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118. La biotine, I’aneurine et le méso-inositol, facteurs de croissance
pour Eremothecium Ashbyii Guillermond.
La biosynthése de la riboflavine
par W. H. Sehopfer.
(12 V 44)

1. Introduction.

Eremothecium Ashbyii est un champignon Ascomycete, parasite
des capsules du ¢otonnier, décrit pour |a premigre fois par Guillermond
en 19351). [l presente un grand interét pour Je biologiste par le fait
qu’il produit une quantité anormalement élevée de flavine, Cette der-
niere a ete I'objet d’etudes de Guillermond et de ses éleves?. Mlle
A. Raffy3) met en evidence les proprietés vitaminiques de cette fla-
vine qui se révele étre de la riboflavine, vitamine de croissance du
groupe B2 Le méme auteurd) fait une étude _spectrog[af)hlque de ce
i)_lgment. Mirimanoff et Mlle’A. Raffy3) I'obtiennent™a [’etat cristal-
ise. A l'aide des méthodes les ﬁ)lus Iverses: cytologique, microchi-
mique, spectrographique, phlysm ogique, le pigment jaune produit par
le champignon; fortement fluorescent en lumiere de Wood a pu étre
définitivement identifie avec la riboflavine. La combinaison’ de ces
méthodes, qui donne d’heureux résultats, avait deja ete effectuée pour
IJldentllfé(é‘%glon du carotene de Phycomyces blakesleeanus (Sehopfer et

ung : .

Un aspect du probleme a cependant été négligé. En effet, la
physiologie cultdrale et le métabolisme de ce champlgno,n sont pour
airisi diré inconnus. Seule une étude de ce genre permetirait de_Premser
les conditions de formation du pigment flavinique, Par le fait que la
riboflavine s’accumule en quantités énormes dans le milieu et peut y
étre directement decelée, nous avons Ia une occasion unique d’ctudier
la biosynthese d’une vitamine dont on sait qu'elle est de prendere
Importance pour les microorganismes. Jusqu’a maintenant, cette vi-
tamine a fté avant tout étydiee au titre de facteur de croissance exo-
?ene requis par (iuelques microorganismes auxo-hetérotrophes (B. lac-
Iques p. ex. Orla-Jensen).

b A. Guillermond, C. 1. 200, }55,6 (1935)5. _ ,

2 A. Guillermond, Rev. Mycologie 1, 115 (1936); A.Guillermond, M. Fontaine et
Mlle A. Raffy, C.r. 201, 1077 (1935).

» Mlle "A. Raffy, C.1. Soc. Biol. s, 875 (1937).
«) Mlle A. Raffy, C.r. Soc. Biol. 128, 392 (1938).
s) A, Mirimanoff et MIlle A. Raffy,” C. 1. 206, 1507- (1938); Mlle A. Raffy et
A. Mirimanoff, Bl Soc. chim. biol. Paris, 20, 1166 (1938).
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Une étude du genre de celle que nous nous proposons sous-
entend que l'on sache cultiver le champignon sur un miligu synthe-
tique. Jusqu’a maintenant, cette cylture n'a eté effectuée que sur
quelques milieux naturels types: modt de biére, gélose de Sabouraud,
bouillon de pomme de terre et de carotte, tranche de pomme de terre
et de carotte, Ces milieux font la joie du mycologjste, mais désesperent
Ie.thsmIoglste qui ne sait exactement Ce qu'il introduit dans son
miliey. Lo , ) )

Nous étudierons tout d’abord la croissance et la Froduptlon de
flavine sur quelques milieux_naturels, puis tenterons les mémes re-
cherches sur milieux synthétiques.

Toutes nos cultures se font & I’obscurité compleéte, a la température constante de 28°.
Le milieu de base est constitué par du glucose 1%, du glycocolle ou de 'asparagine 0,1%,
du sulfate de magnesium 0,05% et du phosphate acide de potassium 0,15%. Les differents
extraits sont ajoutes a ce milieu et stérilises ave lui, a 120° pendant 15 minutes. La souche
utilisee provient de Baarn. Lg thalle et le milieu sont fortement colorés. La suspension
destinge’ a I'ingcylation contient, finement dispersés, des fragments de hyphes et des
spores. L’inoculation se fait avec un petit nombre de gouttes (2—5), toutes I¢s fioles d’une
méme expérience étant ensemenceées avec le méme nombre de gouttes. Nous verifions
a la lumiere de Wood si la suspension d’inoculation n’introduit pas dans le milieu une
quantité de flavine telle que les résultats des analyses ultérieures soient faussés. Ce n’est
jamais le cas, Il faut cependant noter que chaque miliey recoit de ce fait une trés faible
quantité de flavine, inferieure a 0,3 y pour 25 ¢cm3de liquide nutritif. Toutes les expé-
riences se font dans des erlenmeyers en verre d’léna de 150 cm3 contenant 25 ¢cm3de

eu,

Les analyses de flavine se font par comparaisn avec des solutions standards exacte-
ment étalonnées, a la lumiere ordinaire ou a la lumiere de Wood, dans des conditions telles
que Jes comparaisons soient possibles et les résultats valables. En lumiére de Wood, if est
&033|ble de déceler des quantités de flavine inférieures @ 0,5 y pour 25 cm3de milieu.

ous ne sommes pas certains que la riboflavine seule soit produite, quoique cette derniere
constitue certainement la majeure partie des pigments formés. Par convention, nous expri-
mons nos résultats en riboflavine (6, 7-diméthy-9-(d-I"-ribityl)-iso-alloxazine, CTH 208N 4),
par comparaison avec des étalons de riboflavine pure.

2. Cultures sur milieux naturels et semi-synthétiques?).

Sur milieu a?arlsé avec extrait d’avoine, de levure ou de carotte,
le développement est bon. La production de flavine est tres forte sur
avoine, forte sur levure, plus faible sur carotte, o

Sur milieu liquide, les resultats sont les suivants, aprés 7 jours
de culture. o o o

On voit donc que différents extraits animaux et végétaux per-
mettent |a ¢roissance et la fIavmoFenese. Le thalle reste submergé et
est constitué par des flocons _gi,lobu eux en nombre variable, se laiSsant
tres facilement séparer du milieu par filtration, On constate que sur le
milieu S){n_th_ethue seul, sans extrait, aucun développement ne se pro-
duit. Celui-ci, de méme que la flavinogenese, sont declanches par les

] Nous appelons semi-synthétique le milieu contenant une source azotée et carbonée

connue, et, en plus, un extrait naturel ou'un concentrat agissant selon toute probabilité
comme source de facteurs de croissance.
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substances introduites par les extrajts. |1y a donc beaucoup de chances
pour que cet organisme soit auxo-hetératrophe. Si nous voulons par-
venir a_cultiver notre organisme sur m|I|eu,synthethue,_ il est donc
necessaire d'y introduire des facteurs de croissance vitaminiques. Or
Eremothecium Ashbyii est tres voisin d'Ashbya gossypn (Ashby e
Novell) Guil. (Nematospora gossypn Ashb)r et Nowell), dont il differe
par quélques caracteres culturaux, morphalogiques (forme des spores),

Tableau 1.

Milieu de base + Croissance  Flavine
Extrait de germe de BI& CONC..vvvvvsvrvscrsvnr FH++ tt 4
EXErait d'8VOINE .o ++ ++
EXrait 08 Carotte s t 4 ¥
Extrait de gomme 1 O T
EXtrait de DEtterave .. ++ ++
L I + 4 + (4
Extrait de thalle de PhycOmYCeS. v + + E+g
Extrait de thalle de RNizopus SUINUS...coewrnne +(+) ++
Milieu de culture de Phycomyces, Rhizopus suinus,

Ceratostomella U IM i oo 0+ 0+
Urine stérilisée par filtration ... 4 tt+
Urine stérilisée @ ChaUd s ¥ (+)
Controle (SaNS EXTrANL) wumvrvmrrmsvsssssssssssssssssssins 0 0

Lintensité de la croissance et de la flavinogenése est indiquée par les signes suivants:
1(+2tres faibles; +, +(+)faible et moyenne; + + moyenne; + + + forte; + + + + tres
orfe.

physiologigues et surtout par le fait qu’Ashbya ne forme qu’une faible

uantite"de flavine. Ce dernier champignon’a eté etudié par Kogl et

riesl), et Fries2). Pour sa culture sur'un milieu synthétique deter-
mine, il requiert’la biotine (vitamine H), I'aneurin€ (vitamine Bx) et
le méso-inositol. Or, malgre la présence en doses certainement supra-
optimales de ces trois vitamines, il n'a pas ete ROS_SIb|e de cultiver
notre champjg,non sur milieu synthetique, Eremothecium Ashbyii doit
étre auxo-heterotrophe d’une maniere différente d’Ashbya gossypii.
Son auxo-héterotrophie doit probablement étre plus marquéé, ce que
nous étudierons par la suite.

Une expérience avec adjonction d’un extrait de levure (Fagx
sicc.) a 3% au milieu a base (e 9Iucose et de glycocolle confirmera les
essais précedents. Cultures de 7 jours :

%;F' Kogl und N. Fries, Z. phE/Jsiol._Ch. 249, 93 993785
N. Fries, Symbolae Botan. Upsalienses 111, 2 {1938).
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Tableau 2.
Extrait de levure 0 01 05 1 2 4cem3

POIdS SEC MQT v S 0 04 24 36 42 1T
Flavine pour 25 cm3milieu,y . 0 0 50 175 400 750

L’action de I'extrait de levure est guantitative, tant en ce qui
concerne le poids sec de matiere vivante formée qu’en ce qui concerne
la flavinogenese.

Action de diverses sources carb0r|1ées et)azotées (en présence d’extrait de
evure).

Six glucides sont étudiés en présence dasparagine et de glyeocolle et de 0,5 et 4 cm3

d’extrait de levure pour 25 cm3 de milieu.
Tableau 3.

Extrait de levure, cm3 0 05 4
Glucose A Foid_s 0 — 104 mor
apres 12 j. lavine 0 100 800 vy

G Pmds 0 1 8,6 mgr
lavine 0 25 600 vy
Maltose de A poids 42 34 18 mor
Kahllaum flavine 77 300 600
apres 12 . G POld'S 21 38 184 mgr
lavine 5 25 400 vy
Lactose A Poid_s 0 - 54 mgr.
apres 9 J. lavine 0 = 15y
G Fmd_s 0 06 38 mgr
lavine 0 10 15y
Saccharose A ?oid_s 0 12 136 mor
aprés 9 j. lavine 0 30 750 vy
G ?md_s 0 — 138 mgr
lavine 0 — 30 vy
Galactose A Poids 0 08 42 mgr
apres 9 J. lavine 0 125 200 y
G Fmds 0 02 18 mgr
lavine 0 5 165 vy
Lévulose A Poid_s 0 26 124 mgr
apres 9 j. lavine 0 400 700 vy
G Pmd_s 0 12 82 mgr
lavine 0 5 35y
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A = asparagine, G = ?chocolle a la dose de 1 gr.°/00. .

Une expérience de confrole, effectuée avec chaque sucre, en présence d’asparagine
ou de glucose et des vitamines (aneurine, biotine et méso-inositol), atteste & nouveau
qu’auctn développement ne se produit.

On constate que le maltose, le saccharose, le glucose et le lévulose sont particuliére-
ment favorables, avec 4 cm3 d’extrait de levure, fandis que le lactose et le galactose le
sont moins. En présence d'asparagine, et sauf pour le glucose et le maltose ou iy a ePallte,
les poids sont plus élevés (iu’en résence de glycocolle. Les glucides peu favorables au
dévelgppement, le sont également moins pour’1a flavinogenese. Les taux de flavine sont
plus élevés avec asparagine qu’avec glycocolle.

~On releve avec sur?rlse que le maltose de Kahlbaum permet un
développement et une flavinogenese nettes sans adfonctlon d'extrait
de levure. Ce sucre que nous avons deja etudie en 1931 est riche en
Impuretés vitaminiques, Il contient non seulement de I’aneurine (test
Phycomyces?, mais aussi 1,45 my de hiotine par gr. (test Saccharomyces
cereviside) et probablement des traces d’aderminie. On peut provisgire-
ment admettre que les impuretés vitaminiques du maltose K., jointes
aux substa_n(;es Inconnues apportees par ce sucre, peut-etre des cata-
lyseurs mineraux, permettent un debut de développement et de fla-
vinogenese. L 'hypotheése que notre cham_pl(ﬁnon,, en presence de mal-
tose acqulert une auxo-,autotro,phle part,l,el e a ete examinee et reste
posée, mais n’est pas démontrée pour linstant.

Ces experiences n'ont naturellement — a payt celle relative au
maltose sans extrait de levure — qu'une valeur d’orientation. L’ex-
trait de levure ap{)or,te non seulement des, facteurs de croissance, mais
des materiaux nutritifs capables de modifier quelque peu les resultats,
Nous sommes obligés de nous contenter de ces résultats pour l'instant
par le fait que nous ne savons pas cultiver le champignon sur un
milieu rigoureusement synthétique.

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

Tableau 4.
Glucose 1% 3% 6% 12% 18% 24%
Flavine p. 25cm3y . . 450 540 450 414 319 178

el L’opttimum se trouve vers 3% de glucose, concentration que nous utilisons habi-
uellement.

Action de la concentration en ions d'hydrogene.

Glucose, en présence d’asparagine et de 4 cm3d’exfrait de levure, Solufions tamP_ons
de Mcllwain, acide citrique et phosphate disodique, diluees deux fois: 1 partie de solutions
tampons et 1 partie de milieu concentre deux fois. De pH 2,2ap, 3aucun developpement,
A partir de pH 3,6, croissance et flavinogenése. Au 16éme jour, le pfl optimal est de 5
pour la biosynthese de la flavine.
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Tableau 5.
Ph 36 50 80
Poids mgr. . .. 52 54 29
Flaving, y ... . 125 600 313

. On constate que sans modification notable du poids de matiere
seche, en passant de pH 3,6 a 5,0 la flavinogenese est presque quin-
tuplee. 11 doit donc exister des conditions spécifiques de flavinogenese,
indépendantes du développement.

Action des peptones.

Les diverses peptones que nous avions utilisées dans nos recherches sur Trichophyton
album1), comme source d’azote et de vitamines sont employges ici aux doses de 1 gr.*/00
ajoutées au milieu a base de glucose et de sels minéraux. Cultures de 12 jours.

Tableau 6.
POIOS  Flavine Biotine Rapport
Peptone C‘rjnlaurr y25cn3  yigr peptone OIS/
1. Bactopeptone Difco 19 125 0,38 15,2
2. Bactoprotone Difco 0 0 002 —
3. Bactotryptone Difco . 55 600  0,02—0,03 (0,025) 92
4. Néopeptone Difco . 89 325 0455 21,4
g. Erotéose-pgpﬁone Difto 74 175 0,440 42,3
. Peptone séche
Ehapoteaut 109 450 0,05—01 (0,075) 24,2
273' Eeptone granulée 54 30 0,204 (03) 18,0
. Peptone exempte
; P@ﬁndm bolerc. .. 60 215 02—04 (09) 218
. Peptone pepsique
OUlehEe . 51 15 00501 (0075 408
%({ Eeptone desoie ... 03 35 0,1-0.2 (0,15) 08
. Peptong spongieuse .
0 b Btgufe%réotgl .......... traces 0 moins de 0,02
. Peptone bactériolo-
Sdle 85l a7 0 0,102 (0.5) 36
13. Peptone BDH . . . . 0,4 50 0,02—0,05 (0,035) 8,0
14. Peptone sine sale Merck 0 0 moins de 0,0 —
15. Peptone Witte . . . . 16 700 0,02—0,05 (0,035 23
16. Peptone Roche . . . . 0,6 7B 0,05—0,10 (0,075 8,0
17. Peptone Siegfried . . . 22 650  0,05—0,10 (0,075 34

Controle. .. 0 0 —

On constate tout d’abord le contraste marqué entre I'intense formation de flavine
et les poids relativement faibles de matiére séche produite, Le poids le plus élevé est fourni
par la peptone séche de Chapoteaut, soit 10,9 mgr. Une série parallele d’expériences a été

q W. H. Schépfer und S. Blumer, Ber. Schweiz, bot. Ges. 53, 409 (1943).



1023

faite en ajoutant au milieu, a part la peptone, 1gr.%o I e glycocolle. Les résultats sont trés
peu différents en ce qui concerne le poids des cultures. Urie 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 dp_eptones
utilisées, Pour la Beptone Roche seule, le poids des cultures est double par I’a,g)onctlon
de I'acide aminé. Par contre la flavinogenese est modifiee, notablement plus faible, sauf
Bour les peptones pepsique, bactenologlgue Byla et Roche ou elle est un Peu plus forte.
our la peptone de soie et la peptoné BDH, ‘il n’y a pas de changements.

On reléve les grandes variations qui se manifestent dans I'action des différentes
Beptgnes, tant au_sujet des poids secs des cultures que de la flavinogenese. Les pef)tones
_acterloloqlques Byla, Witte, Siegfried ainsi _cf]ue la bactotryptone Difco sont les plus ac-
tives pour’la flavmo?_enese. La bactoprotone Difco, les peptones spongieuse, Merck sine sale,
sont sans aucune action sur la croissance qui, en 12 jours, ne se déclanche pas. 11 est hors
de doute que c’est tout d’abord comme source d’azote que les peptones agissent sur la
croissance. 11 est intéressant de relever que la bactoprotone est, parmi les peF,tones Difco,
celle qui est la plus pauvre en acides amines libres et la_plus riche en protéoses (Difco
Manual). C’est trés probablement ce caractere qui la rend inutilisable pour Eremothecium.

. Les peptones utilisées sont également source de facteurs de croissance vitaminigues
(voir tableau 6). En déterminant leur teneur en biotine, a propos de recherches sur Tricho-
Phyton album1), nous avons montré que leur taux en vitamine H expliquait dans une cer-
aine mesure leur action sur ce champignon, si fortement auxo-hétérotrophe. La question
se pose ici de savoir Si le méme phenomeéne peut étre observé pour Eremothecium.
Nous déterminerons plus loin les doses actives de biotine pour notre champignon.
Nous constaterons quavec 1x 10~6y un début de develoPpement se produit et que la
dose de 1x 10-3 y est optimale. Or, si nous considérons au tahleau 6, les doses de bigtine
les plus faibles qui ajent été observees, 0,0Z%par gr., nQUs canstatons qu’en introduisant
1.gr, de peptone par litre, nous avons pour 25 cm3de milieu 5x 10-4.y de vitamine. Si la
bioting contenue dans les peptones est utilisable, il n’est donc pas impossible que cette
vitamine détermine en partie I'activité de ces derniéres.

Nous avons, dans I’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 matiére séche et la teneur en biotine des peptones.

. Les deuxJ)eptones_dont‘les teneurs en biotine sont les plus élevées (ln° 4 et 52 four-
nissent des poids de matiere seche trés éleves également. _I_esdpepton_es 2,11, 13, 14, dont
les teneurs en vitamine H sont trés faibles donnent les poids de matiere séche les plus bas
(n° 13) ou ne permettent aucun développement (n° 2, 11, 14). Mais cette régularite est
troublee par la peptone seche de Chapoteaut ﬁn° 6) dont la teneur en biotine n’est pas tres
élevée et qui fournit le poids sec de culture le plus fort. D’aufre part, la peptone de soie
dont le taux en hiotine est appréciable ne permet qu’une croissance Insignifiante. 1l n’y
a donc pas corrélation absolue entre les deux facteurs. La biotine est certainement up
facteur essentiel pour le développement d'Eremothecium se développant en présence de
peptone. Mais I"action de ces dernieres dépend également de sa teneur en azote assimilable,
de la nature et de la quantitg des acides aminés (%u’_elles contiennent, éventuellement de
I'existence de substances inhibitrices qui peuvent freiner le développement malgre la pré-
sence d’une quantité appréciable de vitamine H.

Relations entre la flavinogenése et la teneur en biotine des peptones.

La 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 permettent que des
flavinogeneses faibles aussi: avec les n° 2, 11 et 131 n'y a dailleurs aucune croissance.

4 W. H. Schopfer und S. Blumer, loc. cit.

\
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La peptone n° 6, avecgJeu de biotine, livre une quantité appréciable de flavine. Surtout,
les peptones, 10, 12, 15 et 17, les trois derniéres fournissant les taux de flavine les plus
eleves, ont des teneurs en biotine relativement faibles. La corrélation biotine-flavine est
encore moins satisfaisante que la corrélation biotine-poids, sec des cultures. Il doit donc
certainement exister des conditions spécifiques de la flavinogenese telles que malgré le
Fmds faible des cultures, allant de pair avec une teneur peu élevée des peptones en biotine,
a flavine est produite en grande_ quantité. Dans ce dernier cas, il n’existe aucune corréla-
tion entre la production de matieére séche et la flavinogenese.

3. Détermination (le la constellation de facteurs (le croissance
pour Eremothecium Ashbyii. _

Nous nous, trouvons donc en face du paradoxe sujvant: Eremo-
thecium Ashbyij est tres voisin d'Ashbyia gossypii qui réclame comme
facteurs de croissance vitaminiques I'aneurting, la biotine et linositol,
mais ces vitamines n’agissent, pas sur le premier champignon. Les pep-
tones qui sont riches en aneurine et en biotine agissent sur Eremo-
thecium_ et tout se passe comme si leur teneur en anéurine et en biotine
déterminait partiellement leur activite. _

Pour résoudre ce probleme, nous avons imaginé la méthode sui-
vante. Une peptone particulierement favorable st privée de ses fac-
teurs vitaminiques, aneurine et biotine, par un traitement a la norite
qui adsorbe ces dernieres. Le liquide clairobtenu (filtrat), qui, employe
?,eul est inactif, est ajouté au milieu synthétique avec la biotine ‘et

aneurine.

_ L’adsorption se fait en deux temps. un premier traitement avec deux fois 25 gr. de
norite détermine une adsorption incompléte et le filtrat est encore légérement coloré. Une
deuxiéme adsorption avec 20 gr. de norite supbplementawe fournit unfiltrat décolore com-
Bletement. Les solutions de peptone sont a 6%: 1 cm3= 60 mgr., 0,5 cm3= 30 mqr,,

1 cm3= 6 mgr. de substance, Ces chiffres ne correspondent plus a la réalité puisqué le
traitement & la"norite a éliminé certaines substances.

. Les solutions de peptones sont anaIP/sées du point_de vue de leur teneur en biotine
a l'aide du test Saccharomyces selon Snell, Eakin et Williams.

Tableau 7.
my biotine par gr.

Peptone non, Ler 2eme
traitee traitement  traitement

Bactotryptone (n°3) . . 233 76,3 0

Peptone séche (n°6_) . 88,8 6,2 0

Peptone %ranul_ee(} - 206,7 — 0

Peptone bactériol. (12) . 145 — 0

Peptone Witte (15) . . . 457 [ B 0

Les taux |nd|q+1e’5 pour les pePtones sont en accord avec les taux moyens établis lors
des recherches sur Trichophyton album, Les taux en hiotine aprés Ie(P,rer,nler, traitement
n’ont ete établis qu’avec les deux premieres pePto_nes -ils attestent une diminution notable,
syrtout pour la peptone n° 6. Aprés le 2eme traitement, 1l ne reste plus trace de biotine
décelable par le test Saccharomyces.
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Tableau 8.
Sans vitamines Avec vitamines
Peptone mar.
(i) 8 3 60 6 & 60
mgr. y mgr. y mgr y mgr. y mgr. y mgr Y
B 2 i ri g8 163 — - 46 5 30 55 518 850
b 26 75 7 150 92 250 44 50 246 350 40 650
c 0 , 0 0 0 0 14 75 98 50 198 125
PCha 3 100 72 100 106 100 104 113 232 250 314 400
b 08 25 42 50 56 63 56 43 124 100 132 2%
c 0 0 0 0 0 tr 14 10 64 43 7 75
PGra 16 113 76 100 92 100 42 8 164 200 286 225
b 12 25 36 75 56 8 38 43 _ . 164 15
c 0 0 0 tr 0 0 08 15 26 7 68 7
PBya 34 250 62 35 - - 76100 224 500 358 700
b0l tr 16 10 34 38 26 50 52 150 142 400
c 0l tr0 0 01 tr 102 25 20 8 — _
PWia 14 38 26 450 38 500 58 75 2712 250 572 30
01 25 24 150 38 175 32 75 178 150 23 175
c 0 0 oL 5 0L 0 08 25 78 100 94 1%
Btr: Bactotryptone Difco P\E/%\)/_: Peptone bactériologique
PCh: Peptone séche Chapoteaut PWi: Peptone Witte
PGr. Peptone granulée =
a: Peptone normale, non traitée, . . _ _
b: Filtrat de la peptone aprés une premiére adsorption par la norite.
¢ Filtrat de la peptone aprés une deuxieme adsorption par la norite.

Pour chaque dosg de peptone, de 6 a 60 mgr. pour 25 cm3de milieu, deux colonnes:
dans la premierele poids sec de la culture en mqr., dans la seconde, la teneur en flavine
eny pour. 25 cm3de miliey, tr = traces: dose de flavine inférieure & 0,30sy_. ,

La fig. 1 indique I'intensité de la flavinogenése en présence de peptone Siegfried
normale (a?, traitée une fois (b) et deux fois (c), par la norite.

[

a

2 34 1F2_3l4 12 34
ig. L.
Production de flavine en présence de peptone Siegfried.

eptone non traitée. . o .
Iltrat de peptone apres la premiére adsorption a_la norite.

P
' F
: Filtrat de peptone apres la deuxieme adsorption a la norite.

B oo

6 _mgr. de peptone o
660m F dg BSB%SRS sans vitamines.
60myr. de BeBtone avec aneurine, inositol et biotine.

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

_ On remarquera que les mémes peptones ne fournissent pas toujours des taux de
flavine identiques. La cause de ces differences réside dans le fait que les souches d inocula-
tion, au cours de plusieurs repiquages, ne conservent pas le méme pouvoir flavinogene.
Ces variations spontanees ou progressives seront étudiees dans un gutre mémoire, Pour
Iinstant, les comparaisons ne peuvent tre effectuées qu'entre expériences inoculées en
méme temps & partir de la méme souche.

L’expérience relatée au tableau 8 est effectuée avec 5 peptones, non traitées et apres
deux adsarptions, en doses croissantes, avec et sans vitamines. Les vitamines sont en doses
supra-optimale; aneuring 10y, biotine 0,06 y, méso-ingsitol 1 mgr, Elles sont stérilisées
a part et ajoutées a froid, apres la stérilisation des milieux, de méme que les peptones.

L’examen du tableau 8 dispense de tout commentaire, Nous
constatons que; 1) les peptones agissent quantitativement, 2) avec
adjopction de vitamines les poids de matiere seche produite sont plus
eleves que sans vitamine, 3) l'action des P_eptones sur la biosynthese
des flavines est quantitative, 4) I'adjonctign de_vitamine augmente
la flavinogenese, ‘sauf pour la peptone Witte ol elle est diminuee,
5) une prémiere adsorption diminue la production de matiére seche
ainsi_que la flavinogenese, en présence ou non de vitamines, 6) une
deuxieme adsorption — complete — supprime deveJoppement et
flavinogenese en l'absence de vitamines, alors qu'en présence de vita-
mines, “un developpement et une -fIavmogienese appreciables se mani-
festent. Alors que les vitamines seules et 1a peptone traitée seule sont
sans action, les deux ensemble determinent le developpement. Tout
s Passe comme si Vaneurine, la hiotine et le meso-inositol etaient les
facteurs de croissance nécessaires, mais en présence d'une ou plusieurs
Inconnues aE)portees par les peptones traitées. Entre les deux groupes,
vitamines et peptone traitée, un synergisme se manifeste.

On ne peut encore considérer le milieu créé ainsi comme strictement synthétique,
par le fait que nous |%norons la nature des substances indispensables apportées par. la

pePtone traitée (filtrat). Il représente cependant un notable progres, comparé au milieu
naturel. Sa constitution provisoire sera donc la suivante:

_ Glucose puriss. 3 gr., glycocolle 0,1 gr., sulfate de magnésium 0,05 ?r phosphate
acide de potassium 0,15°gr.,"peptone Witte traitée a la norité (filtrat) inactif sur Saccha-
(rquyceg_ctegheymae 4 cm3,aneurine 40y, biotine 0,25y, méso-inositol 4 mgr. pour 100 cm3

eau distillée.

[l est maintenant possible de déterminer exactement la part qui revient a chaque
facteur vitaminique.

L expérience suivante se fait en présence de glucose et de glycocolle et 0,5 cm3de
baclotr}/ptone traitée. Age des cultures 25 jours.”Chaque chiffre” est une moyenne de
10 a 12 cultures (tableau™).

Les teneurs en flavine sont plus faibles que celles fournies précédemment par la
bactotryptone. Les taux ont diminué par suite d’un séjour prolonge a 28°.

On constate donc que I'auxo-hgtérotrophie d'Eremotkecium est
comparable a celle d'Ashbya gossypii: la biotine est facteur essentiel
P_qlsqua elle seule elle determine un developpement appreciable,

aneurine et Iinositol qui augmentent I'effet de Ia bioting sont des
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facteurs complémentaires. Le facteur essentjel et les facteurs complé-
mentaires ne le_sont qu’en gresence des substances |ntroduites avec
les Peptones traitées. Ces substances inconnues sont egalement essen-

tielles, puisquiaucun developpement ne se produit en leur absence.
Tableau 9.

Bx I H Poids mgr.  Flaviney
10y — — 02 5

—  Lmgr — 01 1,25
— — 0,06y 119 225
10y 1 mgr — 0,09 5
0y  — 006y 131 250

—  1lmgr. 006y 16,1 225
10y 1mgr. 0,06y 37,3 250
PeFtones seules 0 0
Vitamines seules 0 0

Laction de la biotine, facteur esseniel, est quantitative. Dans I'expérience indiquée

Ear le tableau 10 nous constatons que |’effet commence a Sexprimer avec 1x 10- Y

a (ose de 1x 10-3 est optimale dans les condjtions de nos expériences. La courbe de fa
flavinogenése a la méme allure que celle du développement pondéral des cultures.

Tableau 10.
_ Cultures de 9 jours, sur milieu glucose-glycocolle, 1 cm3de peptone traitée (filtrat)
Witte par fiole. Pour chague mesure™6 cultures.

y biotine p. 25 ¢cm3
1X10-1 Ix10~2 1X10-3 IxI0“4 IxI0"5 1x10-6

Poids sec mgr. . 18 19 2,0 1,6 0,65 rgtiins de
. 1 mgr.

Flavine,y . . 125 75 100 75 315 0

Rapgort .

poids sec/flavine 14,4 25,3 20,0 213 173 —

i Colnztréle: 1 cm3de peptone non traitée: 4,3 mgr., 350 y flavine, rapport poids sec/
aving 123 . - A
Ce tagleau indique I’action de la biotine seule, sans les facteurs complémentaires.

L action quantitative de la biotine s’exprime ici par une expérience
de duree limitee. Nous ne savons pas ce qui se passe avec les diverses
doses de hioting au cours d’experiences en fonction du temps, Fries,
au cours d’experiences avec Ashbya ?ossypu, a emis I'hypothese que
|a biotine pourrait avoir une autre action que I'aneurine ;elle ne serait
pas _quantitative, mais une quantite minimale pourrait, avec le temps,
suffire a Rroduwe un developPement Intense. Au cours d’experiences
avec Trichophyton (Schopfer et Blumer), nous avions egalement conclu
a une action quantitative de la vitamine H. La question ne peut pas
etre resolue icl. Bemarquons encore une fois que pour Eremothecium
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I'affirmation que I'action de la biotine est quantitative est basée sur
une expérience de durée limitée.

. L’action de Ia_Feptone traitée est quantitative également, comme Zlindique I’ex-
périence suivante, faite sur un milieu glucose-glycocolle contenant 10y d’aneurine, 1 mgr.
dinositol et 0,06 y de biotine.

Tableau 11.
cm3 peptone traitée (Witte)
0 005 01 05 1 2 4

POdS MG moinsde0l 085 210 953 1320 2228 1095
Flavine y, p. 25cm3 . 0 75 13 50 100 125 150

. De quelle maniere_agit la peptone traitée, qui semble aussi in-
dispensable que la bioting ? Elle peut agir: 1) en modifiant les carac-
teristiques physico-chimiques du miliel, pH, etc. ce qui parait peu
vraisemblable; 2) en apportant d’autres vitamines non adsorbees par
la norite. Une expérience d’ensemble faite avec la /f-alanine, I'acide
pantothénique, I'adermine, I'acide nicotinique, l'acide p-aminoben-
z0ique, [a riboflavine, I’adénosine, employés seuls ou en combinaisons
djverses en remplacement de la peptone traitée, n’ont conduit a aucun
resultat positif. S'il sagit d’un facteur de croissance, celui-ci reste a
identifier; 3) elle peut agir comme antagoniste d'ions inhibiteurs, pre-
sents dans le milicu et apportés par I’eat distillée ou introduits comme
impuretés par les constituants du milieu. Cette hypothese n’a pas éte
examinée a fond; 4) par les oata%seu\rs minerauX qu’elle apporte et
dont la présence seralt indispensable a I'action des vitamines; 5) elle
peut enfin agir comme source d’azote en apportant une constellation
particuliere Wacides amines intervenant comme aliment ou comme
microaliment. Nous avons déja releve le fait remarquable que la bagto-
profone qui contient de la biotine (0,02 y/gr,), mais tres peu d’acides
amines libres est inactive. Le filtrat des diverses peptones traitées
donne encore une réaction a la ninhydrine fortement posifive. Les re-
cherches, deja avancees, faites au sujet du mode d’action des peptones
tcrgrl]t ueisremgdqgﬁrt” que ce sont les hypotheses 4 et 5 qui peuvent nous

4 Intensité (le la flavinogenese. )
. On ne peut manquer d’étre frappé Par la quantité extrémement
elevée de flavine formeée, en un temps relativement court, par Eremo-
thecium Ashbyii. La pratique des facteurs de croissance habitue le
biologiste a travailler avec de tres petites guantl_tes de vitamines.
Pourexprimer la haute activite d’un tacteur de croissance requis par
une espece auxo-hetérotrophe, nous utilisons une maniere de «coeffi-
clent economique » exprimant lg rapport existant entre la quantité
de matiere vivante seche produite et la dose de facteur vitaminique
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requis & cet effet. (Schopfer 1934, Schopfer et Blumer 1938, Fries 1938).
Les chiffres obtenus sont naturellement tres élevés et donnent une
Image fraglpante de Iinensite d’action de ces catalyseurs biologiques.
Ces rapports ont été etablis jusqu’a maintenant’ pour des especes
%tljtéci)-heterotrophes: ils indiquent dans ce cas un rapport de neces-

_Si la possihilité existe d’analyser exactement la quantité de
vitamine produite par un organisme auxo-autotrophe, il est possible
d’établir egalement un rapport identique qui, dans. ce cas, sera un
rapport de hiosynthese. Les deux_ rapports devraient en principe
concorder et, por une méme vitamine, requise dans un cas et fabri-
quée dans l'autre, exprimer des ordres de grandeur identiques. Cette
conception est hasee sur le pringipe suivant; le besoin en facteurs
vitaminiques exprime par une es?ege auxo-nheterotrophe est détermine
par une perte de pouvoir de synthese. Le facteur requis doit étre ab-
sorbe. par l'organisme et étré intégre — au bon endroit — dans
’édifice de la matiere vivante. Il doit y jouer exactement le méme
role que dans la matiére vivante de Ie_s?,ece auxo-autotrophe qui le
synthétise. [l ne Peut exister aucune différence quant au mode d’ac-
tion entre le facteur requis et le facteur synthetisé; la seule diffe-
rence reside dans la maniere dont le facteuy est acquis par I'organisme
qui en a besoin: recu de I'extérieur, ou fabrique a l'intériedr.

A la réflexion, on peut se persuader qu’une dissemblance entre
les deux yapports ne serait gas etonpante. En effet, pour les espaces
auxo-heterotrophes, la dose de vitamine requise represente la quantite
minimale, juste suffisante, sans aucun exces, pour obtenir dans des
conditigns “données un poids détermine de matiere vivante. Pour
les especes. auxo-aytotrophes |l sa?,lt au contraire de la quantjté
totale de vitamine fabriquee et recelee non, seulement par le thalle,
mais diffusee dans le milieu au cours de sa biogepese. Dans ce dernier
cas, on peut sattendre a un exces. Les données %m suivent nous
renseigneront a ce sujet (voir ici le tableau 12, p. 1030).

1) Schopfer 19342). — 2) Schopfer et Blumer 19383). — 3) Schopfer 19384). — 4) Fries
19385). En considérant que la biotine agit quantitativement, aprés une durée d’expérience
limitée (15aours), en présence de 10 mgr. d’inosite. — 5) En présence de 10 mgr. d’inosite

et de 1'y d'aneurine. Nematos?ora gossypii — A,sthia FOSSKP”' — 6). Schopfer 19436).

Température 18°, F_oids de thalle maximum, bioting totale (thalle et milieu); sous la de-
nomination de bigtine est comprise la biotine + un facteur différent, qui ne Erend qu’une

part faible & I'action auxogene et dont la nature n’est pas connue. — 6a) En ne tenant

, 1% W. H. Schopfer, Ew. Biol. 16, 1—172 (1939); W. H. Schopfer, Plants and Vita-
mins, Chronica botanica, Waltham, 300 pp., .
h bot Itham , 300 pp., 1043
2) W. H. Schopfer, Arch, Mikrobiol. 5, 513 _&1934).
W. H. Schopfer und S. Blumer, Arch. Mikrobiol. 9, 305 (1938).
4 Klv.FH. Schopfer, Protoplasma 31, 105 (1938).
 Fri
W,

es, loc.cit._ .
H. Schopfer, Z. Vitaminforschung 14, 42 (1943).
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compte que de la biotine présente dans le thalle. — 6h) Avant I'obtention du poids maxi-
mum, biotine totale_(thalle + milieu). — 6¢) En ne tenant compte que de la biotine présente
dans le thalle, — 7) En présence de peptone de soie. — 7a) En présence de protéose-
peptone; riboflavine totale. ‘ _

_Le coefficient pour les espéces auxo-autotrophes n'a qu’une valeur tres relative, par
le fallt que I'intensite de la biosynthése dépend dans une large mesure des conditions cul-
turales.

Tableau 12.

; Poids Vitamine ici
Espece culture mgr.  requise y Coefficient

Espéces auxo-hétérotrophes.  Aneurine

1. Phycomyces blakesleeanus . 1 100 05 200000

2. Ustilago violacea ... 25 0,01 2500000

3. Dematium nigrum . . . . 20 0,02 1000000
Jliotine

4. Nematospora gossypii . . . 98 0,01 980000

43. Nematospora gossygn C 11,0 0,01 1100000

5. Eremothecium Ashbyii. . . 2,0 0,001 2000000

: Poids Vitamine i
Espéce culture mgr. synthétiséey Coefficient

Espéces auxo-autotrophes. Biotine.
6. Phycomyces blakesleeanus . 95 mgr. 0,28786 330022

ba. [V S 95 mgr. 0,065 1461 538

6b. 1 S 74 mar. 0,190 389474

c. [ P 74 mgr. 0,029 2 551 724
Riboflavine

1. Eremothecium Ashbyii . . . 03 315 08

Ta. [/ [ 14 175 423

Sinous comparons les coefficients pour la biotine, chez les especes
auxo-autotrophes et auxo-hetérotrophes, nous constatons que les
chiffres sont du méme ordre de grandeur, a la condition de ne tenir
compte que de |a biotine synthetisee et retenue dans le thalle de Phyco-
myces, et en négligeant célle diffusée dans le milieu. Nous avons it
plus haut les raisons pour lesquelles la comparaison des deux cogffi-
clents ne devait &tre faite gu avec prudence, et dans des conditions
bien determinees. Le but de ce tableau comparatif est avant tout
de mettre en valeur la position exceptionnelle d'Eremothecium
Ashbyli au sujet de la bipsynthese de la riboflavine, Le tableau 12
nous “indique pour les divgrses peptones les coefficients obtenus,
Nous constatons qu’ils ne dépassent pas 42,3 et qu'ils peuvent étre
Inferieurs a 1. dans ce cas le microgrganisme synthétise un poids de
vitamine deépagsant celui de la matiére vivante siege de la bl_osgn-
these. A premiere vue, ce phénomene apparait comme une veritable
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monstruosité physiologique. Pour_ parvenir a la justifier, il faut
admettre que la Substajce ne fonctionne plus comme vitamine, mais
comme substance de réserve, ou comme produit d’élimination.

Eemarquons encore que la flavine se produit chez Eromethecium
dans des conditions r%ar,tlc,ul,leres, non pas en anaerobigse comme
clest le cas pour la majorite des bactéries etudiees, mais en. aero-
biose, Fartlelle tout au moins, Ce fait qui a deja ete mis en evidence
par Mlle Eaffy1), confere a la flavinogenese d’Eremothecium un intérét
particulier. I sera etudig dans un dutre memoire, le Fresent_ travall
n'ayant pour but que d’etablir la constellation de facteurs vitamini-
qués necessaires au developpement du champignon.

Conclusions.

1. Eremothecium Ashbyii peut étre cultivé sur divers milieux
naturels contenant des extraits vegétaux ou animaux. Les milieux
a hase de peptone sont modérémént actifs en ce qui concerne le
développement, mais tres favorables a la production de flavine.

2. Une peptone traitee par la norite est inactive. L’aneurine,
la biotine et le meso-inositol employés seuls sont sans action, mais
ajoutés au filtrat de peptone traitee, déterminent I croissance du
microorganisme. Le filtrat de peptone agit quantitativement. Il en
est de méme pouyr [a biotine, au cours“d’une experience de duree
limitee. Lactivite des peptones, variable selon la nature et lorigine
de ces dernieres, peut donc s'expliquer en partie par leur teneur en
biotine e} en aneurine, et par leur teneur en substances non encore
determinees, se retrouvant dans le filtrat et manifestant un syner-
gisme d’action avec les vitamines requises. 11 est peu probable qu’en
presence de peptone, le champignon” devienne auxo-autotrophe.
3. L'auxo-hetérotrophie d Eremothecium Ashbyii est analogue
a celle dAstha gossypii: la biotine est un factedr de croissarice-
essentiel, sans lequel aucun developpement ne se produit, et suffisant
seu| a assurer la croissance. L’aneurine et le meso-inositol sont des
facteurs de croissance complementaires, amplifiant I'action de Ja
biotine, L’heterotrophie d'Eremothecium est cependant plus mar(zuee
que celle d'Ashbya par le fait que les substances du filtrat de peptone
sont nécessaires. . _ o .

4. Le champignon_est le siege d'une, flavinogenese intense qui
se marque sur divers milieux naturels, mais particulierement en pre-
sence de peptones. |l n(y a pas. de correlation absolue entre la flavino-
g_ene_se, la production de matiére seche et la teneur des peptones en

lotine. Il existe des conditions specifiques de 1a flavinogenese.

5. Le fait que la constellation de facteurs de croissance pour

Eremothecium Ashbyii est analogue a celle d'Ashbya gossypil, mais
) Mlle A. Raffy, C. . 200, 900 (1939).
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Hlus cgmplexe est une nouvel(! Preuve a Iapé)m du principe de lin-
epenaance systematique et olytopie de I'auxo-heétérotrophie.
La complexﬂe des pertes de pouv0|r de synthese est indépendante
de la position_ systématique des organismes: dans un méme genre,
des especes trés voisines peuvent exprimer des besoins différents.

Nous exprimons notre reconnaissance aux Etablissements F. Hoffmann-La Roche,
et particulierement au Dr. M. Guggenheim Fourles vitamines qu’il nous a fajt aimablement
parvenir. Nous remercjons Mile"M. Guilloud, Taborantine, Hour sa collaboration. Nous
sommes redevable de la lampe Hanau utilisée pour ces recherches a la Fondation pour
Vencouragement aux recherches scientifiques de VUniversité de Berne.

Institut et jardin botaniques de I’'Université de Berne.

119. Uber eine Eichsubstanz fir spektrographisehe
AbsorptionsmessungenJ)
von H.v. Halban und K. Wieland.
(20. V. 44)

Es smd in Zeitschriften und Monograﬁhlenverschledene Methoden

d Anordnungen zur spektro rthlse en Ermlttun1q der LIC t
absorptlon beschrieben worden. Letztere konnen zum Teil fertl
z0gen werden. Tatsdchlich hat sich in den dreissig Jahren selt
V."Henri2) die erste praktlsch brauchbare Methode dér Absorptions-
spektrographie beschrieben hat, die Anwendunq der Absqrptions-
spektrographie unter den Ch emlkern ausserordentlich verbreitet, und
heute verfugt wohl die Mehrzahl der chemischen |nstitute dber einen
Spektrographen. Es gibt aber unter den physikalischen Konstanten,
die bei chemischen Untersuchungen bestimmt werden, kaum, eine, bel
deren Ermlttludg ge egent ich_ mit so ungentgender Kritik vor e-
gangen wird die Genauigkeit und Bichtigkeit3) der
gebmsse von den betreffenden Autoren so falsch eingeschdtzt W|rd
wie dies bei der Bestlmmung} der L|chtabsorpt|on derFall ist. Es ist
vorgekommen, dass ein Autor as Fehl er?renze seiner _spektrogra-
phisch ermittelten Werte des molaren Extinktionskoeffizienten 5%
an? ab, wahrend die Fehler tatsachlich um mehr als zwei Zehner-
potenzen grosser waren.

nglne kurze vorlaufige Verdffentlichung dariber findet sich in Helv. phys. acta 15,

2) V. Henri, Phys. Z. 14, 516 ( 1913?]

Gerade die Unterscheidung zwischen den Begriffen Genauigkeit und Richtigkeit
spielt auf diesem Gebiet eine besonidere Rolle und wird haufig ausser acht gelassen. ES sei
darauf hingewiesen, dass man mit der photoelektrischen Zweizellen-Apparatur auf Bruch-
teile von Promillen genau messen kann, dass aber die Richtigkeit der absoluten Werte
der so erhaltenen EXtinktionskoeffizienten je nach der Lichtquelle um mehrere Prozente
unsicher sein kann. Vgl. G. Kortdm und H. v. Halban, Z. physikal. Ch. [A] 170, 212 (1934).
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Auch die Genauigkeit der okularen Sgektralphotometrle wird
gelegentlich stark Uberschétzt. Immerhin werden bei okularen Mes-
sungen mit den kauflichen_Spektralphotometern auch_demjenigen
der noch uber keine grosse Erfahrung verfigt, ber sorgfaltiger Arbeit
kaum Messtehler untérlaufen, die die kleinstén erreichbaren gréssen-
ordnungsm ass,lg so (bersteigen, wie das bei der Spektrographie
vorkommtl). Bei der spektrographischen Methode ist das andérs. Bel
dieser hesteht der emuge Weg, sich davon zu Uberzeugen, dass eine
fertig gekaufte oder selbst ?ebaute Anordnung richtige Werte liefert,
darin, "die Apparatur mittels einer Losung zu” prifen, deren Absorp-
tionsspektrum gendgend zuverlasmg bekannt ist, Eine solche ,Eich-
substanz® soll éine Anzahl von nqch zu erorternden Bedingungen er-
fillen. Fiir das ultraviolette Gebiet entsprechen wésserige”LoSungen
von Kaliumchromat und Pikrat?) diesen Anforderungén. Dagegen
stand bisher fir das sichtbare Gebiet keine solche StandardsubStanz
Zur %erfugung. Eine solche sollte folgenden Anforderungen ent-
sprechen

1. Eine, wenn méglich wésserige, Lasung der Substanz soll in dem in Betracht kom-

menden Spekiralgebiet ein geel\%netes AbsorEotlonss_pektrum,d. h. breite Maxima un
Minima_mit gendgend grossen Werten des Extinktionskoeffizienten aufweisen. An zu
flachen Teilen des Absorptionsspektrums wird die Ermittlung der Stellen gleicher Schwar-
zung auf der photographischen Platte unsicher, und man ist Gberdies geno_tlgt, mit sehr
kleinen Anderungen der Schichtdicke zu arbeiten, um (berhaupt Stellen gleicher Schwiér-
zungi 2u erhalteni. Andererseits entsprechen bei zu grosser Steilheit der"Kurven kleinen
Fehlem, in der Wellenlange bei der Ermittlung der Stellen ?Ielche,r Schwarzung sehr grosse
Fehler im Extinktionskogffizienten. Auch reicht fiir Spekiren mit sehr schmalen Banden
dash Auflosungsvermdgen einfacher Prismen-Spektrographen unter Umstdnden nicht
mehr aus.

. Genligend grosse Werte des Extinktionskoeffizienten sind notwendig, damit so ver-
g%rﬁtteié_tosungen verwendet werden kénnen, dass die Giltigkeit des Zeer'schen Gesetzes

2. Der Einfluss der Temperatur auf das Absorptionsspektrum sollte so gering sein,
dass er innerhalb der in Laboratoriymsraumen vorkommenden Temperatyrschwankungen
die Fehlergrenze der spektrographischen Methode nicht Ubersteigt. Andernfalls ist €ine
Einrichtung zur Konstanthaltung der Temperatur in den BoZy-Rohren bzw. -Kiivetten
notwendig, dber die die meisten"chemischen Laboratorien nicht verfiigen.

3, Die Substanz muss in chemisch reinem Zustande im Handel erhéltlich oder aus
einem im Handel erhéltlichen Ausgangsstoff leicht rein darstellbar sein.

4. Die Substanz soll ferner im reinen ungeldsten Zustand, praktisch unbegrenzt
haltbar, d. h. weder licht- noch warmeempfindlich noch hygroskopisch sein. Die Losung
soll sich, wenn mdglich, wochenlang halten.

Sieht man die in den Tabellen von Landolt-B6rnstein zusammen-
gestellten Absorptionsspektren (soweit sie das sichtbare Spektral-

J)In bezu% auf das ganze Gebiet sei auf die Monographie von G. Kortim, Kolori-
metrie_und Spektralphotometrie, Berlin 1942, verwiesen.” _

q Siehe H. v. Halban, G. Kortiim und B. Szigeti, Z. El. Ch. 42, 628 (1936), sowie
H. v. Halban und M. Litmanowitsch, Helv. 24, 44 (1940)9.
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?eblet betreffen) unter BerUcksmhtl%nﬁ;_ der unter 12 enannten An-
orderungen durch, so wird man nur'werige geeigneté Kurvenformen
finden, Und die Substanzen, deren Kurvenform geelgnm erscheint
(z. B. Hexaquochromion, Dichlorotetraaguochromion, “Chlorochrom-
sulfat, Kaljumkobalt(I1])-oxalat, Methylorange,. Kaliumchrom(1])-
tartrat), scheiden ausnahmslos aus, weii sie die eine oder andere der
oben unter 3) und 4) genannten Bedingungen nicht erfillen.

Fir das sichtbare Spektralgebiet steht nun noch die grosse Klasse
der organischen Farbstoffe zut Verfiigung, von denenaber nur in
wenigen Fédllen quantitative Absorptionsmessungen vorliegen und
schon aus diesem Grunde unhekannt ist, ob sie die iibrigen oben be-
sprochenen Bedingungen erfullen. (Die Haltbarkeit der Losung, z. B.
kann bei so verdinnfen Losungen mit geniigender Genauigkélt nur
durch Absarptionsmessung festgestellt werden.) Auf Bat von Herrn
Prof. E. Wizinger haben wir Astraphloxinperehlorat untersucht und

efunden, dass dieser Stoff allen Anforderungen in befrledl(flender

gise enu%tl). Dem Astraph_loxinEerehIorat kommt die Bruttoformel
CZHIN2C104 (Molekulargewicht 456,7) bzw. die Konstitutionsformel
~ ¢h3 ch3 chd chd~
In3 dn3
20,

Der Farbstoff I&sst sich sehr einfach aus dem im Handel erhltlichen Astraphloxin
(z.B. Astraphloxin FF von der Gesellschaft fir chemische Industrie in Basel) folgender-
massen darstellen. Aus einer ca. 2-proz, wasserigen Ldsung_des kauflichen Farbstoffes
wird durch Zugabe von Perchlorsaure im Uberschuss das Perchlorat gefallt. Der rot-
violette Nledersch{/?/g wird abfiltriert, aus heissem Wasser umkrystallisiert und im Exsjk-
kator getrocknet. Wegen der geringen Wasserlgslichkeit des Perchlorats erhlt man beim
Auskrystallisieren aus einem Ljter heisser wasseriger Losung nur 1—2 % Substanz, was
@%%seseﬁlnggrg)dle Herstellung einer grossen Zahl von Ldsungen fiir Eichzwecke geniigt

. Das in der Figur wiedergegebene Absorptionsspektrum der was-
serigen Losung deS Astraphloxinperehlorats hat nicht nur im Sicht-
barén, sondernn auch im Ultraviolett eine geeignete Gestalt, und die

q Das darf vielleicht als ein glicklicher Zufall angesehen werden, da auf Grund
von Untersuchungen von G. Scheibe (siehe z. B. Z. angew. Chem. =2, 631 (1930) oder
Z. El. Ch. 49, 372°und 383 (1943)) zahlreiche Methinfarbstolfe, zu denen ja auch Astra-
phloxin gehort, selbst in relativ verdinnter wésseriger Losung starké Neigung zu
Assoziation ze|9<en (wie z. B..Pseudo-isocyanin), was_sich in einer Beeinflussung des
Absorptionsspektrums durch Anderung der'Konzentration bszw. der Temperatur dussert.
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absoluten_Werte der molaren Extinktionskoeffizienten el) sind im
grossten Teil des Spektrums senr gross.

Die in verschlossener Glasflasche aufbewahrte feste Substanz hélt sich, soweit unsere
Erfahrung reicht, beliebig lange unveradndert. Es wurde ausserdem festgestellt, dass die
feste SubStanz, nachdem Sie wahrend zweier Tage offen der Laboratoriumsluft ausgesetzt
%ewesen war, innerhalb einer Genauigkeit von™0,1°/(0 keine Gewichtsanderung aufwies.

as Absorptionsspektrum einer wasserigen Losung, die wahrend zweier Tage dem vollen
Tageslicht ausgesetzt war, sowie dasjenige einer wasserigen Losung, die wahrend zweier
Monate im Dunkeln gestanden hatte, z€igte keinerlei Veranderung. _

Unter Benitzung eines von unserem “Institutsmechaniker, Hrn. Gerber, konstruier-

ten. mit Quarzfenstern versehenen Thermostaten, in welchen ein Baly-Rohr eingebaut
und von alssen eingestellt werden konnte, haben wir ferner Absorptionsaufnahmen inner-
halb des in Laboratoriumsrdumen vorkommenden Temperaturintervalls 13—30° C ge-
macht. Dabei zeigten sich keine Verdnderungen im Extinktionskoeffizienten, weder im
sichtbaren noch im ultravioletten Gebiet. ,
_Innerhalb des verwendeten Konzentrationsbereiches von 10~6—10 4-molar konnte
innerhalb der Fehlergrenze der spektrographischen Methode, bzw. der okuTaren Messungen
mit dem Spektralphotometer nach Kénig-Martens (siehe unten), keine Abweichung vom
Beer’schen Gesetz festgestellt werden. . _

. Die sehr geringe Laslichkeit der Substanz hat einerseits den Vor-
teil, dass man sie aus dem Ausgan%smat_erlal, sofort rein erhalt, an-
dererseits ergeben sich deswegen” Schwierigkeiten bei der Hersteflung
der zu verwendenden Losungen. , _

_Selbst bei der Herstellung_von Ldsungen, deren Konzentration erheblich unter der
Séttigungskonzentration bei “Zimmertemperatur (etwa 50 m _%ro Liter, bzw. etwa
1X10-4-molar) liegt, muss man die Substanz in einer Achat-Reibschale fein zerreiben
und die Los_un? etwa 1 Stunde kochen. Wo gin %u,tes Spektralphotometer zur V,erfugungi
steht, empfiehTt es sich, jede frisch hergestellte _osunP rasch okular auf ihre Richtigkei
|zu uberpsr%zesn, arﬁ“btesten mit der grinén Quecksilberfinie 5461 AE, zu welcher der Wert
0ge=_o0U45 genort. : . N .

Esempfiehlt sich deshalb, die Stammlasung inkeiner héheren K on-
zentration als_etwa 20 mg pro Liter (entsprechend 4,4 X 10 5-molar)
herzustellen. Da man andererseits nicht mit kleineren Extinktionen
als 0,3 arbeiten soll, kommt so bei einer maximalen Schichtdicke von
10 cm, wie sie die gewohnlichen Baly-Eohre bieten, nyr der Teil des
Absorptionsspektrums_in Betracht, innerhalb dessen log £> 3,8 ist,
Aber dies geniigt fur Eichzwecke vollstandig, da der Wert von log e
in den Berichen 5650—4500 AE und 2925—2650 AE iiber 38 lieqt,
Fiir das Gebiet 4500—2500 ist Pikrat und fiir, 4000—2150 Chromat
als Eichsubstanz sehr geeignet. Im ubrlgen wird es im allgemeinen

enu%en, eine spektrographische Anordnung an einem Teil des

pektrums zu eichen,

_Baly-Rohre bzw. -Kiivetten, die mit wésserigen Ldsungen von Astraphloxin in
Berlhrung kommen, miissen, bevor sie wieder fir andere Substanzen benitzt werden,

U Als molarer Extinktionskoeffizient e wird der Ausdruck e= < log 4~ be-
zeichnet. Hier bedeutet ¢ die Konzentration in Mol/Liter, d die Schicht(?icke in cm,
[0bzw. | die Intensitdt des ein- bzw. austretenden Lichtes. Der Ausdruck logy wird als
Extinktion bezeichnet.
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sorgfaltig gereinigt werden, weil Spuren von Astraphloxin von der Oberfléche der Gefdsse
aasorbiertwerden, und wenn sie SRater wieder in Ldsung gehen, mfol?e der grossen Merte
des Extinktionskoeffizienten, Fenler verursachen konnén. Am hesten wéscht man ie
Gefdsse mit Acetond).

Wir glauben nach dem Gesa?ten, daSS Astraphioxinper-
chlorat“als Standardsubstanz fir ab Sorptionsinegs-
sungen sowohl im sichtbaren als auch im ultrayvio-
lettén Spektralbereich empfohlen werden kann. Diem

der Figur wiedergegebene Absorptionskurve wurde auf Grund zahl-
reicher, von mehreren Angehorigen des Instituts. ausgefinrten
Messungen konstruiert, Hierbel wurde durchwegs die in”unserem
Instituf bliche Methode der zentrisch rotierenden Sektoren
verwendet?). Im sichtbaren Spektralgebiet wurde ein Zeiss-Prismen-
spektrogragh mit Glasoptik der Firma Halle (Berlin), im Ultraviolett
oberhald 2100 AE ein Hilger’scher Quarzspektrograph mittlerer
Grosse, unterhalb 2400—2150° AE ein klginer (Buarzspektrograph der

b Eine &hnliche Erfahrung wurde s.Z. mit Pikrinsdure gemacht. Vgl. H. v. Halban
und E, Zimpelmann, Z. physikal. Ch. 117, 468 (1925).

Beziiglich der von uns verwendeten Methode vgl. H. v. Halban, G. Kortim und

B. Szigeti, Z. El. Ch. 42, 628 (1936); H. v. Halban und M. Litmanowitsch, Heb. 24, 44
(1940)." Es sei noch in Erganzung zu dieser Verdffentlichung erwdhnt, dass die Sektoren
spater auch photoelektrisch geeicht wurden. Auch nach dieser Eichung uberstelg,en die
Abweichungen von den Sollwerten in keinem Fall die Fehlerqrenze der spektrographischen
Methode. ezuggghch der Lichtquelle fir das U.V. v(?l. F. Almasy und G. Kortim, Z. EL
Ch. 42, 607 (1936); F. Almasy, Helv. phys. acta 10, 471 (1937).
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Tabelle.
log s-Werte von Astrapkloxinperchlorat in wésseriger Ldosung.

X(AE)  v(em-1)  loge X(AE)  v(em-1)  loge

9750 17385 3,075 4150 24090 2,775
5700 17540 3470 4100 24380 2,615
90 17690 3,840 4050 24680 2,455
5600 17850 4,235 4000 24990 2,290
5950 18015 4595 3950 25310 2,105
5500 18180 4,900 3900 25630 1,945
5475 18260 5,000 3850 25970 1,790
Hg 5461 18305 9,045 3800 26310 1,690
9450 18345 9,085 Min. 3775 26480 1,675
9425 18430 0,140 3150 26660 1,690
Max. 5400 18515 5,160 3700 217020 1,855
5375 18600 5,145 3650 27390 2,050
5350 18685 5,110 3600 21770 2,210
5325 18775 5,070 3590 28160 2475
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
95200 19225 4915 3350 29840 3,145
Min. 5175 19320 4910 3300 30290 3,200
5150 19410 4919 3250 30760 3,240
5125 19505 4,925 3200 31240 3,280
Max. 5100 19600 4,940 3150 31740 3,325
9075 19700 4,935 3100 32250 3375
5050 19795 4915 3050 32780 3,430
9025 19895 4,890 3000 33320 3,925
5000 19995 4,850 2975 33600 399
4975 20095 4,805 2950 33890 3,690
4950 20195 4,755 2925 34180 3,810
4925 20300 4,700 2900 34470 3815
4900 20400 4,655 2850 35080 3965
4875 20505 4,605 2800 35700 4,035
4850 20615 4565  Max. 2715 36030 4,055
4825 20720 4,525 2150 36350 4,040
4800 20830 4,490 2100 37030 3,945
4775 20940 4,450 2650 37720 3,825
4750 21050 4415 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 3,590
4550 21970 3,950 2400 41650 3,500
4500 22220 3825 Min. 2360 42360 3,470
4450 22470 3,69 2325 43000 3,490
4400 22720 3,950 2300 43460 3,920
4350 22980 3,410 2250 44430 3,020
4300 23250 3,295 2225 44930 3,705
4250 23520 3,100 2200 45440 3,845
4200 23800 2,940 2175 45960 3,960
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Firma Hilger (Londong henitzt., Dle,,ausgemlttelten, der Kurve ent-
nommenen log s-Werté finden sich fiir dén Spektralbereich 5750 bis
2150 AE in der Tabelle zusammengestellt, Besonders sorgfaltig wurde
das Hauptmaximum der Kurve goberhalb loge=4), das fir Eich-
zwecke im sichtbaren Gebiet in erster Linie In Frage kommt, ver-
messen. Hier durfte der Fehler im log e+ 0,007 nicht Ubersteigen
((jwas einer Unsicherheit im Wert von e'von £ 1,5% entspricht). An-
ererseits konnte der Bereich, wo log e unter den Wert 3 sinkt, trotz
Verwendung einer Schichtdicke von 30 ¢cm nur mit geringer Gena_mg-
keit gemessen werden, da dort zum Teil erheblich”kleifiere Extin
tionen als 0,3 verwendet werden mussten. Dieser Teil der Kurve ist
deshalb punktiert gezeichnet. _

Wir beabsichtigen, die Herstellung von Astraphloxinperchlorat
als Eichsubstanz einer chemischen Firma zu empfehlen. Inzwischen
sind wir jedoch gerne bereit, Interessenten kleine Proben der fertigen
SubstanZ abzuggben.

Ziirich, Physikalisch-Chemisches Institut der Universitét.

120. Apropos de la mieroanalyse des silicates.
Analyse d’une porcelaine de Chine du 18esiecle

par Paul-E. Wenger et Z Besso.
21V 4)

Préambule.

En guise d’introduction, nous nous permettons de donner guel-
%ues renseignements d’ordre général, extraits d’une conference de M.
. Vuilleumier. Cet erudit specialise en art chinois a bien voulu nous
%%r}rf]leer I'analyse de deux pieces de sa collection de porcelaines de

Malgré tous les efforts antérieurs, ce n’est qu’au_18e siecle et plus
exactement de 1728—1749 que I’on est arrivé en Chine a créer des
objets ou des oeuvres d’art en porcelaine d’une forme parfaite, d’une
|egereté exceptionnelle, d’une transparence et d’un éclat particuliers.

La Dynastie Mandchoue qui ré?nalt en Chine a partir de 1666
et dont lés divers representants_ont favorisé la culture et les arts,
avait cree aux abords du Palajs impérial de Pékin des manufactyres
dont les ouvriers, gtaient particulierement habiles; des artistes emi-
nents furent choisis d’autre part pour I'exécution de certains objets
d’art. Aux environs de 1728, on deécouvrit yne matiere nouvelle ‘qui
entra dans la pate de la céramique, sorte de craie agglutinge, corn-
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P,osee de grains excessivement fjns et tres legers et comme les specia-
Istes avalent_Pour gux un procede particulier, I'ensemble de ces con-
ditions permit la réalisation de veritables chefs-d’euvre,

A partir de 1749, le secret des fabriques impeériales fut perdu
et I’'on constata sitot apres une différence dans la fabrication des por-
celaines chinoises. o o , _
. Pendant I3 période hermque, la_décoration de ces objets magni-
fiques se faisait dans le «Pavillon de la Lune Antique »"a Pekin.

Lors de |a révolution, les ateliers, les manufactures impériales
furent mgendles, et les qvelques objets qui restaient de I'époque citee
se sont disperses dans le monde. _ o o

M. B. Vuilleumier, collectionneur averti, a réussi toutefois a
rassembler 19 vases d’une beaute exceptionnelle, étant tous, semble-
t-il, de méme constitution chimique et provenant de I’époque en
question si I'on s’en rapporte, aux inscriptions, aux marques de
fabrique (Ku-yueh-hsuanﬁ) et méme aux sceaux de I'Empereur.

Fig. L. Fig. 2

M. Vuilleumier désirait cependant comparer la constitution de ces
vases avec celles de la porcelaine de Chine telle qu’elle est décrite
dans les documents consultes. Il nous demanda, en conséquence, de
faire 'analyse de ces vases, mais sans pour cela les déteriorer.

.. Seules” les_ méthodes microchimiques pouvaient arriver au but
desiré; nous edimes ainsi Ioccasion d’appliquer a ces porcelaines la
mlcroanaI)(se des silicates. Considerant Cette application comme inte-
ressante, et nouvelle, nous nous permettons d’indiquer le mode opéra-
toire suivi, mode operatoire qul n’est pas original, certes, mais que
nous avons adapté au cas particulier qui nous était soumis,

La methode qui nous a servi de hase est citée dans le traité
de Hecht-Donau,lg, ala pa%e 326. On trouve également dans ce volume

une bibliographie etendug sur ce sujet.

%) Anorganische Mikrogewichtsanalyse von Friedericli HecM und Julius Donau,
350 pages. Springer, Wien 1940.
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Mode opératoire adapté a la détermination des constituants de la
porcelaing de Chine.

~On part de 3 prises séparées, I'une servant au dosage de la silice en effectuant une
desagregatlon au_carbonate de sodium ; une deuxiéme permettant de détermjner les oxydes
de fer, 0’aluminjum, de calcium et de magnésium aPres avoir chasseé la silice au moyen
de Iacide fluorhydrique, Enfin la derniére servant au dosage des alcalis; c'est-a-Qire
des métaux alcalins, sodium et potassium & I'état d’oxydes.

1. Dosage de la silice (SiOa).

On pése dans un petit tube 10 mqr. de Substance soigneusement pulvérisée; on verse
cette substance au fond d’un petit creuset de platine; on recouvre avec 0,15 gr. de car-
bonate de sodium calciné. On chauffe au four électrique aprés avoir placé le"couyercle
sur le creuset pendant 1 heure au mojins (950—1000°). Apres ce laps de temps, la fusion
doit étre complete. On laisse refroidir dans le four, on verse dans le creuset 2—3 ¢cm3
d’eau distillge, on couvre avec un verre de montre percé, muni d’un petit tube terminé
par un capillaire. On_fait couler doucement goutte a goutte de l'acide chlorhydrique
dilué a travers ce capillaire; on vite ainsi un ‘dégagement d’anhxdrlde carbonigue trop
violent. Aprés cessation de ce dégagement, on chauffe pendant % heure au bain-marie
(le creuset toujours couvert) et on rince bien le verre de montre; on évapore a sec, on
ajoute 1cm3 d’acide chlorhﬁdrlque concentré; on évapore a nouveau, pour ajouter une
seconde fois de I'acide chlorhydrique concentré que l'on chasse par évaporation.

.. Le résidu est traité au bain-marie avec 4 a 5cm3d’acide chlorhydrique 1:3. Le
liguide résultant est aspiré avant refroidissement a travers une baguette filtrante en
pIatmed(Ia liqueur est ensuite recueillie dans un autre creuset de platine pour servir au
dosage de la silice soluble). La silice insolubilisée est lavée 3 fois tout d’abord avec % cm3
d’acide chlorhydrique 1:73, puis avec de I'eau chaude par petites portions. On séche au
bain-marie, puis & I'étuye; on évapore a sec avec 3 ?outtes d’acide sulfurique concentré,
dans un bioc d’aluminium (ceci pour transformer Tes sels éventuellement présents en
sulfates, ,(1U| supportent mieux la température de calcination) ; on calcine pendant 3 heures
au four électrique (950—1000"{); on refroidit, on pese a la 25 minute apres refroidisse-
ment, en laissant le creuset d’abord dans Ie,des_smateur, puis au moins 10 minutes a I'in-
térieur de la balance. Apres la premigre pesée, il est bon de recalciner pendant une demi-
heure_et de répéter les opérations afin de contrdler le premier poids obtenu. Cependant,
d’apres nqs expériences, i I'on calcing pendant 3 heures on obtient directement le poids
f_?nstant ala Prem,lere_ peie% On a donc le poids du creuset, plus celui de la baguette
iltrante, plus la silice insoluble.

~ On traite la silice avec I’acide fluorhydrique; le fluorure de silicium formé est éva-
poré et par différence des deux pesées éavant et aprés) on obtient donc le poids de la
silice pure. Pour ce faire, en emploie 4 @ 5 cm3dacide fluorhydrique, un demi-cm3d ‘acide
nitrique que_lon introduit dans le creuset: puis on chauffe au bain-marie tout d’abord
avec (,1 cmde’aude sulfurique et 1 cm3d’acide fluorhydrique; on calcine au four & 950°
jusqua poids constant.
.. Dosage de la silice soluble: On recueille le filtrat ainsi que les eaux de lavage de la
silice insoluble; on les évapore, on reprend par I'acide chlorhydrique concentré, on filtre
et on calcine exactement comme déja fait pour la silice insolyble. Comme il s'agit dans
ce cas de tres petites quantités de silice, une seule évaporation avec quelques gouttes
gﬁcnlgedgm%he ?enque suffit; la durée de calcination peut aussi étre réduite de 3°heures

La détermination de silice (insoluble et soluble) est d’une durée assez longue. Mais
on peut, en méme temEs, commencer le dosage des autres éléments; c’est ainsi qu’on
gr,rlve (avec une ba%ue te filtrante et 3 creusets en platine) a faire I’analyse complete

une porcelaine en Uine Semaine.
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2. Dosage des oxydes (ALD 3 Fed 3 CaO, MgO).

Pour cette deuxiéme prise il faut tout d’abord éliminer la silice. Une prise d environ
20 mgr. est pesée avec précision, puis versee dans un creuset de Platme. On humecte
avec un demi-cm3d’eau Plu_s 2cm3d’acide quorhgdnque, on chauffe une demi-heure au
bain-marie; on laisse refroidir, on aioute 0,2 cm3d’acide sulfurique concentre, puis on
chauffe au’ bain-marie jusqu’a constance de volume: on ajoute encore 1 cm3 d acide
fluorhydrique; on replace sur le bain-marie jusqu’a disparition de I’'odeur de cet acide. En-
suite on chauffe doucement sur le bloc d’aluminium pour faire F,artlr I’acide sulfurique, Le
résidu doit étre repris par 1,5 cm3 d’eau distillée, et reporté sur le bain-marie. Si le
residu ne s dissout pas dans I'eau (et c’est presque toujours le cas), il faut ajouter une
goutte d’acide chlorhydrique et chauffer au” bain-marie jusqu’a dissolution.

Précipitation des ions Al"" et Fe".

On transvase cette liqueur en aspirant par yne baguette filtrante dans un creuset
de porcelaine (taré avec la baguette flltr_ar]tez_; on ajoute & froid, ?outte a goutte, de I'am-
moniaque (L:3) {usqu’a début de précipitation. Avec une goutle d’acidé chlorhydrigue
dilug on redissout ce trouble pour avoirle milieu indiqué pour la précipitation de I"Al-"
et du Fe-" par Thydroxy-8-quinolgine.

Préparation du réactif pour la précipitation du Fe™ et de FAI™.

- 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’eay bouillante, puis on porte au bain-
marie Jusqu’a ce _(iu’on obtienne_up liquide”homogene jaune. Pour la précipitation.du
Fe-" et de I'Al-", il faut prendre 2 a 3 fois la_quantité theorique de ce réactif. C'est ainsi
qu'il faut compter 15 a 2,0 cm3de ce réactif pour 10 mﬁr. de substance.

~Ayant une solution claire, c’est-a-dire faiblement chlorhydrique de 3 & 4 cm3 on
ajoute la quantité nécessaire de reactif en agifant doucement; on chauffe au bain-marie
(Ie_creuset couvert!) pendant 5 minutes. Ensuite on ajoute 1 cm3d’acétate d’ammonium
a 50%_(ou un petit cristal de 0,01 gr.) et 5 gouttes d’ammoniaque a 10%.

_On laisse encore 10 minutes sur le bain-marie, on ajoute quelques Pouttes d’am-
moniaque ; dépdt 5 minutes; puis on filtre a travers une baguette en porcelaine qui a eté
tarée avec le creuset; on lave a I'eau chaude 5 a 6 fois, par petites porfions, en remuant
le précipité gm est volumineux et refient facilement des substances étrangéres.

£s K roxyquinolates d’aluminium et de fer dojvent étre secheés a I'étive au moins
Pen_dant 1 heure 2 120°. Malgré le ,se,chaqe tres sane,lI est excessivement difficile d’ob-
enir un poids constant, le precipité étant assez volumineux. Nous avons prefére calciner
ce premPlte sec pour le transformer en oxyde d’aluminium et oxyde de fer. Au début,
on chautfe avec une toute Petlte‘flamme qu’on augmente progressivement ]US%U'&U maxi-
mum (bec Teclu). On continue & calciner & cette température pendant ung demi-heure.
Il est entendu_qu’apres la calcination, le creuset de porcelaine doit se refroidir tres lente-
ment avant d&tre pese. 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 traité exactement de la méme maniere pour établir sa tare.

Dosage du Ca".

_Aprés I'élimination du Fe-" et de I'Al— (éventuellement du titane) par I’hydroxy-
quingléine, on évapore la liqueur a sec dans une capsule en verre ,pyrex ‘, Pour detruire
|’exces d hrdroxyqum_olate ainsi que les sels ammoniacaux, on traite le résidu avec 2 cm3
d’eau régale. La'reaction est trés vive ay début, il faut couvrir avec un verre de montre
et chaufter tres doucement au bain-marie. Lorsque le dégagement de gaz est complete-
ment terming, on rince bien le verre de montre et on évapore a sec. Pour détruire les
derniers restes de substance organique il vaut mieux transvaser dans un creuset de
platine et calciner doucement pour ohtenir un résidu blanc. On reprend celui-ci par quel-
ques gouttes d’acide chlorhydrique dilué, on filtre et on transvase dans un petit becher

66
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taré, d’apres Emich. La liqueur légerement chlorhydrique ne doit pag dépasser 2. 3 cm .
On chauffe & I'¢bullition; on ajoute 0,5 cm3 d’acide oxalique a 3%, puis en agitant,
%outte agoutte, de I'ammonjaque a 10%A{usqu’a début d’opalescence. Onintroduit 1goutte
e rouge de methyle, la solution doit &tre rouge (si non, ajouter 1 goutte d acide chloj-
hy,dr,lq,uez: On chiauffe, Ia solution doit tre rouge et transparente. Pour empécher la
précipitation du M? on dilue un peu (au maxinium: deux fois le volume primitif); on
verse quelques gouttes d’ammoniaque Jusqu’au,iaune clair. On laisse deposer le précipite
d’oxalate de calcium une & deux heures; on filtre et lave d’abord & I'oxalate d ammo-
nium tres dilué, ensuite a I'eau froide, par petites portions. Garder I’eau de |avage. On
seche, a 110° dans |'stuve  Benedettj-Pichler en aspirant I‘air pendant une demi-heure.
On pese a la vingtieme minute apres avoir refroidi le becher.” On obtient l'oxalate de
calcium plus eau (C04Ca+H D).

Dosage du Mg".

“Le filtrat ainsi que les eaux de lavage, aprés la séparation du Ca", doivent étre
gardés pour le dosage du Mg". On les évapore a sec, on traite avec 2 cm3 d’eau régale
pour detruire |'acide oxalique: pendant ce temps, if faut couvrir_la capsule (en verre
pyrex*), car la reaction est vive. Lorsque le degagement de gaz nitreux est terming, on
rince le verre de montre, on évapore a sec pour chasser l’acide nitrique, puis on chauffe a
I'etuve a 200° progressivement pour faire partir Iacide oxalique. On reprend le residu
avec 0,5 cm3d’acide nitrique et chlorhydrique concentré (eau régale), on évapore encore
une fois a sec, on reprend a I’eau plus Une goutte d’acide chlorhydrique dilué. On trans-
\{ase éa liqueur dans un becher avec une haguette pesee: son volume ne doit pas dépasser

cm3

Dans la liqueur presque neutre ou faiblement chlorhydrigue, on introduit 0,2 cm3
de chlorure d’ammonium & 15% et 0,5 cm3d’hydrogénophosphate disodique a 10%: on
fait boujllir et on alcalinise par I'ammoniaque tout én agitant. On obtient ainsi un beau
P{e0|p|te cristallin de phosphate ammoniaco-magnésien (Mg-NH4-P04-6 Hz0) qu’on
aisse déposer une demi-heure; on filtre en aspirant & la baguette, on lave d’apord a
I'ammoniaque, puis a I’alcool methyll(iue par petites portions. On seche a la_température
de Ia chambre, en aspirant doucenient I'air jusqu’a ce gu’on obtienne le poids constant;
on pese le phosphate ammoniacomagnésien (Mg-NH4-P04-6 Ha0) (facteur pour I'oxyde

de magnesium = 0,1643). . ,
ous avons fait une série de dosages pour vérifier cette méthode et nous avans
obtenu des resultats satisfaisants. Il faut’surtout viter un trop grand volume de liquide

avant la précipitation. Si tel est le cas, il est préférable d’évaporer.

3. Dosage des alcalis.

_ Une[urls_e de 10—20 mgr. est introduite dans un creuset de platine. On ajoute 0,2 ¢cm3
d’acide sulfurique concentré et 4 cm3d’acide fluorhydrique; on chauffe d’abord au bain-
marie, puis au bloc d’aluminjum jusqua |'apparition de vapeurs blanches. On aéoute
encore 1 cm3d’acide fluorhydrique et on évapore a sec. Le résidu est repris par 2 cm3
d’eau bidistillee chaude; on’transvase, en filtrant, dans une ?rande capsule de platine
contenant 0,15 %r.,d’oxy,de de calcium fraichement préparé et 10 cm3 deau bidistillée.
On évapore au bain-marie, de facon a concentrer au tiers du volume primitif; on filtre
en aspirant le liquide a travers une baguette filtrante. On chauffe le filtrat et on précipite
I'exces de Ca" par le carbonate d’ammonium, On filtre & nouveau et on recueille la
ligueur dans une capsule de platine. On évapore a sec et on calcine doucement pour chasser
les sels ammoniacaux, On reprend le résidu par quelques gouttes d’eau Didistillee et
| %outte d’acide chlorhydrique; on précipite le reste du Ca" par l'oxalate d’ammonium.
|1 Taut lgisser déposer assez Ion_gtemps, car la quantité de Ca” encore présente est petite
et ne precipite pas tout de sute.

. Apres 2 a 3 heures on filtre en recueillant le filtrat dans un creuset de platine. On
gvapore et on calcine sur le bloc d’aluminium pour faire partir les sels ammoniacaux.
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On reprend le résidu par I'eau bidistillée chaude, on transvase en_filtrant dans un
creuset de platine taré et préalablement chauffe au four €lectrique a 750°. On adoute
24 3%outtes d’acide sulfurique_concentré; on evapore au bain-marie, puis au bloc d’alu-
minium. On calcine 1 heure'a 700—750%. On pese la somme des sulfates.

_On dissout ensuite avec 2 & 3 cm3d’eau bidistillge et on précipite le Na’au moyen de
la méthode au «tnFIe acetate » On laisse deposer 16 a 24 heures dans |'obscurité, on filtre
sur un tube filtrant d’aprés Pregl; on lave dabord avec lg réactif, ensuite a I'alcool absolu
{usqu,’a, ce que tout le précipité se trouve sur le tube filtrant; on seche a 110° et pese
e precipité: NaMg(U023'(CH29-6 HA.

Facteur pour Na,0 = 0,02071
Nar = 0,01536

Microdosage du Na' & |'acétate triple d'apres Hecht-Donau.
Préparation du réactif,

On fait une solution de 3,2 gr. d’acétate d’uran}/Ie, 10 gr. d’acétate de magnésium,
2 cm3 d’acide acétique dilué dans 50 cm3 d’alcool et 30 cm3 d’eau; on chauffé le tout
au bain-marie; on refroidit. Aprés avoir completé le volume a 100 ¢m3, on laisse déposer
48 heures; on filtre et on garde la solution dans un flacon brun, & 'obscurité. Le réactif,
s'il devient vert au bout de quelque temps, est inutilisable ; s'il se forme au fond du flacon
un petit ﬁremplte, cela ne gene pas; il faut seulement eviter de le prendre en utilisant
une pipette.

.La quantité nécessaire pour précipiter le Na- est: par 1mgr. de Na’, 12 cm3 de
réactif et environ 6. cm3d’eau. Nous avons obtenu les meilleurs résultats en prenant
un R‘eu [l)lus d’eau que la moitié du volume de réactif, par exemple en prenant pour 1 mgr.
de Na’ 12 cm3de réactif et 8 cm3d’eau bidistillée. Dans nos analyses de ?orcelame nous
avions 0,15 2 0,20 mgr, de Na’ pour ung prise de 20 mgr. Nous prenions alors (pour avoir
un exces suffisant) 4 a 5cma3de reactif et 3 cm3d’edu.

A titre de conclusion, nous donnons les résultats des deux ana-

Iysets que nous avons effectuées et qui concernent deux vases diffe-
rents

Vase chinois Vase chinois Vase chinois Vase chinois
A B A B
Si02 . .. 6942% 69,30%  MgO . . . 0,89% 0,88%
AD3. .. 22,84% 2165% K.0 ... 3,25% 3,40%
Fed3. . . 0,48% 142%  Nad . . . 1,91% 1,84%
Ca0 ... 1,25% 1,60% Total  100,04% 100,09%
Si nous comparons les rapports
Si02 | silice \

RA3 \ oxydes de fer et d'aluminium /

nous trouvons la méme valeur pour nos analyses et pour la pate que
I'un des documents de M. Vuilleumier attribue a la Manufacture
Impériale chinoise. Par contre, pour le rapport:
SiP2
A -RO 7 . .
dans lequel R peut étre le calcium, le magnésium ou le potassium,
nous trouvons un chiffre inferieur a celui du document indiqué plus
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haut. Ceci sexplique parfaitement, la glacure n‘ayant pas pu étre
separée de la pate. Cette glacure est beaucoup plus’riche en calcium,
donc il est nOKmFJ, (due notre r_aBport soit inférieur.
. En resume, ["étude analytique de ces Porgelames montre qu au
oint de vue chimique elles peuvent appartenir & la_collection de la
Aatr]ufacture Imperiale «Ku Yiieh Hsuan »du «Pavillon de la Lune
ntique ».

Geneve, le 26 mai 1944,
Laboratoire de Chimie analytique et de Microchimie.

121. Bestimmunglvon Keto-Enol-Gleiehgewiehten in Wasser.
von G. Schwarzenbach und E. Felder.
(27.V. 44)

. Wirinteressierten uns fiir die Lage des Keto-Enol-Gleichgewichtes
In wasseriger quu_ngl). Die Durchsicht der Literatur zeigt, dass wir
hieriber sehr spérlich unterrichtet sind. Sorgféltige Messungen liegen
nur fir das Acetglaceton vor2 und wir fanden dann, dass auch diese
Werte einer erheblichen Korrektur bedirfen. Weil die Hin- und Her-
reaktion des desmotropen Gleichgewichtes der Séure-Basen-Katalyse
unterliegen, stellt sich dieses in Wasser hesonders schnell ein; dasist
der Grund der besonderen MeRschwierigkeiten, denen man in diesem
Losungsmlttel begegnet. )

. Yon den verschiedenen zur Verfiigung stehenden Methoden haben
wir die bekannte Bromierung der Enolform nach K. H. Meyer3) zur
Grundlage unseres Verfahrens gemacht,

Leider kommt eine physikalische Bestimmu_n%smethod,e nicht in Betracht, da uns
zuverlassige Angaben dber die Refraktion4) oder Lichtabsorption6) der beiden Tautomeren
fehlen. Wir wissen heute, dass. es sehrgewagtist, auf die Annahme zu bauen, dass Ver-
bindungen ahnlicher Konstitution, z, B, die Enolform und der Enolather, exakt dasselbe
absorpfive Verhalten zeigen werden6). Uber die MO%lIChkelt, mit Hilfe des Polarographen

das Gleichgewicht zwischen dem Keton und der Engfform zu bestimmen, wissen wir nichts
Zuverlassiges. Wahrscheinlich sind die diesbeziiglichen Messungen7), die an Hand der

U Siehe ndchstfolgende Arbeit.
F. C. Nachod, Z. physikal. Ch. [A] 1, 193 (1938).
K. H. Meyer, A. 3e0, 212 (1911).
4 L. Knorr, B. 44, 1138 (1911).
A. Hantzsch, B. 43, 3049 {1 10&. _ o _
6) Z. B. H. Biltz, B. 72, 809/10 (1939), bei der Kritik einer Arbeit von Fromherz,
B. 7, 1391 (1938?. . .
~1)0. H. Miller und_I. P. Baumberger, Am. Soc. e1, 590 (1939). Uber die Interpreta-
tion der mit Hilfe des Polaro%raphen ei Ketonen erhaltenen Stromspannungskurven
siehe auch: 0. H. Miller, Am. Soc. e, 243 (1939); A. Winkel und G. Proske, B. 71, 1785
(1938); G. Proske, ,Die Chemie* 6, 24 (1939).
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Brenztraubensaure durchgefihrt wurden, falsch interpretiert worden, denn deren Befunde
stehen der sonstigen chemischen Erfahrungl)diametral entgegen. Von weiteren chemischen
Methoden, welche vorgeschlagen worden Sind, hat sich die alkalimetrische Titration der
sauren Enolform nach Seidel?) sowohl thegretisch wie Rraktlsch als undurchfihrbar er-
wiesen 3), wahr%nd die Féllung des Kupfersalzes nach Hieberd) nur in alkoholischer
Losung ‘anwendbar ist.

1. Die Apparatur und. Arbeitsweise.

Wegen der raschen Einstellun%ges_desmotro en Gleichgewichtes

ISt es _nOtlg, die Bromfitration. in moglichst kurzer Zeit auszutuhren.

Mit Hilfe der von uns fur Aciditatsmessungen schon einmal benutzten
Stromungsap_paratur% Ist es uns gelungen, diese Zeit auf 1—2 Sekun-
den zu reduzieren und trotzdem den Endpunkt genau festzustellen,
obschon bei sehr grossen Yerdiinnungen gearbeitet wird._In dieser
Apparatur stromen in einer kleinen Mischkammer M drei FIu33|9ke|-
ten' A, B und C zusammen_ (die Buchstaben heziehen sich zugleich
auf die Bezeichnung der Gefésse in der FI?. 1 der Arbeit mit K. Lutzb),
wonach das GemisCh an einer Platinelekirode P vorbeistreicht (diese
ersetzt die mit K. Lutz verwendete Glaselektrode) und in das Ge-
fass D gelangt.

i\ F. Arndt und Mitarbeiter, Rev. Faculté des Sciences, Univ. Istambul 4, 1—5
(1938), 2) Seidel, B. 69, 650 (1936). )

k) . Schwarzenbach und K. Lutz, Helv. 23, 1151, Fussnote 1 (1940); H. Bohme,
B. 76, 106 (1943&. 4) W, Hieber, B. 54, 902 51921). , .

G. Schwarzenbach und K. Lutz, Helv, 23,1147 (1940). In dieser Arbeit ist es unter-

lassen worden, darauf hinzuweisen, dass schon frither A?parate konstruiert worden sind,
In welchen die Losungen der Reakhonst_mlnehmer_schne I'verlaufender Reaktionen rasch
?emlscht werden konnen, worauf die stramende Mischung zur, meist optischen, Beobach-
ung eIan%t. Auch im phys. ehem. Institut der Universitat Zrich ist ein d_erartl,?er Ap-
parat'konstruiert worden und die dlesbezuglllche Vergffentlichung enthalt eine Literatur-
zusammenstellung (v. Halban und Eisner, Helv. 18, 724 (1935)). Ein Vorwurf, wir hétten
uns fir die Erfinder des Strémungsverfahrens gehalten, ist indes unbegrindet. Im, Ge-
genteil war es uns stets bewusst, gass unsere _Apparat"ur, die. mit den eintachsten Mitteln
Selbst zusammengebaut wurde, In threr Leistungstahigkeit weit hinter manchen der
komplizierteren Konstruktionen anderer Autoren”zurickstent. AIIerdlnqs glauben wir,
dass die Strgmungsmethode noch_nie in Kombination mit der Glaselektrode dazu ver-
wendet wurde, Audltatsgle,lchﬁlewmhte unpestandiger Substanzen zu messen. In der vor-
liegenden Arbeit besteht'eine Neuheit darin, dass ine der zusammenstromenden Flissig-
keiten thre Zusammensetzung wahrend des Versuches andert.
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. Die Trdgerflissigkeit C ist meistens destilliertes Wasser, welches
mit einer konstanten” Geschwindigkeit von etwa 5 Litern pro Stunde
den Apparat durchfliesst, In elnlgen Fdllen (heim Dimedon S. ,1059_{
wurden Pufferlqsuann_ hoher Pufferkapazitat als Tragerflussigkel
benutzt, Der Flissigkeit C werden bei M die beiden andern A und B
In konstantem Strom in Men?en von_je etwa 300 cm3pro Stunde bel-
gemischt. Diese haben die folgende Zusammensetzung:

Flissigkeit A: Losung des Gleichgewichtsgemisches der Tautomeren in einer Konzen-
tration von etwa 0,01- bis 0,001-molar mit 0,1-n. {KCI} als Indikator.

Diese Ldsung kann zudem andere Substanzen enthalten, um einen be-
stimmten Ph-Wert in A zu erzeugen.

Flissigkeit B: Losung von Bromat und Bromid im Gemisch mit einem sauren Puffer,
namlich H2504+ {K 2504}, zur Erzeugun%emes pH-Wertes in der Gegend
von 1bis 3. Je nach der Aciditét und der Bromatkonzentration entwickelt

_sich in dieser Losung mehr oder weniger rasch elementares Brom.

Da sich in der Flissigkeit B langsam elementares Brom entwik-
kelt, treffen in der Mischkammer M immer grgssere Mengen davon
mit der Flissigkeit A zusammen. Schliesslich wird der Moment kom-
men, in welchém die Flussigkeit B der Mischkammer eben gerade die
dem. Enolgehalt von A entSprechende Menge Brom zufiihtt. Diesen
Aquivalenzpunkt erkennt man am Potential der Elektrode P, welches
als Funktion der Zeit aufgetragen wird, durch ginen scharfen Poten-
tialsprung. Wenn man nun ermitteln_kann, wieviel freies Brom die
Flussigkéit B in diesem Moment enthalt, so lasst sich der Enolgehalt
aus dém Mischungsverhdltnis von A und B in D berechnen.

Es wurde anfanglich_versucht, den Bromgehalt von B aus dem
Potential einer weiteren Elektrode, welche dirékt in B taucht, zu be-
rechnen, Die_erreichte Genauigkeit war aber ungendgend. und so
wurde, dazu (bergegangen, den” Bromgehalt in B titrimetrisch mit
Arsenif als Masslgsung zu bestimmen. Sobald namlich dje Elektrode P
durch ihren PotentialSprung den Aquivalenzpunkt anzeigt, wird durch
Offnen eines Hahns die FIu53|]gke|t B_in das evakuierte Gefass Fge-
saugt, in welchem sich etwas festes FTatriymacetat befindet (das Ge-
fass' F wurde in der Arbeit mit K. Lutz nicht verwendet und_ findet
sich nicht in dort;qer, Fig. 1). Durch diese Beimischung steigt der
pH-Wert von B plotzlich an und die weitere Bromentwwklun? wird
unterbunden. Hun hat man gendgend Zeit, die Bromkonzenfration
zu ermitteln, was mit Arsenit und ,?otentlometrlscher Endpunkts-
bestimmungl) mit hoher Genauigkeit geschehen kann.

- Das zweite _Bestlmmunﬁ,sstu,c zur Berechnung des Enolgehaltes,
ndmlich das Mischungsverhaltnis von A und B in der endgiltigen
Mischung D, wird folgendermassen erhalten: D wird zungchst stark
angesauért und zur_Entfernung des.eventuell entstehenden Broms
Aceton zugegeben. Dadurch verschwindet alles Bromat und zugleich

U E. Maller, Elektrometrische Massanalyse. Dresden und Leipzig 1932. S. 203.
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pro Bromation noch zwei Bromionen. Nun werden mit Silbernitrat
und potentjometrischer En,dBunktsbestlmmung die Konzentrationen
von CI"und Br"in dieser Losung ermittelt, Gleichartig wird mit einem
weiteren Teil der Losung in F verfahren, indem man”auch hier durch
Ansauern und Acetonzusatz das Bromat und elementare Brom zum
Verschwinden bringt und das verbleibende Br' tifriert. Der Vergleich
der CI'-Konzentrationen von A und D ergibt die Verdinnung VA,
welche die Flissigkeit A erlitten hat und der Vergleich der Br'-Kon-
zentrationen von™F und D diejenige VB der Flissigkeit B.

vA= [CLA[CI]D (1)

"B= [@r 10 )

Bezeichnen wir nun die molare Konzentration an elementarem

Brom in F mit [BrdFund die aus der Einwage, zu berechnende Kon-

éentratlon er enolisierbaren Substanz in A mit SA, so berechnet sich
er Enolgehalt zu:

% Enol= 100- [Br2F-V, o)

Laut,An_?aben, in der Literaturl) verursacht die gleichzeitige Bestimmung von CI'
und Br' mit Silbernitrat auf potentiometrischem. Wege étwelche Schwierigkeiten, weil der
erste Potentialsprung, welcher das Bromid anzeigt, Zu spat erscheint. Wir haben deshalb
verschiedene Testkurven an Gemischen aufgenommen, welche in ihrer Zusammensetzung
der Flussigkeit D entsprachen. Dabel zelgte Sich, dass der erste Wendepunkt bei langsamer
Zugabe der Masslosung und sorgfaltiger Potentialeinstellung, genau an der richtigen Stelle
erschien. Wahrscheinlich wirken sich die Er,osse Verdinnung Und die hohe KonzZentration
an Schwefelsdure QO,S_) gunstlzg aus. Glicklicherweise hatte “die Flissigkeit in D bei allen
Bestimmungen fast dieselbe Zusammensetzung, so dass alle diese Titrationen unter iden-
tischen Bedingungen ausgefiihrt werden konten. Trotzdem ist djese Titration von CI
und Br' nebeneinander dasam wenigsten genaue Bestimmungsstiickunseres Messverfah-
rens, so dass durch sie die Fehlergrenze unserer Resultate bedingt wird.

2. Die Deutung der Potential-Zeit-Kurven der ElektrodeP
und dér Anwendungsbereich der Methode.

Wir miissen uns noch genau UberIePen, wie das Potential der
Elektrode P zustande komnit, welches als Funktion der Zeit aufge-
tragen wird und tins den Aquivalenzpunkt anzeigt, Fast stets wares
50, dass bald nach Ingangsetzen der Strémung die Elektrode einen
konstanten Potentialwert'von etwa + 500 Millivolt {gegen gesattigie
Kalomelelektrode) annahm und bis kurz vor den Aquivalenzpunkt
behielt. Dieser selbst macht sich dann durch einen senr raschen Po-
tentialanstieg auf + 800 M.V. bemerkbar (s. Kurve Fig. 1). Der Mo-
ment des A%uwalenzpunktes, In.welchem der Hahn Zum Gefdss F
eoffnet werden muss, kann somit senr qenau ermittelt werden. Die
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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Anfangspotential, welches einmal nur 400 M.Y. betrug und heim
Bromacetly/]laceton und MethylsuIfonyl-acetkl,laceton In “der. Gegend
von 600 M.Y. lag, Der Endwert des’Potenfials war natiirlich Stets
derselbe, da_hier"die Elektrode mit einem Uberschuss von Brom m
Berifyr n(?_lst. . o _

Sicherlich &ussert sich in den Anfangspotentialen der Charakter
des durch die Bromierung entstehenden "Bromdiketons, welches. ein
mehr oder wenl[ger starkeés Oxydationsmittel sein kann.. Allerdings
muss man bedenken, dass die Antangspotentiale keine stabilen Gleich-
g,ewwhtspotentlale sind, da ein Gemisch von Diketon und Brom-

Iketon einer_ Elektrode kein bestimmtes Bedoxpotential aufdrickt
wie es reversible Bedoxsysteme tun. Auch die Anfangspotentiale sind
qum-BromldBotentlaIe,,Wobe| der wenig positive Wert einer sehr
kleinen Bromkonzentratjon entspricht. _ _

Unsere obige Prage lautet deshalb jetzt: Wie kommt diese Brom-
Ilio_ntzentratlon Zustan@e ? Offenbar bestehen die folgenden Mdglich-

eiten :

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

Enol+Br25=tBromketon+ B r'+H - (1)
praktisch schon erreicht ist. , o
b. Die Bromierung erfolgt nicht momentan. Dann kommt dje Elektrode mit giner
Bromkonzentration zusammen, welche hoher ist als diejenige, die der Gleichgewichts-
konzentration entspricht. _ _ S
. Wir glauben, dass unsere Potential-Zeit-Kurven sich nicht anders
mte_rRretle_ren lassen als mit der Annahme a. Wenn das Bromierungs-
8e|c gewicht an der Elektrode noch nicht erreicht wére, so wiirde
as Affangspotential nicht so schon konstant bleiben, sondern misste
schon lange vor dem Aquivalenzpunkt stark ansteigen. Dieser selbst
konnte sich nicht duych einen so gut ausge?ra%ten Potentialsprung
aussern, wie wir ihn in allen Féllen beobachtet haben, in denen eine
r];eW|sse Menge Enolform im Gleichgewicht mit der Ketoform vorliegt.
m Falle b bekdmen wir Kurven von der Form derjenigen in Fig."2,
die dem nicht enolisierten Oxythionaphtensulfon angehort &s. unten).
So schliessen wir, dass auch die Enolformen von Diketonen mit
stark acidifizierenden Substituenten am mlttelstandlpen C-Atom (wir
haben Bromacetylaceton und Methylsulfonyl-acetylaceton unter-
sucht% momentan. mit Brom reagleren und stehen damit im Wider-
spruch zy einer Ausserung Arndt's, wonach acidifizierende Substi-
tuenten die Bromierungsgeschwindigkeit herabsetzen wiirdenl). Diese
Annahme verleitet dann Spater Bohme und Fischer dazu, das Methyl-
squonyI-acet)(]Iaceton als vollkommen enolisiert anzusprechen, ob-
schon “es nicht rasch bromiert wird2), wahrenddem wir feststellen

) F. Arndt und Mitarbeiter, A. s21, 101, Zeile 13é1935); F. Arndt und B. Eistert
B. 7, 428 (1941). 2 H. Bohme und H. Fischer, B. 7, 100, 102, 103 (1943).
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konnten, dass diese Verbindung nur einen Enol(t;ehalt von 1% aui-
weist In wasseriger Losung. Wir'sind im Gegensatz zu den genannten
Autoren der, Afsicht, dass es nicht die "Geschwindigkeit der
Bromierung ist, welche durch acidifizierende Substituenten eine Ein-
busse erlejlet, sondern, dass diese Substituenten hewirken, dass
das. Glel_chgechht der Reaktion (1) mehr links liegt, also das
Gleichgewichsgemisch mehr freies. Brom enthalt. Dies ‘eben wirkt
sich Ja auch auf die Anfangspotentjale unserer Elektrode aus. _
leser Schluss, den wir aus der Form unserer Potential-Zeit-
Kurven ziehen, findet durch andere Uberlegungen eine Stiitze. An
die einsamen Elektronenpaare von KH3und” OF' lagert sich ja das
Brom auch momentan an, obschon diese viel weniger basisch {(nucl_eq-
P‘h”) sind als ein einsames Elektronenpaar an selbst sehr stark acidj-
iziertem Kohlenstoff. Je mehr in der mesomeren Partikel des Enols
dig. Grenzform b, mit dem Carbenjatatom, am Zwischenzustand an-
teilig ist, umso. schneller muss die Bromierung erfolgen. Die Bro-
miefungsgeschwindigkeit wird deshalb durch einen acidifizierenden

r 0=GC—C=C—OH =< > 0=C—C—C=0H =< > 0—C=C—C=OH =
iy NN ITH
a b c

Substituenten S erh6ht und nicht emiedrigt, obschon das Bromie-
rungsprodukt das Brom wieder leichter abgibt als dasjenige des un-
subStituierten Diketons, _

Wir kommen somit zum Schluss, dass unsere Methode nicht
deshalb versagen kann, weil die Bromierung der Enolform zu langsam
erfolgt. Auch Dei unserem Verfahren kommen wir dann.an die Gren-
zen der Anwendbarkeit, wenn die Ketoform ebenfalls mit grosser Ge-
schwindigkeit bromiert wird. Einem solchen Pall sind” wir beim
Oxythionaphtensulfon beygegnet, dessen Kurve (IFlg. 2) schon oben
Enivahnung fand. Diese Kutve entspricht einer langsamen Bromie-
rung, aber nicht etwa der Enolform, sondern der Ketoform. Dass
Oxyfhlonthtensulfon kein Enol enthdlt, zeigt auch die Abwesenheit
der Eisen(111)-chloridreaktion. Einen weiterén Fall von, Zeitkurven,
die in der Form von der normalen Gestalt Fig. 1 abweichen, trafen
wm beim Dimedon. Wir beschaftigen uns dort (S. 1058) noch ein-
gehend damit.

3. Die Messresultate.

Wir wollen hier jede Substanz, welche wir einer Prifung unter-
z0gen haben, gesondert auffiihren und angeben, wie sie hergestellt,
%erelnlgt und Charakterisiert wurde. Dann folgt in einer kleifien Ta-
elle das Zahlenmaterial, wobei die vertikalen Kolonnen den _ausge-
flihrten %Ielchartlgen Messungen entsprechen. Die Zeichen in der
ersten Kolonne bédeuten:
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A: Zusammensetzung der Flissigkeit A.

B: Zusammensetzung der Flissigkeit B. Das Wort , H2504-Puffer* bedeutet dabei eine
1-n. Schwefelsaure, die mit Kaliumsulfat gesattigt ist. Das W ort, Bromid-Bromat*

bedeutet eine Losung, welche 0,5 Formelgewichte { KBr} und 0,02 Formelgewichte
KBr03j im Liter enthalt. - _ o
SJA: Der Gehalt der Flissigkeit A an enolisierbarer Substanz in Molen im Liter.
Ordp: Molare Konzentration an elementarem Brom in F.
A; Die Verdinnung der Flussigkeit A in D geméss Gleichung (1).
VR: Die Verdinnung der F|USSIEkeIt.B in D geméss Gleichung (2).
% Enol: Der Enolgehalt in der Flissigkeit A in % der Einwage SA.

Wo nichts Spezielles bemerkt ist. hat die Potential-Zeitkurve die
normale Form der Fig. 1. Samtliche Messungen sind in einem Baum-
thermostaten durchgefihrt worden, in welchem alle I__osungen und
das benbtigte destillierte Wasser aufbewahrt wurden. Die Zahlen gel-

ten also flr dessen Temperatur von 20°.

Acetylaceton-Enolat.

Eine gréssere Menge von Ac_eéyla,ceton wurde nach Adkins?) hergestellt, Gber das
Ku(j)ferenolgt gereinigt und das wieder in Freiheit gesetzte Diketon Uber Calciumchlorid
und dann (beér gegluhter Pottasche getrocknet. Schliesslich wurde sorgféltig in_einer
Glasschllffagparatur destilliert und fir' die Messungen nur die Fraktion, welché zwischen

135—137° uberging, verwendet.
A Diketon, 0,08-n. KCI, 0,02-n. NaOH
B 30 cm3 ,Bromid-Bromat” + 10 cm3, H2504-Puffer”

auf 110 cm3aufgefillt
[Sla 420X10-3 363XI0“3 432x10~3 420XI0"3
[BrJF 359 X10~3 3,09xI10~3 3,60 XI0“3 3,59 XI0*3
VA 15,62 15,40 16,33 15,26
VB 1340 13,32 13,75 13,23
% Enol  99,6% 98,5% 99,0% 98,5% Mittel: 98,8%

~Das Acetylaceton-Enolat sollte als_Testsubstanz fiir die Zuver-
|assigkeit unséres neuen Verfahrens zur Bestimmung des Enolgehaltes
diengn. Dieses hat ja den besonderen Vorteil, dass'man das Diketon
in einer Losungl beliebigen pH-Wertes zur Messung bringen kann.
Oberhalb pH =11 hegt aber das Acetylaceton sicher als Enolat vor,
In unserer StrémungSapparatur wird nun diese Lasung rasch ange-
sduert und g|6IChZEItI§1 bromiert. Wir haben erwartet, dass dann 100%
des Diketons als Enol titrierbar sein misse. Dies ist in der Tat an-
gendhert der Fall. Die Abweichung von etwa 1% nach unten hat sicher
zum Teil als Ursache den langsamen Zerfall des Acetylacetons in
Aceton oder Acetat. Dass diese alkalischen Losungen ‘recht unbe-

X) Adkins, Am. Soc. 52, 3218 (1930)
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standig sind, ist van uns schon frijher gezeigt worden?). Leider |4sst
es sich nicht vermejden, dass zwischen den. Momenten dér Herstellung
der Losung A und der Errelchun? des Awlvalenzpunktes_,bel der
Bromierung etwa % Stunde verstreicht. Wahrscheinlich riihrt ein
Teil der Abweichung von 100 % auch davon her, dass sich heim raschen
Ansauern der Enolatlosung eine kleine Menge Diketon bildet. Inner-
halb des Puffergebietes verlduft die Ketisierung sehr rasch. Diese
Messung des Acetylaceton-Enolates zeigt aber, “dass unser Bestim-
mungsverfahren gut arbeitet. Wir glauben, dass die auftretenden
Fehl8r geringer sind als die Differenz von 12%, die wir hier beim
Acetylaceton-Enolat vom erwarteten Wert von 100%  festgestellt
haben. Sie dirften 1%, des Enolgehaltes nicht tberschreiten und bel
Enolgehalten von weniger als 10% also nur 0,1 betragen.

Acetylaceton.

~ Zur Bestimmung des Enolgehaltes vom Diketon selbst wurde dieses in einem ver-
dinnten Phqs,phatpu er gelbst, wobei die Losung einen pg-Wert von 6,3 annahm. Die
Pufferkapazitat ISt dabei so germ% gewahlt worden, dasS durch die Anwesenheit des
Puffers die Aciditat der Mischiung beim Bromieren nicht wesentlich gedndert wird, Die
F|u33|ﬁke|t A wurde 12 Stunden vor der Messung zubereitet, um dem désmotropen Gleich-

gewicht Zeit zur Einstellung zu geben.
A Diketon, 0,08-n. KCI, 0,004-n. Phosphat, pH = 6,3
B 30 cm3 ,Bromid-Bromat* + 10 cm3,,H2504-Puffer*

auf 110 cm3 aufgefillt
[Sla 248 X10%3 248 X103 248X 103
[BraF  349XI0*3 3,44x10-3 3,57x10-3

VA 1623 15,56 16,26
VB 1458 1397 15,24
% Enol 156 155 154 Mittel: 15,5%

Zum Vergleich dieses Wertes mit dem besten der Literatur sei erwdhnt, dass Nachod?)
19,2% Enol fand.

Methyl-acetylaceton (Methyl-diacetylmethan).

.. Dieses Diketon wurde nach Angaben von Sprague3) aus Acet%laceton und_Methyl-
Jé)djd gewonnen und (ber das Kupferenolat gereinigt; es%lng,untelr 20mm Hg bei 70° Gber.

eim Aufbewahren im Eisschrank bildete sich aus dem Iemggrosser Krystall von hohem
Llchtbrec_hungsver_mogen und einem Schmelzpunkt von +7°. Die Eisen(lll)-chlorid-
reaktion ist tief violelt. Zur weiteren Charakterisierung wurde auch ein Kondensations-

produkt mit o-Phenylendiamin erzeugtd).
%(15 Schwarzenbach und K. Lutz, Helv. 23, 1147 (1940).

Spcr'a%ue, Am. Soc. ss, 2667 §19343'

4) ). Thiele, Steimig, B. 40, 955 (1907).
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Die Ldsung fir die Messoperation in der Strdmungsapparatur wurde wieder einige
Stunden vor Beggmn zuqbereltet.p gsapp J

A Diketon in 0,1-n. KCI

B 20 cm3,Bromid-Bromat“ + 10 cm30,5-n. KBr
+ 10 cm3 ,,H2504-Puffer auf 110 cm3aufgefillt

A 402XI0°2 402X10°2 402X10°2
[BrIF  885X10-“ 935X10°4 945 10-4

vA 178 1848 1990
vB 1426 1530 16,39
% Enol 2,75 281 284 Mittel: 2,80%

Brom-acetylaceton (Brom-diacetylmethan).

Diese Verbindung ist von v. Auwers2) und dann spater von Birkenbach?) beschrieben
worden. Ersterer fasste'sie als ein gelbliches 0] vom Sdp. 96°/13 mm Hg, wahrend letzterer
Krystalle erhalten konnte, Smp. 23—24°. Wir stellten zunéchst das Préparat genau nach
der Vorschrift von v. Auwers ner (Préparat |), dessen Angaben wir hestatigen konnten.
Dann wurde das follgende Herstellungsverfahren entwickelt, welches Krystalle Smp.
29,0—29,5° lieferte ? raparat 1) . _

100 Acetylacetonkupfer wurden in 50 _cm3C82aufE(;1eschI_ammt und unter heftigem
Rihren bei etwa - 10° innerhalb von 30 Minuten 8 g Brom in 30 ¢m3 CS2 zugetropft.
Aus dem Filtrat dieser Suspension schied sich das Bromacetylaceton in 1 cm langen farb-
losen Nadeln ab, die im Hochvakuum getrocknet wurden: _ .

Sowohl von Préparat | als auch von PraPa_rat [I wurden Messungen in der Stro-
mungsapparatur durchgefihrt. Um die hydrolytische Zersetzung kleiner zu gestalten,
wurde im 2. Fall Salzsdure an Stelle von KCI in der Flissigkeit A verwendet, ohne dass
sich dieses aber wesentlich auf das Resultat auswirkte. o ,

Die Zeit-Potential-Kurye hat die tbliche Gestalt, das Anfangspotential liegt aber bei
630 M.V., so dass der den Aquivalenzpunkt anzeigende Sprun_? auf 800 M.V, weniger
%r_osserschemt. Wie eingangs erwghnt, hdngt dieses Verhalten mit den stark oxydierenden

igenschaften des Dibfom-acetylacetons zusammen,

A Préparat I, 0,1-n. KCI

B 20 cm3,Bromid-Bromat* + 10 cm30,5-n. KBr
+ 10 cm3 ,,H2504-Puffer* auf HO cm3aufgefillt

[S]A 119x10-2 119X10"2 1,19x10-2
[BaJf  840xI0“4 880XIO-4 9,35XI0"4

VA 16,40 16,20 16,20
VB 15,00 14,98 14,90
% Enol 77 8,0 85 Mittel: 8,1%

K. v. Auwers, B. so, 951 (19173).
L. Birkenbach, B. 65, 1078 (1932).
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Praparat Il in 0,1-n. HCI

B 20 cm3 ,Bromid-Bromat” + 10 cm30,5-n. KBr
+ 10 cm3 ,,H,S04-Puffer* auf 110 cm3aufgefiillt

A 140X10-2 1,40x10-2 1,40x10-2
[Brdp  7,25X10-* 790x10" 7,75x10-*

VA 19,85 19,48 19,20
VB 14,20 13,62 13,70
% Enol 73 152 1,74 Mittel: /,03%

. Sowohl bei Préparat | als auch bei Préparat 1| sind die drei Messungen jeweils mit
ein und derselben Losung des Bromdiketons ausgefihrt worden. Da zwischén den Messun-
gen eine erhebliche Zeit verstreicht, kann sicheine eventuelle Zgrsetzung der Substanz

emerkbar machen. Damit erkldren wir die deutlich stelﬁende 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 Préparat |
emetn hoheren Enolgenalt finden, erkldrt sichmit einem Gehalt an unbromiertem Acetyl-
aceton,

Methylsulfonyl-acetylacetonl) (1,1-Diacetyl-dimetkyl-
sulfon).

Zu 2,3 g feinzerschnittenen Natriums wurde_ 10 g reines Acetylaceton rge eben.
Nach vollendéter Salzbildung wurde im Laufe von 15 Minuten 11,5 g Methansulfochlorid
zugetrogft und 4 Stunden auf dem Wasserbad erwdrmt. Nun wdrde mit sehr kalter
2-0. NaOH versetzt, der Ather im Scheidetrichter abgetrennt und die Losung des Enolates
mit kalter 2-n. H2504 angesduert. Schliesslich wurde mit Chloroform aus[qeschu_ttelt, das
Chloroform wegdestilliert’und so 2,5 g krystallisiertes Rohlorodukt erhalfen. Dieses ligss
sich im Hochvakuum sehr schon sublimieren, wobei farblose Krystalle vom Smp. 65°
entstanden. Die Eisen(I]l)-chloridreaktion ist gelbrot. o

~_ Wie Bohme nachwies, zerfallt das MethylSulfonyl-acetylaceton mit heissem Wasser
in Essigsdure und Meth%l,sulfonaceton. Wir dachten, dass eine Lsung in verdiinnter Salz-
séure bestandiger sein konnte als eine Losung hoheren pjj-Wertes. Eine Prifung zeigte,

A Diketonsulfon in 0,1-n. HCI

B 20 cm3 ,Bromid-Bromat“ + 10 cm30,5-n. KBr + 10 cm ,,H2S04-Puffer”
auf 110 cm3 aufgefillt

Zeit 15 Minuten 65 130 145 330 Minuten

[S]A [,73x10-2 1,73x10-2 1,73x10-2 1,73x10-2 1,73x10-2
[BrAF 12,2x10-“ 1,94x10-¢ 1,27x10-“ 1,64x10-* 1,57x10-“

VA 231 18,7 20,75 20,70 18,55
VB 15,82 17,13 16,58 16,80 15,50
% Enol 10,3 1,23 092 1,16 1,09 Mittel: 1,1

1) H. Béhme 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
auftritt, denn der Chloroformauszug gibt nun violette Eisén(l11)-chloridreaktion.”Fir dje
Bestimmung des Tautomeriegleichgewichtes wurden derart saure Losungen hergestellt
und zu_verschiedenen Zeiten nach gem Moment der Herstellung der Messung unterworfen.
Diese Zeiten sind in der Tabelle S. 1054 in der dritten Horizontalreihe aufgefihrt.

. Wig aus der Tabelle zu entnehmen ist, fanden wir kurz nach der Herstellung der
L,osung einen recht grossen Gehalt an Enol, der aber dann rasch absinkt und schon nach
einer Stunde den konstant bleibenden Wert von etwa 1% annimmt._ Sicherlich ist das,
was wir hier beobachten, die Iangsame_EmsteIIung des Tautomeriegleichgewichtes, denn
wenn es sich um die von' Bohme Beschriebene Zersetzung handelte, So knnten die Werte

nicht einem konstanten Wert zustreben. Zudem entstehit ja bei der Zersetzung in Saurer
le'r?]so%egn nr%(l;]igstuenserem Befund auch Acetylaceton, was ja den scheinbaren Enolgehalt

_ _ Acetessigester. o
_Acetesygester Lreinst Kahlbaum* wurde zweimal destilliert und jeweils die Mittel-
fraktion abgetrennt. Zur Messung in der Strémungsapparatur kamen relativ konz. Lo-
sungen (ca. 0,1-molar) zur Verwendung, da der Enolgehalt in Wasser sehr gering ist. Auch
hierwurde eine kleine Menge Phosphatpuffer zugegeben.

A Esterketon, 0,08-n. KCI, 0,004-m. Phosphat,
pH der Mischung = 7.2
B 5cm3,,Bromid-Bromat® + 7 cm3, H2S04-Puffer*

+25 cm3KBr, aufgefillt auf 110 cm3
[SIA 948X10-2 9,48x10-2 948x 102
354x10-4  343X10°4 334x10~4

vA 1604 16,04 16,82
vB 1505 15,10 15,16
% Enol 040 0,39 0,38 Mittel: 038%

o I-Acetyl-cycloliexanon-(2).

. Dieses Diketon wurde_nach der Vorschrift von Meerweinl) aus Cyclohexanon und
Essi s.aure-anh%drld unter Einwirkung von Bortrifluorid, dargestellt.. Schligsslich wurde
ein Praparat erhalten, welches bei 14 mm Druck genau bei 101° (iberging. Die Losung fiir
die gAessung des Enolgehaltes ist einige Stunden vor Beginn der Messopération hergestellt
worden.

A Diketon+0,1-n. KCI in Wasser

B 20 cm3, Bromid-Bromat“+ 10 cm30,5-n. KBr
+10 cm3, H2S504-Puffer” verdiinnt auf 110 cm3

(. 479X10"3 4,79x10-3  479x10-2
[BraF  129x10-3 130x10-3  128x10-3

VA 1662 16,26 16,62
B 1548 1515 1517
% Enol 29,0 291 292 Mittel: 29,1%

A H. Meerwein, J. pr. [2] 1a, 159 (1934).



- 1056 -
|-Acet I-cyelopentanon-(Z)lR.

H,erstellun%ganz analoq em Acetyl-cyclohexanon aus Cyclopentanon, Essiqsaure-

anhydrid und BF... Nach Vollendung dér Reaktion wurde mit Wasserdampf destilliert,

aus dem Destillat das Kupfersalz gefallt und aus diesem das Diketon in Freiheit gesetzt.
Schliesslich wurde ein Produkt erhalten, welches scharf bei 82° bej einem Drutk von
%4 m_?wtuberglng. Auch hier wurde die Losung A 10 Stunden vor Beginn der Messung zu-
ereitet,

A Diketon +0,1-n. KCI in Wasser

B 22 cm3,Bromid-Bromat“+ 8 cm30,5-n. KBr
+10 cm3, H2S04-Puffer” verdiinnt auf 110 cm3

A L8LX10°2 181xI0"2 181102
[6rp  245xI03 250XI0-3 237XI0-3

VA 1622 16,41 16,41
vB 1461 15,02 1417
% Enol 151 15,1 151 Mittel: 15,1%

|-0Oxymethylen-cyclohexanon-(2).

Die Synthese dieser Verbindung erfolgte nach Borsche?), durch Kondensation von
Cyclohexanon und Isoamylformiat, mit Natriummetall. Das_Fertigprodukt ging unter
14 mm bei 86—87° iber und stellt eme,geruchlose,ﬂwas_serkla[e Flissigkeit dar, die intensiv
violette Eisen(lI1)-chloridreaktion gibt. Die wésserige Losung fir die Messoperation
wurde 24 Stunden vor Beginn zubéreitet.

A Ketonaldehyd in 0,1-n. KCI

B 30 cm3 ,Bromid-Bromat“+ 8 ¢cm3 , H2S04-Puffer”
aufgefullt auf 111 cm3

[S]A 450X10“3  450x10“3  450X10"3
[Br2j, 182xI0“3 184xI0“3 199XI0“3

VA 19,90 19,90 17,73
VB 16,55 16,80 16,30
% Enol 48,6 48,4 48,2 Mittel: 48,4%

1-Oxymethylen-cyclopentanon-(2).

Dieser Ketonaldehyd wurde nach Wallach3) durch Kondensation von Cyclopentanon
und Isoamylformiat mit'Hilfe von Natrium dargestellt. Schliesslich wurde er im Vakuum
bei 65° suplimiert_und in schonen farblosen_KrYStaIIen vom Smp. 73° erhalten. Bei der
alkalimetrischen Titration wurde genau die theoretische Menge NaOH verbraucht.
Oxymethylen-cyclopentanon gibt violette Eisen(l11)-chloridreaktion.

0 & Kun, 2. pysil. Ch 242, 167 (1586
W. Borsche, A. 377, 84 (11910).
3) 0. Wallach, A. 329, 114 (1903).



A Ketonaldehyd in 0,1-n. KCI

B 30 ¢cm3 ,,Bromid-Bromat“-t-15 ¢cm3 , H2S04-Puffer”
aufgefillt auf 110 cm3

A 582x10°3 582xI0%3 582x10"3
[BrgF  227XI0°3 225x10-3 210xI0*3

VA 1800 1792 19,80
B 112 17,15 1755
% Enol 407 103 108 Mittel: 40,6%

Indandion-(l,3) (1,3-Dioxo-hydrinden).

_ Dieses cyclische Diketon wurde nach Wislicenusl) durch Kondensation von Phthal-
sdure-ester und Ath){lagetat und nachherige Decarboxylierung gewonnen. Zur Reinigung
wurde aus heisser Salzsaure umkrystallisiert, wobgi das Préparat’in schonen Ian(ien_NadeIn
erhalten wurde, die sich in Natronlauge mit rein gelber Farbe ldsen. Sowohl die stark
saure als auch die stark alkalische Losung sind véllig bestdndig, wéhrend in Wasser oder
Acetatpuffer rasche Kondensation zu Bindon eintritt.

_Zur Bereitung der Flissigkeit A wurden 0,1007 g Indandion in wenig Natronlauge
geldst und die rein‘gelbe Losung in 20 cm3n. HCI gegossen und mit Wasser auf 200 cm3
aufgefillt. Die Messung fand am néchsten Tag statt’

A Indandion in 0,1-n. HCI

B 20 cm3 ,Bromid-Bromat* + 10 cm30,5-n. KBr+ 10 ¢cm3
,H.2504-Puffer aufgefiillt auf 110 cm3

[S]A 345XI0*3  345X10-3 345XI0“3
[Brir  435X10-4  424X10%4  417XI0"4

VA 18,90 18,70 19,50
vB 14,25 14n 1428
% Enol 166 1,55 1,60 Mittel: 1,60%

2-Methyl-indandion -(1,3).

_Methyl-indandion wurde uns von cand. ehem. W. Jenny zur VerfU?un P.estellt.
Wir haben s in das Natriumsalz ibergefihrt, welches in schdnen, dunkelroten Blattchen
ausfiel und sich leicht umkrystallisieren lasst. Beim Trocknen im Vakuum verlieren die
Krystalle Krystallwasser und farben sich dabei heller rot. Dann wurde die Séure in Frei-
heit gkes,etzt und aus Wasser-Alkohol umkrystallisiert. Methyl-indandion zeigt wie Indan-
dionkeine Eisen(l11)-chloridreaktion.

_ Zur Messung wurden etwa 0,1 g des Diketons in 10 cm3 Alkohol geldst und die
Ldsung dann in Wasser gegossen.
X) J. Wislicenus, A. 2s2, 72 (1889).
67
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A Methylindandion, Q.i-n. KCI, 2% Alkohol

B 10 cm3,,Bromid-Bromat* + 20 ¢cm30,5-n. KBr+ 10 cm3
,H,S04-Puffer” aufgefiillt auf 110 cm3

Sl 30LXI0-3 300xI0*3 301x10-3
B3] 210x10-* 242x10°4  2,17x10-"

VA 209 21,00 21,00
B 1530 1554 14,55
% Enol 0,96 1,08 1,04 Mittel: 1,03%

4. Die Zeit-Potential-Kurven beim Dimedon (1,1-Dime-
thyl-cy clohexandion-(3,5).

Beim Dimethyl-dihydroresorcin haben wir {iberraschende Fest-
stellungen gemacht. Zunachst diente als Tragerflissigkeit C, wie hei
allen_bisherigen Versuchen, Wasser, Die Potential-Zeit-Kurve, die
dabei erhalten wurde (Fig. 3), weicht von der dblichen Form (Fig. 1)
nur wenig ab, obschon es hemerkenswert ist, dass, das Anfangspoten-
tia] von der 2. Hélfte an etwas anzusteigen beginnt, um dann erst
spater den steilen Sprung aufzuweisen. Die Titrdtionen zeigten, dass
dieser Potentialsprung in dem Moment eintritt, bei welchém in der
Mischkammer 1,90 Mol Brom auf ein Mol Dimedan auftreffen, Offen-
bar ist also Dibromierung eingetreten. Wie wird aber nun die Zahl
von 190% verstandlich 2" Ist alles Diketon zundchst monobromiert
und 90 % davon weiter dibromiert worden, oder haben sich 95 % direkt
dibromiert, wahrend ein Best von 5% unbromiert gebheben ist ? Yon
digsen heiden Mdglichkeiten kann nur die zweite di¢'richtige Annahme
sein. Der stelle,PotentlaIsPrung bewejst namlich, dass.auch. in diesem
Fall beim Passieren der Elektrode P die Bromierung eines sich schnell
bromierenden Anteils der Substanz zum Abschluss gekommen ist.
Der PotentlalsPrung stellt nicht einen zufélligen Punkt einer noch
nicht zum Stillstan %ekommenen Beaktion dar. Die Annahme, dass
das Dimedon zu 100% enolisiert sei und zundchst zu 100 % mono-
bromiert wurde, worauf eine ebenfalls noch ziemlich_ schnelle Di-
bromierung eintrete. von der zufalllg mit dem Potentialsprung der
Punkt bei”90proz. Dibromierung erfasst wurde, kann den Kutven-
verlauf keineswegs erklaren, Auch die Annahme, dass das Monobrom-
dimedon eben zu™90 % enolisiert sei, ist zu verwerfen, denn dieses ent-
steht Ja zundchst als Ketoform und die rasche Dibromierung beweist,
dass diese selbst sehr rasch enolisiert und deshalb auch sehr rasch
weiterbromiert wird. Daher missen, ungeachtet des GIelchgewmhts-
wertes éMonobromketon Monobromenol],_100% des Monobrom-
ketons dibromiert werden. Die festgestellté Tatsache, dass beim Po-



tentials rung 1,90 Mol Brom auf 1,00 Mol Dimedon kommen, kann

nur bedeuten, dass das Dimedon zu'95% rasch dibromiert wird, wah-

renddem die restlichen. 5% viel Ian?samer mit Brom reag|eren. Das

Dimedon enthalt somit einen Enodgehalt von 190/2 = 95%. Diese
e

d
Fe%lfgrm wird unter den vorliegenden Bromierungshedingungen di-
A

ibromiert.
Dimedon in 0,1-n. KCI
B 30 cm3,,Bromid-Bromat“ +10 cm3,,H 2504-Puffer*
auf 110 cm3 aufgefillt
[S]A 357x10"2 344x10“2 344x10"2
[®r2jr 503x 104 493XI0“4 488X 10“4
VA 19,00 19,30 18,48
VB 14,18 1441 13,95
% Bromaufnahme 190 192 190
% Enol 9 96 95 Mittel: 95,3%

Um eine weitere Stiitze fiir die oben gegebene Erklarung der Zeit-Potential-Kurve
des Dimedons zu bekommen, haben wir verschiedene derartige Kurven aufgenommen und
dabei jeweils die Zusammensetzung der Trégerflissigkeit C gedndert. Diese wurde ndmlich
mitpuffernden Substanzen beschickt, so dass die Bromierung bejverschiedenen pn -Werten
zu erfolgen hatte. Ist die Tragerflussigkeit Wasser, so wird die Aciditat in der Mittel-
flussigkeit durch den ,H2504-Puffer” der Bromid-Bromatlosung B erzeugt und auf etwa
PH="20 %,ehalten. Durch Zugabe von Acetat oder Phosphat zuf Trégerflissigkeit C kann
man natiirlich auch andere pn-Werte innerhall der Mischkammer; wo die Bromierung
stattfindet, erzeugen und damit die Geschwindigkeit der verschiedenen, nebeneinander
verlaufenden Reaktionen verdndern. Einige der typischen derart erhaltenen Potential-
Zeit-Kurven geben die Fig. 4 bis 9 wieder. Der in jedem Bild vermerkte pB -Wert ist jeweils
in der Mischung in Cermittelt worden und bedeutet somit den pn -Wert, bei dem die Bro-
mlerun% stattfindet. (Wir diirfen wohl annehmen, dass sich der pn-Wert momentan ein-
stellt, also rascher als die Broml_erunrq erfolgt.) Die Abszisse der Bilder registriert die Zeit,
Einige Pfeile geben aber an, wieviel' Molpfozente Brom in jenem Zeitpunkt auf ein_Mol
Dimedon kommen. Um das zu bestimmen musste die Opération jeweils in jenem Zeit-

unkt unterbrochen und die Bestimmungssticke Va, Vb und [Bf2p ermittelt werden.

udem enthalten die Bilder gestrichelte Kurven. Im_Zelt,Punkt, Wo_dle gestrichelte Kurve
von der ausgezogenen ahzweigt, st die Strémung jeweils durch Schliessen eines Hahns
in der Leltu_n? zwischen M und P unterbrochen worden. Die gestrichelte Kurve gibt dann
den Potentialverlauf von P_nach diesem Unterbruch an, wahrend also die Eléktrode P
In der nunmehr ruhenden Flussigkeit Ilegt. In dieser gestrichelten Kurve spiegeln sich
deshalb auch nachtréglich vor sich gehende langsame Bromierungsreaktionen wieder.

Durch nur eine kleine Erhthung 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-
Wert ansteigt. Beim i)g- [ert 4,65, Fig. 5, ist ér so deutlich geworden, dass es leicht gelingt,
%enau an dieser Stelle die _Stromung_ zu unterbrechen und das Mischungsverhalinis zu

estimmen. Dabei zeigt es sich, dass Rier 100 Molprozente Brom auf ein Dimedon kommen
und beim zweiten PotennalsBrunngenau doppelt so viel. Diese Werte von 100% beim
ersten Potentialanstieg una 200% béim zweiten konnen auch bei pn 5,5 und 6,8 bestatigt
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werden. Die Dibromigrung _erfolﬁtalso bei hoheren pH-Werten, im Gegensatz zu den stark
sauren Losungen, stufenweise. Hier kann man auch nach Angaben in der Literatur das
Monobrom-dimedon fassen, was.in sauren wasserigen Losungen nicht gelingt. Dass, 100
Molprozente und nicht 95 auf ein Dimedon beim €rsten Spring kommen, ist darauf zu-
rickzufiihren, 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 Gleichgéwichtes besonders gross, so dass das Enol nach-
geliefert wird bei der Bromierung, bevor'die Strémung die Elektrode passiert.

Nach Zugabe von 200 Molprozenten Brom spielen sich in der sauren Losung bei
PH 2,0 und ph 2,95 keine weiteren Vorg,angie ab (konstantes Brompotential, gestrichelte
Kurven a in den Fig. 3 und 4). Unterbficht man bei pn_2,00 die Stromung mitten im
Sprung, so wird natdrlich durch Nachenolisieren der restlichen 5% Ketoform die kleine
enge” des Uberschissigen Broms giebunden und wir erhalten die fallende ?estrlche,lte
Kurve b in Flg. 3. Bei den pn-Werten 4,65 und 5,50 werden in Ian%samer Folgereaktion
noch mehrals 200% Brom verschluckt (gestrichelte Kurven Fig. 5und 6), wobei Dimethyl-
glutarsdure und Bromoform entstehen.

. Je alkalischer die Lgsung wird, desto undeutlicher erfolgt die Dibromierung, was
sich in einer Verflachung des zweiten Potentialsprungs belém 6 und 8,6 dussert. Offen-
bar erfolgen hier die Reaktionen der Dibromierung und der Aufspaltung zu Dimethyl-
glutarsdure nebeneinander.

Der Gesellschaft fiir chemische Industrie in Basel danken wir bestens fiir die Uber-
lassung grosserer Mengen Cyclohexanon und Oxythionaphtencarbonsdure.

Zirich, Chemisches Institut der Universitat.

122. Zur Kenntnis des Abbaues der Aminoséuren
) im tierischen Organismus. _ .
3. Uber den oxydativen Abbau der Aminosduren im Gehirn
von S. Edlbaeher und 0. Wiss.
(6. VI. 44)

Thunbergl) zelgte als Erster im Jahre 1923, dass I-Glutamingsdure
durch Nervengewebe oxydiert wird. Weiterhin konnten Quastei und
Wheatley?) sowie H. A, Krebs3) zeigen, dass Betina und Gehirngewebe
bei Gegénwart von I-Glutaminsaure eine erhohte Atmung bewirken.
Endlich hat Weil-Malherbed) 1936_dieselbe Frage bearbeitet und ge-
funden, dass die einzige Aminosdure, welche “durch Gehirngewebe
oxydiert wird, die I-Glutaminsdure sel. Das Enzym, welches Tir die
Oxydation der I-Glutaminséure zu «-Ketoglutarsaure verantwortlich
ist,"reagiert mit d-Glutaminsaure s Ian?e,nlch_t, als es an die Zelle
gebunden ist, In wassriger Losung kehrt sich die Spezifitat des En-
zyms um und nur d-Glytaminsaure wird ox%dlert (V% jedoch weiter
unten, S. 1072). Neben diesem oxydativen Abbau zu a-Ketoglutarsaure
beschrieb E. A. Krebs3) eine Umwandlung von glutaminsdurem Am-

1) Skand. Arch. Physiol. 43, 275 (1923). 3) Z..physiol. Ch. 217, 191 (1933).
) Bl n Sy (g W2 ] il O 2 ok, 41359
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monium zu Glutamin. In den vorhergehenden Mitteilungen von 8.
Edlhacher und H. Grauerl) wurden die Verhaltnisse des oxydativen
Aminosaure-Abbaues in der Nijere zum Gegenstand einef Unter-
suchung gemacht, und es wurde der Schluss gezogen, dass wahr-
scheinlich™ verschiedene Enzyme fiir den Abbau del” Z-Aminosauren
In der Niere in Betracht kommen. P. Karrer und H, Frank?) haben es
andererseits wahrscheinlich gemacht,_dass auch fir den Abbau der
d-Aminosauren, der Ja nicht"an die Zellstruktur gebunden ist, ver-
schiedene Enzymsysteme vorhanden sind.

In seiner Arbeit dber die. Unterschiede zwischen dem Abbau der
Zund d-Aminosauren diskutiert nun H. A. Krebs3) die Maglichkeit,
dass die Z und d-Aminosaure-oxydasen eventuell gewisse "Kompo-
nenten gemeinsam haben. In der oben, zitierten Arbeit mit E. Grauer
wurde duf ahnliche Verhaltnisse bereits hingewiesen. Dass der oxy-
dative Abbau von Zund d-Aminosauren untér Umstanden manchmal
durch das gleiche Enzym katalysiert werden kann, konnte der eine
von uns (E.) gemeinsam mjt H. Graugerd) am Beispiel der Histidin-
oxydase der Battenleber zelgen.,Hler_Ileqt_em Fall vor, der beweist
dass tatsachlich Z und d-Histidin mit gleicher Intensitat abgebaut
werden, Immerhin besteht aber sonst Zwischen dem Abbau von £
und d-Aminosauren im tierischen Or(r]amsmus ein grosser Unterschied,
Schon J. Wohlgemuthb) konnte feststellen, dassbel Belastung von
Tieren mit racemischen Aminosauren ein ?_rosser_,Ten der unnatir-
lichen d-Komponente sich aus dem Harn isolieren lasst. In Verfolgung
dieser Untersuchungen haben dann E. Abderhalden und Tetzner6) ge-
zeigt, dass bei Verabreichung von d,Z-Alanin ein grosser Teil des d-
Alanins aus dem Harn wieder isoliert werden konnte. Endlich sei in
diesem Zusammenhang noch darauf hingewiesen, dass nach V. du
Vigneaud, 31. Cohn, G."B. Brown und 0. J . Irish"7) eine Umwandlung
von d-Phenylamino-butterséure in Acet){I-Z-phenyIammo-buttersaure
vor sich_gefit. Von diesem speziellen Fall abgesehen, kann man die
ge%enwartlge Auffassung tber den Abbau von d- und Z-Aminoséuren
{dahin zusammenfassen, dass die Aminoséuren der natrlichen Z-Beihe
im allgemeinen nur_durch ein Enzymsystem oxydativ ab?ebaut Wer-
den, welches an die Zellstruktur“gebunden ist und welches durch
0,0L-m. HON gehemmt wird. _

In der genannten Abhandlung beschreiben Abderhalden und
Tetzner nup €in eigentimliches Phdnomen, welches besonders bei
Tayben auftritt, wenn man ihnen d-Alanin jn grosseren_Mengen gin-
spritzt. Kurze Zeit nach der Injektion verfallen die Tiere Tn einen

b Helv, zr. 151 (1944) D) Helv, 23,948 (1940)

3 Biochem. J. 20, 1620 (1933),_speziell $. 1642,

b Helv. 2, 854 (1943) 5 B. =8, 2064 (1905).

e) Z. physiol. Ch. 232, 79 (1935),
b J. Bidl. Chem. 1z, 273 (1939).
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|ahmungsartigen Zustand, der bei hGheren Dosen zum Tode fihren
kann. Manchmal_dauert dieses Phanomen Gber zwei Tage, und dann
erholen sich die TLere wieder vo|lkommen. Diese B%obachturw.blldet
den Ausgangspunkt fir die vorhegenden Untersuchungen. Wir ver-
muteten zunachst, dass durch die Wirkung der sogenannten d-Amino-
sdure-oxydase in den Geweben besondefs im Gehirn eine grossere
Menge von Brenztraubensaure entsteht und nahmen an, dass die Tiere
wéhrend des Abderhalden-Phanomens unter der Wirkung einer solchen
Brenzt_raubens_aure.—.Verg|ftun9 standen. Es wirde also in dieser Rich-
tun% eine gewisse Ahnlichkeit mit der Beri-Beri vorhegen, bei derga
auch in den Organen eine Anhdufung von Brenztraubensaure staft-
findet, .die durch das Fehlen der Carhoxylase bedingt ist. Wie wir
weiter unten ,zelgen_werde_n, Ist aber gine “solche Brenztraubensaure-
Vergiftung nicht eindeutig zu beweisen. Wohl zeigten alle unter-
suchiten Tiere eine Erhohun? der Brenztraubensgure’im Gehirn, und
es ?e_lang uns auch bei Batten und Meerschweinchen dhnliche Ver-
haltnisse” durch d-Alanin- und Brenztraubensaure-Injektion hervor-
zurufen. In vielen Féhen jedoch zelgten schon normale Tiere ginen
hGheren Brenztraubensaure-Spleg,eI es, Gehirns als die Tiere im d-
Alanin-Schock. Es ?enugt, also die einfache Annahme einer Brenz-
traubensaure-Verglt ung nicht, um das von Abderhalden beobachtete
Phanomen zu erklaren. Da aber der Zustand der Tiere anderseits
deuthch auf eine zentrale L&hmung schhessen hess, unterzogen wir
das Vgrh,a%lten von cZ-Alanin unter dem Einfluss von Gehimgewebe
einer Prafung.

Wie obegn erwdhnt -wurde, haben verschiedene Autoren ange-
geben, dass nur die I-Glytaminsdure im .Gehirn oxydafiv desaminjert
wird. Wir konnten nun aber zu unserer Uberraschung feststellen, dass
ausser der |-Glutaminsdure unter geeigneten Bedinglngen sowohl das
d-Alanin_als auch das Z-Alanin von tberlebenden Hirnzellen oxydativ
desaminiert werden. Untersucht man unter den tblichen Bedin unqen
den Abbau von d- und Z-Alanin durch GehirnzeUen, so ist derselbe
nicht messhar. Erhoht man jedoch die Aminosédure-Konzentration
oder die Enzym-Konzentration um ein Mehrfaches, so werden beide
Antipoden deuthch abgebaut, und zwar ist der Abbau sowohl durch
einen vermehrten Sauerstoff-Verbrauch als auch durch_ eine ver-
mehrte Ammoniakbildung nachweishar. Von einer Isolierung des
Beaktionsprodukts der D&saminierung haben wir zundchst noch ab-

esehen. Es ist charakteristisch, dasS bei den anqewandten hohen
conzentrationen ci-Alanin starker abgebaut wird dls die Z-Mogifika-
tion. Auf Grund dieser Beobachtung scheint es uns wahrscheinlich,
dass das Abderhalden’sehe Phdnomen darauf zurickzufihren ist, dass
ber der hohen (Z-Alanin-Konzentration in den Geweben eine teilweise
Blockierung normaler Stoffwechselvorgange des Gehirns durch die
unnatirlichie Aminosdure eintritt und ‘auf diesem Wege der Schock



zustande kommt. Gerade die Tatsache, dass in vitro Z-Alanin immer
deutlich [qer_lnge_r abgebaut wird als der Antipode weist darauf hin,
dass Z-Alanin niicht imstande ist IebenswmhtlFe Stoffwechsel-Reak-
tionen des Gehirns in vivo zu blockieren. Es fiegt also hier ein Fall
von sogenannter ,Fixierungs-Spezifitdt“ nach Thunberg vor. Ob es
sich dabei um eine spezifisChe antipodische Hemmung handelt, wie
sie von S, Edlbacher gemeinsam mit'E. Baur und M. Bechery) fir den
Fall der Histidase ngchgewiesen wurde, wird_ durch weitere Versuche
zu kldren sein. In diesem Sinn verweisen wir wieder auf die vorhin
erwahnten Angaben von H. A. Krebs, der beziglich der Aminosaure-
desaminasen i der Niere auch die Maglichkeit gemeinsamer Enzym-
Komponenten in Erwagung zog.

Verhalten von Tauben und Ratten nach Injektion von
d-Alanin,

_ Eswurden durchschnittlich Dosen von 100—250 mg J-Alanin pro 100 g Tiergewicht
intramuskuldr in den Pectoralis in Form einer 10—156){02. wassrigen Losung injiziert.
Bei geringer Reaktion wurde die Injektion wiederholt. Die Tauben verhielten sich unmit-
telbar nach der Injektion vollig normal. Als erstes abnormes SymR‘tom zeigten die Tiere
nach wenlqen Minuten h&ufigen und verlangsamten Lidschlag. Nach ca. einer halben
Stunde traten ataktische Sz/mptome auf. Leichtes_Schwankensteigerte sich allméhlich
zu schwersten Gleichgewichtsstorungen, so dass die Tiere sich an die Gitter anlehnten oder
sich mit ausgebreitetén Fligeln am Boden stitzten. Nach ca. einer Stunde legten sie sich
hin und atmeten tief und stossartig. In vielen Fallen trat Wirgen auf undsgermge Mengen
von griiner, schlelmlqer Flssigkei ?UOH aus dem Schnabel. Nach ca. 2—3 Stunden lagen
die Tiere bewegungslos mit Krampfartigen Atembewegungen und erloschenen Comngal-
reflexen. Je nach der Grésse der verabreichten Dosis verendeten die Tiere nach einigen
Stunden, oder sie erholten sich, nachdem sie oft bis 48 Stunden die schwersten Symptome
gezeigt hatten.
Brenztraubenséure -Bestimmung.

. Gehirn, Herz und Leber wurden nach Téten des Tieres durch Decapitierung mgg-
lichst rasch entnommen und unter Eiskiihlung verarbeitet. Leber und Herzmuskel Wurdén
mit Quarzsand, Gehirn mit feinem Seesand verrieben. Nach Suspendierung des Breies in
bestimmter Puffermenge (Soerewsen-Phosphatpuffer 0,067-m., pH = 7,0) Ifess sich durch
Zentrifugieren der Extrakt vom Bodensatz gut trennen. Man versetzt nun 2 cm3des Ex-
traktes mit 1 cm3 30-proz. Trichloressigsdure und bestimmt den Brenztraubensaure-
Gehalt nach der Salieylaldehyd-Methode von StraubZL. Wir haben 15 Tauben in mori-
bundem Zustand untersucht Und in Gehirn, Herzmuskel und Leber den Brenztrauben-
sauregehalt in der angegebenen Weise bestimmt. Der Vergleich mit den entsprechenden
Wertén einer Anzahl'normaler Tauben ergibt folgende Gegeniberstellung.

Tabelle la.

Tawbepnomal 93 3 4 5 ¢ 9 Durchschnitt

7 8
12 036 012 017 0
b) Herzmuskel *0,20 0,12 025 0238 028 064 019 019 0
10 1,10 062 130 0

a) Gehirm . . *014 009 010 007 012 036 012 017 017 0,15 mg
60 0,32 mg
¢) Leber . . . *0,68 053 037 150 110 110 062 130 077 0,89 mg

* mg Brenztraubensdure pro g Organ.
) Z. physiol. Ch. 2ss, 61 (1940). 2) Z. physiol. Ch. 244, 117 (1936).
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Tabelle ib.

Tauber}\lﬁespritzt 0 1 1 13 14 1B 1B 1

[njektion von mg
d-Alain o 1009 100 230 150 150 137 150 200 100

Gewic 2mal
a) Gehim .... *020 024 024 020 024 010 016 022
b) Herzmuskel . . *0,36 034 046 045 060 026 063 044
c) Leber .... *08 08 120 11 11 075 13 10

TaubenNgrespritzt 8 19 20 2 2 23 Durchschnitt
InAekti_on von mg
d-Alanin pro 1009 250 200 200 200 200 200

Gewicht 2mal

a) Gehim . ... *017 029 038 039 019 024 023
b) Herzmuskel . . *047 032 064 039 040 0,44
¢) Leber ... *059 049 092 09 077 091

Tauben gespritzt 54 25 26 Durchscnnit

Injektion von mg
Natrium-Pyruvinat 500 558 590
pro 100 g Gewicht

a) Gehim.... *017 022 024 021
h) Herzmuskel. . *054 0,64 031 0,50
c) Leber . ... *150 075 047 0,90

* mg Brenztraubenséure pro g Organ

Wir fanden im Durchschnitt bei normalen Tauben einen Brenztraubensaure-Gehalt
des Gehirns von 0,15_mglpro g Gehirn, bei den gespritzten hingegen 0,23 m?"pro g Gehimn.
Wie aus Tabelle Tersichtfich ist, schwanken jedoch die Werte érheblich. Es Tsst sich keine
eindeutige Relation zwischen der Intensitat der Krankheitserscheinungen und dem Brenz-
traubensaure-Gehalt des Gehirns feststellen. So zeigen einzelne normale Tiere, die unter
anderen Lebensbedingungen gestanden hatten, hohere Brenztraubensdure-Werte als ge-
spritzte Tiere. Bel emnigen Tieren haben wir Nafrlum,pyruvma,t in Dosen von 600—800 mg
Br% 108 gitT|ergeW|cht injiziert. Sie verhielten sich wie'jene, die mit 200—300 mg d-Alanin

ehandelt waren.

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

Die Brenztraubensdure-Werte des Herzmuskels und der Leber ergeben keine An-
haltspunkte fur die Erklarung des Phanomens.

Wir haben auch versucht, dieses Phénomen beim Séuger hervorzurufen. Bei Ratten
und Meerschweinchen waren sehr hohe Dosen, d. h. ca. 700 mg pro 100 g Tiergewicht not-
wendig. Die Tiere zeigten schwerste ataktische Erscheinungen, Lahmungen der Extremi-
titen Und krampfartige Zuckungen der Karpermuyskulatur. Da die Injektion solcher hohen
Dosen und auch dje Belastung mit den dazu ndtigen Flissigkeitsmengen an und fir sich
schwerwiegende Eingriffe bedéuten, lasst sich kein& einheitliche Deutunig geben. Es konnen
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aber auch in Hinsicht auf den Séuger die Ergebnisse Abderhalden‘s_bestéti%t werden. Eine

Beeinflussung des Brenztraubensadre-Gehaltes des Gehirns Hess sich bei der Ratte nicht
nachweisen.

Atmungsversuche am Gehirn,

Fir alle Versuche wurde sogenannter Hackbrej verwendet. Einerseits ist es sehr
_schw,lerll_r]], das Gehirn der Ratte zu"gleichmassigen Schnitten zu verarbeiten, anderersejts
ist die Herstellung elnes,?lem_hmasmgen Hackbreies deshalb von Vorteil, weil dieser im
Gegensatz zu Organschnitien in viel idheren Konzentrationen fiir die Versuche verwendet
werden kann. Der Vergleich unserer Ergebnisse mit Hackbrei mit demjenigen anderer
Autoren, die mit Hirnschnitten arbeiteten, ze|('1te beziiglich der Abbaugrasse eine gute
Ubereinstimmung. Dieser Hackbrei wurde in fofgender Weise hergestellt Das frisch ent-
nommene, Ratterhirn wurde mit dem Messer eines Mikrotoms auf einer Holzunterlage
durch glemhmasa es Schlagen zu einem feinen Brei zerhackt. Dieser Brei wurde dannIn
der zehnfachen Menge PhoSphatpuffer pH = 7,0 suspendiert und mit 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 %enauer gemessen werden, Der Hackbrei Wurde\;qe-
wogen ur.d nach dem Waschen wurde er in der gleichen Puffermenge suspendiert. Von
dieser Suspension wurde jeweils die in den Versuchen angegebene Menge verwendet, Bei
Versuchen mit hoher Enzym-Konzentration wurde ausgewaschener HaCkbrei ohne Phos-
phatpuffer in die IFar&wrg-Gefdsse pipettiert.

Tabelle 2.

Ratiep nomal 1 5 3 4 5 6 Durchschit
a) Gehim.... *018 016 018 018 017 018 0175
b) Herzmuskel. . 045 050 039 042
¢) Leber .. .. 080 086 0,70 0,70
Ratten gesprizt 7 g 9 10 1 1 B U
[njektion von mg
d-Alanin pro 1009 750 190 850 840 800 800 400 600

Gewicht
a) Gehim. ... *011 017 016 013 014 017 018 018 0155
b) Herzmuskel. . *042 0,29
c) Leber . ... *0,55 061

* mg Brenztraubensdure pro g Organ

. Die ginzelnen Gehirnteile zeigten verschiedene Atmungswerte. So zeigte die Gross-
hirn-Hemisphare bei Leeratmung nach einer Stunde einen Quotienten 0 2von 9,8, Stamm
und Kleinhirn unter gleichen Verhaltnissen einen Quotienten 02von 5—7. Aus diesem
Grunde wuyrde jeweils das ganze Hirn zu Hackbrei verarbeitet und der Brei homogen ge-
mischt. Die gefundenen Werte stimmen grossenordnungsweise mif denen von™ Weil-
Malherbe Ubefein, Wird nun der Hackbrei Wie oben angégeben, dreimal mit Phosphat-
puffer ausgewaschen, so lasst sich der Quotient 02der Leératmung auf ca. 1 reduzieren,
Alle in der Folge an%eﬁebenen Versuche sind mit solchem ausgewaschenem Hackbrei
durchgetuhrt. Ursprungfich wurde der Sauerstoft-Verbrauch auf das Trockengewicht des
Hackbreies bezogen. Da aber bei Parallelbestimmungen die Schwankungen des Sauerstoff-
Verbrauchs in bezug auf Trockengewicht oder auf &ine bestimmte pipettierte Menge des
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Hackbreies gleich gross waren, wurde in der Folge immer nur auf das Volumen der Hack

brei-Syspepsian, Bezug, genommen, .

, Eu? Rusofﬂhrunggdegr C/e_rsuc%e wurden gewohnliche TVarZwrg-Manometer verwen e .
Die neutrale Losungder Aminosduren wurde mit Phosph@tﬂuffer PH = 70 verdinnt un
in den Hauptraum gegeben. Dann wurde so viel der %Ielc en Phosphatpufferlosun? 2U-
gegeben, dass in allen Geféssen ?Iemhe_s Flissigkeitsvolumen vorhanden war. Es haf sic
als Rrakhsch erwjesen, die Substrate direkt in den Hauptraum einzufillen und nicht erst
nach einer 10 Minuten langen Temperatur-Ausgleichsperiode von der seitlichen Ansatz-
birne.in den Hauptraum zu kippen. Die Atmungssteigerung durch Substratzusatz kam
auf diese Weise deutlicher zum Ausdruck, da sie nicht sofort maximal einsetzte. Unmittel-
bar vor Belgmn des Versuches wurde der frisch bereitete Hirnhackbrei mit der Pipette
eingefillt. Tn den mittleren Einsatz wurde 0,2 cm3 n. KOH-Losung pipettiert. Im Gas-
raum befand sich Sauerstoff. Die Versuchstemperatur betrug 38°. 'ES wurde nach einer
10 Minuten langen Temperaturausgleichsperiode mit der Messung begonnen. Die Ver-
suchsdauer erstreckte sich immer auf eine Stunde. Je nach der Grosse des Sauerstoff-
Verbrauches wurde in Abstdnden von 15 oder 30 Minuten abgelesen. Die Menge und
Konzentration der verwendeten Hackbrel-SusEensmn sowie “des Gesamtflusm?ke,lts-
volumens ist bei den einzelnen Versuchen ange(r;,e en. Die dort angegehene Konzenfration
der Aminoséuren betrifft die Endkonzentration, bezogen aufdas Gesamtflissigkeits-
volumen.

_ Tabelle 3. _ _ _
Atmungssteigerung durch ¢-Glutaminséure, (;-Alanin und Z-Alanin bei
kleinen Enzymkonzentrationen.

~ Gesamtflissigkeitsvolumen = 2,5 cm3 _
Ausgewaschener Hirn-Hackbrel mltglelchem Volumen Puffermenge versetzt und je
0,5 cm3davon pro Ansatz.

Enzym 02Verbrauch  02Verbrauch

o3 Substrat in mm3 nach abziiglich
60 Minuten Leerafmung

05 0 47

05 ¢-Glutaminsdure m/1600 107 60
0,5 ¢-Glutaminsaure m/400 156 109
0,5 ¢-Glutaminsaure m/100 193 146
09 ¢-Glutaminsaure m/25 . 262 215
05 ¢-Glutaminsaure m/6,25 31 294
05 0 55

05 (Z-Alanin m/128 53 2
05 d-Alanin m/32 . 105 50
0,5 ¢-Alanin m/8 118 63
0,5 ¢-Alanin m/2 122 6/
05 gAlanin m e 100 45
05 0 55

05 Z-Alanin m/32 51 4
05 Z-Alanin m [8 ... 12 17
05 Z-Alanin M /2 v 81 26
0,5 ZAlnin M s 90 3%
05 Z-Alanin m/0,75 . . . 75 20
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Es ergibt sich aus den obigen Versuchen, dass parallel mit der Steigerun? der Z
Glutaminséure-Konzentration eine Steigerung des Sauerstoff-Verbrauchs stattfindet.

S_telgerung,der d- und Z-Alanin-Konzentration érgibt bei einer bestimmten Konzentration
einen maximalen Sauerstoffverbrauch.

Tabelle 4.
Konkurrenzversuche zwischen (Z-Alanin und Z-Alanin
Versuchsanordnung wie unter Tabelle 3

0 2Verbrauch 0 2Verbrauch
Enzym Substrat in mmanach  abzliglich
60 Minuten Leeratmung
05 0 i
05  (Z-Alanin 0,025-m. . 119 48
8% Z—A‘an!né),zzo-m. . 86 15
- -m. +
o G 60

Bei mittleren Konzentrationen von d- und . Z-Alanin addieren sich die verbrauchten
Sauerstoffbetrage, d. h. also dass keine kompetitive Hemmung eintritt.

, Tabelle 5. , _
Konkurrenzversuche zwischen d- und Z-Alanin bei hoher Substrat-
Versuchsan Fdoﬂrﬁentgattlj%?e'r Tabelle 3
Der Hackbrel wurde Je ocH mgl\g ?acher Putafgrmeng'e suspendiert.

02Verbrauch ~ 02Verbrauch
Erc1rzny3m Substrat in_ mmanach  abzilglich
60 Minuten Leerwert
05 0 3
05 Z-Alanin 0,04-M..cccvcvrrrne 89 50
05 ALNIN M s — 68 29
05  (ZAlanin 0,04-m.+ Z-Alanin m. Il 38

Aus diesem Versuch Frgibt_sich, dass bei hoher Substrat-Konzentration eine Kon-
kurrenz um den Sauerstofr eintritt.
Tabelle 6.

Konkurrenz zwischen Z-Glutaminsdure und Z-Alanin.
Versuchsanordnung wie unter Tabelle 3.

Enzym 02Verbrauch 0 2Verbrauch
om3 Substrat in_ mm3 nach abzu?hch
60 Minuten Leeratmung
05 0 67
05 Z-Glutaminsgure 0,002-m. . . . 137 10
05 %—Allamn m0002 ................. 121 54
- -m. +
05 R 200 ¢ 147 %
05 Z-Glutaminséure 0,2-M....c..cov.. 300 233
8,5 Z-AlNIN 0,1-M oo 74 7
5

CGljamingyre 02m. + %5 185



— 1068 —

Es.ergibt sich deutlich, dass I-Glutaminséure und I-Alanin dann um den Sauerstoff
konkurrierén, wenn die Konzentration einer der beiden Aminoséuren hoch gewdhlt wird,

 Tabelle 7. _
Konkurrenzversuche zwischen I-Glutaminsdure und ;-Alanin.

Versuchsanordnung. wie unter Tabelle 3.
Gesamtfliissigkeitsvolumen 4 ¢cm3,

02Verbrauch 0 2Verbrauch
Erg%nygm Substrat in mm3 nach abziighch
60 Minuten Leeratmung
05 0 57
05  I-Glutaminsdure 0,002-m. . . . 134 1
8% %-GAllatnln LU 137 80
-Glutaminsdure 0,002-m. +
' PATanin ot o * 208 151

Bei niedrigen Konzentrationen von ¢-Glutaminsdure und mittleren Konzentratio-
nen von ¢-Alanin addiert sich der Sauerstoffverbrauch.

Tabelle 8.
Konkurrenzversuch zwischen I-Glutaminsdure und ;-Alanin bei hohen
Konzentrationen.
Versuchsanordnung wie unter Tabelle 3.
Gesamtflissigkeitsvolumen 4 ¢cms3,

Enzvm 02-Verbrauch  02-Verbrauch
] Substrat in mm3 nach  abziiglich
60 Minuten Leerwert

05 0 57
05 ¢(-Glutaminséure 0,2-M............. 349 292
82 ¢-élan|n [ —— 137 80
, -Glytaminsaure 0,2-m. +

¢ @-E\ll%nljn Sfm .......................... 316 259
05  ¢-Glutaminsdure 0,002-m. . . . 134 7
82 a-é:amn 0.67-M e % 3
, ;-Glytaminsgure 0,002-m. +

COREmSES ooz m. 116 59

_Im Gegensatz zy Tabelle 7 ergibt sich, dass bei hoher Konzentration von i-Glutamin-
sure und mittlerer Konzentration von ;-Alanin eine Konkurrenz eintritt, und dass bei
niederen Konzentrationen von ¢-Glutaminsaure und hoher Konzentration von ;-Alanin
ebenfalls eine Konkurrenz um 5en Sauerstoff eintritt. Die in den Tabellen 3 bis 8 auf-
gefiihrten Resultate Hessen sich durch hufig wiederholte Versuche immer wieder bestétigen.

~Aus all diesen Versuchen ergibt sich also, dass bei Steigerung der Konzentration

einer der beiden Aminsoauren eing Konkurrenz um den Sauerstoff stattfindet. Nur bei
niederen Konzentrationen der Substrate. findet ein additiver Sauerstoff-Verbrauch statt.
Aut die Deutung dieser Erscheinung wird erst spater eingegangen werden.



Tabelle 9.
Atmungssteigerung und Ammoniakbildung durch I-Glutaminsdure,
d-Alanin und” 1-Alanin bei hohen EnZymkonzentrationen.
Der ausgewaschene Hackbrei wurde ohne Puffergemmh pipettiert.
Gesamtflissigkeitsvolumen 4 c¢m3

En- 02-Verbrauch o 2Verbrauch o Ammoniak-
zym Substrat in mm3 nach abzuglic% Argwg&lrl]ak- Eljr(‘iu“gh
tm3 60 Minuten  Leerwert U
1,0 0 214 2y

1,0 i-Glutaminsdure m/100 549 335 0y By

1,0 d-Alanin m/200 . . . 300 86 55y 28y
1,0 Z-Alnin mito ... 293 7 44y 12y

In wiederholten Versuchen steigerte 0,01-m. I-Glutaminsdure den Saugrstoff-Ver-
brauch durchschnittlich um 200%. Die Werte schwankten zwischen 140—3200%.

Durch 0,01-m. d-Alanin liess sich dig Atmung des Hackbreies durchschnittlich um
42% steigern. Die Werte schwankten zwischen 28—65%. ES hat sich als notwendig er-
wiesen, Z-Alanin in 0,1-m. Konzentration zuzusetzen, um eing Atmun sstelgerung eut-
lich sichtbar zu machen. ES ergab sich so eine Steigerung des Sauerstoff-Verbrauchies von
durchschnittlich 35%, bei Schwanku\n/gen von 32—48%. _

_Indenn Tabelle 9angefiihrten Versuchen sind auch die Ammonjakwerte angegeben.
Die Ammomakbestlmmu_nq(geschah nach der Methode von Conway, in der bei H. Grauer
(L c.) angegebenen Modifikation, _ _ o
_ Zunachst geht aus der Tabelle 9 hervor, dass bei allen drei untersuchten Aminosauren
eine deutliche Bildung von Ammoniak stattfindet. Da aber alle Versuche ohne Zusatz
irgendwelcher Hemmkarper ausgefihrt wurden, ist es sehr wahrscheinlich, dass ein Teil
deér primdren Desaminierungsprodukte einer weiteren Oxydation anheimfiel. Weiterhin
ist es moglich, dass ein Teil"des gebildeten Ammoniaks zd irgendeiner Umaminierungs-
reaktion tUnbekannter Natur verbraucht wurde. Es |asst sich.demnach unter den hier ge-
wahlten Versuchsbedingungen noch keine einheitliche Beziehung zwischen Sauerstotf-
Verbrauch und Ammoniak-Bildung feststellen, Sicher bewiesen ist durch diese
Versuche, dass eine oxydative Desaminierung stattfindet.

~Tabelle 10.
~Im Zéhler ist der Sauerstoff in mm3
im Nenner das Ammoniak in mm3 angegeben.

309 3% 315 300 210 340
m/100 |-Glutaminséure . Sh % 3 47 15

Alani 73 8 8 59 78
m/100 d-Alanin . . .. 3 N o > B
ma00 Z-Alann ... 8 19 46 5L 64

% 17 38 13 5

Weil-Malherbe gibt in seiner Mitteilung an (L ¢. und zwar auf S, 667), dass ,I ( +)-
Glutaminic acid is the only amino-acid oxidised in brain“. Er hat bei zw'oIf anderen na-
tirlichen 1-Aminosauren kéinerlei Abbau gefunden. Die oben m_|tPete|Iten Beobachtungen
uber den Abbau von d- und I-Alanin durch Gehirn-Hackbrei Tiessen uns demnach “die
Fra?e des Abbaues weiterer Aminosauren im Gehirn einer neuerlichen Prifung unter-
werfen. Nun hat Weil-Malherbe seine Untersuchungen mit Gehirn-Schnitten durchgefihrt,
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wéhrenddem wir mit Gehirn-Hackbrei arbeiteten. Es ist tatsachlich kaum mdglich, einen
Abbau anderer Aminosauren als von I-Glutaminsaure bei Verwendung von™ Schnitten
nachzuweisen. In Erweiterung der Versuche von Weil-Malherbe untersuchten wir deshalb
eine Anzahl von |- unﬁ ¢-Aminosauren beziglich ihres oxydativen Abbaues durch Gehirn-
Hackbrer und -Extrakt, Und zwar wurde nicht nur der Sauerstotf-Verbrauch gemessen,
sondern es wurde auch immer das auftretende Ammoniak nach der Conwa«/-Methode be-
stimmt, Dabei ergaben sich zwischen den einzelnen Aminosauren grosse Unterschiede,
indem bei manchén Aminosauren der Sauerstoff-Verbrauch sehr germg oder fast nicht
messbar, jedoch eine deutliche Ammoniak-Mehrbildung feststellbar wrar. Bei anderen
Aminosauren wieder war sowohl Ammoniak-Bildung alS Sauerstoff-Verbrauch feststell-
bar. Es wurden ausser dem schon genannten |- und ¢-Alanin noch |- und ¢-Glutamin-
saure, - und ¢-Asparaginséure, |- und ;-Valin und I-'und ¢-Leucin untersucht. Bei all
diesen Aminosauren liess sich ein Abbau feststellen (siehe Tabellen 12 und 13 weiter unten).

. Zur Bereitung des Extraktes wurden die gewogenen Gehirne mit viel Seesand ver-
rieben und der Brei in der dop’g_e_l,ter] Puffermengé suspendiert und 15 Minuten lang
zentrifugiert. Die Gberstehende Fliissigkeit wurdé verwendet.

Titration des Ammoniaks nach Conway.

Die Titration wurde in der in der Arbeit mit H. Grauer beschriebenen Biirette und
zwar unter Verwendung von ca, m/300 Banumhg/d_roxyd durchgefiihrt. Als Indikator diente
der Mischindikator Methylrot/Methylenblau, Bei Vérwendung der obigen Barlumhoydro-
xyd-Konzentration entspricht z. B ein Teilstrich der Burette = 1 mm3 also ca. 0,06 y
Ammoniak. Man kann deshalb unter Beriicksichtigung des Pipetten-Fehlers mit giner Gé-
nauigkeitvon £ 1y das Ammoniak titrieren. Die Ammoniakwerte fiir einzelne Aminosauren
sindnur sehr gering, sie betragen oftnurwenige Gamma. Durch vielfache Wiederholung bei
verschiedensten Konzentrationen haben wir uns uberzeuglt, dass die geringe zusatzliche
Ammoniakbildung hei stattfindender Desaminierun re?e massig auftritt, Wir haben in
Kontrollversuchen festgestellt, dass ohne Enzym-Zusaiz kein Wesentlicher Sauerstoff-
Verbrauch und vor allem keine messbare Ammoniakbildung auftritt. Die gefundenen
Gréssen des Sauerstoff-Verbrauchs bzw. der Ammoniak-Bildung sind also unbedingt auf
den enzyfma_nschen Abbau der zugesetzten Aminosduren zu beziehen. In der folgenden
Tabelle 11 sind solche Leerwertversuche mitgeteilt. Sie zeigen tatsachlich, dass die Proben
ohne Enzym reaktionslos sind.

Tabelle 11.
Leerkontroll-Versuche.
Gesamtfliissigkeitsvolumen 3 ¢cm3,

ha NH3Bildung

- mm3 0 2abziglich
Aminosaure Mol Or% Leeratmgung \Eliirdung abzliglich

Leerwert y
-32 19

S\ FYITTi— 025 -14 18 3 11

alin mio - -29 3 2 0.1
1-Leucin.......... mio  -28 4 18 01
¢-Asparaginsaure . m/i0 -23 9 1,6 0,3
¢-Alanin™ ... m/oo -25 ! 2 0,1
¢-Valins mi25 11 21 2,1 0,8
(-LeUCIN e mo  -15 17 16 -0,3
LAsparaginsaure . m/t0 - 7 25 33 14



Tabelle 12.
Hackbrei.
Gesamtflissigkeitsvolumen 4 cm3,

Hack- mm3 02abziglich 7 NH3  NH3Bildung

Aminosure brei abziglich
k! 02 Leeratmung ung Leervgerty
1,0 260 50,5
[-ATANIN e 1,0 mao 318 28 58,5 8
[-Valin 10 mo 289 -1 60,9 10
[-LeUCIN v 1,0 mi 248 -42 545 4
d-Asparaginsaure . 10 m/a0 233 -57 61 105
[-ALanin.......... 1,0 Mmoo 340 50 115 27
Z-Valin. 10 m25 33 33 75 245
A-LeUCn e 10 mio 28 - 2 16 25,5
|-Asparaginsaure . 1,0 m/10 280  -10 12 21,5
(-Glutaminsaure . 10 m0o 181 -109 335 -17
[-Glutaminsdure . 10 m/100 571 281 78,5 28
Tabelle 13.
Extrakt

Gesamtflissigkeitsvolumen 3 ¢cm3,
Extrakt mm3 g2abziglich 7 N3 NHEBildung
Mol g Biré

Aminosaure om3 02 Leeratmung ung I?ebezrl{/g(lelrcthy
16 mi4 127 75
[N L ] F— 15 mé4 123 - 4 175 6
[-Valin e 15  mio 105 -22 14 2,5
[-LeUCN .o 15 m/o 111 -16 755 4
[-Asparaginséure . 15 mio 90 -37 96 445
[-ATANIN. e 15 mioo 130 3 92,5 2
=V alin s 15 m5 136 9 945 23
(I-Leucin. e 5 mw 13 -4 My A3
[-Asparaginsdure . 15 mio 96 -31 85,5 14
(-Glutaminséure . 15  m/i10 108 -19 12 05
[-Glutaminsdure . 15  mi0 113 -14 715 0

_In den angefiihrten Zahlenreihen sind in der 4. und 5. Kolonne die Sauerstoffwerte
und in der 6. und 7. Kolonne die Ammoniakwerte bei wechselnder Substratkonzentration
angegeben. Es hat sich gezeigt, dass mit steigender Substrat- oder Enzym-Konzentration
bei Alanin, Valin, Leucin und Asparaginséure sowohl beim Abbay der /- als auch der d-
Formen und bei [-Glutaminséure die Ammoniakwerte ansteigen, die Sayerstoffwerte hin-
%egen variieren, denn es liegen hier ganz komplizierte Konkurrenzerscheinungen zwischen

em Aminosaure-Abbau und der Leeratmung vor.

Es wurde schon in der ersten Mitteilung gemeinsam mit H.
Grauer und zwar speziell auf S. 161 auf annliche Verhaltnisse hinge-
wiesen. Wie schon Weil-Malherbe zeigte, hemmt d-Glutaminsaure
die Sauerstoffzehrung der Leeratmung in deutlicher Weise. Diese
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PemmunAq der eeraUEurhg im Hackbrei wird von uns evenans gg-
unden. Ausserdem Pl_t er Autor an, dass ocnsennim -Extrakt IN
Veronalpuffer einen feichten Abbau der d-Glutaminsdure bewirkt. Es
ISt aus aneren Versuchen auch erswht,llﬁh, dass das aus dem Gehim-
brer selbst immer entstehende Ammoniak bei Zusatz von d-Glutamin-
sdure verringert ist. d-Glutaminsdure hemmt also sowohl den Sauer-
stoff-Verbratich als die Ammoniak-Bildung aus Gehirnbrei, wéhrend-
dem unsere Versuche mit Battenhirn-Extrakt in dieser Hinsicht nicht
emdeutlg sind. Dadurch unterscheidet. sich d-Glutaminséure von
allen anderen untersuchten in charakteristischer Weise. Die kompli-
zierten Konkurrenzerscheinungen, bei dem gleichzeitigen, Abbau ver-
schiedener Aminosduren, (ber deren ersteS Beispiel” wir im Oben-
stehenden berichtet haben, werden wir weiter untersuchen, des-
gleichen werden wir die Versuche auf andere Aminosduren ausdehnen.

Monoamino-monocarhonsauren einerseits und Monoamino-dicar-
bonsduren andererseits bilden zwei, Gruppen von Aminosauren, die
sich in gewisser Hinsicht gegenteilig verhalten. Vergleicht man. die
Abbauverhaltnisse zwischen Hirn und Niere, so findét man &hnliche
Verhdltnisse, Nur sind in_der Niere die Abbau-Vorgange alle viel
intensiver als im Gehirn. Eine ausfihrliche Klarung dieser Verhalt-
nisse wird in einer spateren Mitteilung erfolgen.

Be“z'u?h_ch der Klédrung des Abderhalden’sehen d-Alanin-Phéno-
mens I&sst sich auf Grund unserer bisherigen Versuche wohl mit einer
gewissen Wahrscheinlichkeit aussagen, dass durch die Uberschwem-
muntg des Qrganismus mit der unnaturlichen Aminoséure wichtige
Stoffwechsel-Vorgange blockiert werden. ES ist sehr wahrscheinlich,
dass durch die KonKurrenz um den Sauerstoff der Schock zustande
kommt. Welche Beaktionen durch das d-Alanin beeinflusst werden,
|asst sich aber aus den hisherigen Versuchen noch nicht schliessen.
Ob eine einfache Hemmung des’Abbaues der natirlichen Aminosaure
dyrch die Uberschwemmung mit dem unnatirlichen Antipoden ein-
tritt, wie das von uns eindeutig am Beispiel der Histidase nachge-
wiesen_wurde, kann noch nicht entschieden werden. Gemeinsam mit
E. A. Zeller konnten wir friherl) zeigen, dass die in der Natur auftre-
tende Arginase bei Steigerung der Enzymkonzentration auch befahigt
ist, das unnatirliche Arginin“abzubaugn. Oh solche Verhaltnisse auc

im* Gehirn bezlglich der_untersuchten Aminosauren bestehen, muss
erst erwiesen werden. Teilweise sprechen unsere bisherigen Beobach-
tun%en dafir, teilweise aber lassen sich gegen eine solché’ Anschauung
auch Einwande erheben.

Gegeniiber dem starken Abbau der I-Glutaminsdure sind die
Abbauwerte fiir Alanin, Valin, Leucin und Asparaginséure relatiy
gering. Besonders fallt dies bei den Z-Formen dieser Aminosauren auf.

X) Z. physiol. Ch. 242, 253 (1936).
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die erst in m/10 Konzentration messhare Abbauwerte ergaben, Dem-
nach bleibt die von Weil-Malherbe vertretene Anschauting tber die
_Vorzu_gss_tellun? der |-Glutaminsgure beim Stoffwechsel dés Gehirns
im Prinzip bestehen. Es ist aber fir die Erkenntnis des Stoffwechsels
des Gehirns und fiir das Vorkommen der Aminosdure-oxydasen von
grosser Bedeutung, dass hier gezeigt werden konnte, dass pei Wahl
geeigneter Versuchshedingungén eine ganze Anzahl von Aminosayren
abgébaut werden kann. Es bestehen daf(ir zwei Erklarungsmoglich-
keiten: Entweder sind tatséchlich auch im _Gehirn mehrére Amino-
saure-oxydasen vorhanden, von denen die Z-Glutaminsaure-oxydase
dominiert, oder es liegen die Verhaltnisse so, dass eine universelle
Aminosdure-oxydase bei variierten Konzentrationsverhéltnissen auch
nut anderen Aminosduren reagieren kann. Auf Grund der Unter-
suchungen, die wir rg]_emelnsam mit H. Grauer am Vierengewebe unter
dem Einfluss verschiedener Inhibitoren durchgefihrt haben, konnte
man durch. Analogieschluss sagen, dass auch im Gehirn wahrschein-
lich verschiedene Aminoséure-oxydasen vorhanden sind. Auf, Grund
unserer mitgeteilten Untersuchungen uber. Arginase und_Histidase
konnte man-andererseits annehmen, dass ein universelles Enz%m fiir
den Abbau aller Aminosauren im Gehirn verantwortlich zu machen ist.

Zusammenfassung.

1) Das von Abderhalden und Tetzner beschriebene Schock-Phé-
nomen nach Verabreichung von {-Alanin wird bestatigt.

2) In Erweiterung der Versuche von Weil-Malherbe wird gezeigt,
dass im Gehirn nichf nur I-Glutaminsaure, sondern auch I-"und “d-
Alanin,_ - und d-Valin, I und d-Leucin und |- und d-Asparaginsaure
oxydativ desaminiert werden,

~3) Die oxydative Desaminierung der unter 2 genannten Amino-

sduren Idsst sich emdeun? an der Bildung des Ammoniaks beobach-
ten, wahrend der Sauerstoff-Verbrauch von komplizierten Konkur-
renz-Verhéltnissen abhéngig ist.

Basel, im Juni 1944,
Physiologisch-chemisches Institut der Universitat.
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123. Polarographisehe Natriumbestimmung in Aluminium
und Aluminiumlegierungen
von P. Ureeh und R. Sulzberger.
(8. VI. 44)

.Zu den das technische Aluminium begleitenden Spurenelementen
ehgrt auch das Natrium. Bei den eutektischen Aluminium-Silicium-
eglerungen wird es absichtlich zur Legierungsschmelze zugesetzt

und bewirkt eine auffallige Kornverfeinerung des. Gussgefiiges.
Scheurerd) gibt an, dass verédeltes Silumin einen NatriumgeRalt von
0,01% autweise; bei Vatriumgehalten unter 0,003% sei das Material
unveredelt; bei 0,015% Na ,0berveredelt. Brook? sagt, dass Han-
dels-Aluminium einen Natriumgehalt von 0,001-0,008% aufweise,
wahrend bel Alumlln|um-S!I|C|um-Leg|erunqen derselbe von 0,005-
0,04% variieren konne. Ginspergd), ,Leich metal.analxse‘ﬁ erwahnt
im Kapitel Uber Natrlumb,estlmmung, dass dessen Gehalt in techni-
schen Aluminiumsorten einige Hundertstelprozent betragen konne.
Als Untersuchungsmethoden minien von diesen und anderen Autoren
die klassischen gravimetrischen Verfahren angewandt.

Ausser den Genannten haben Bridge und Zeed) das sogenannte
Ausschmelzverfahren angewandt, das darauf heruht, dass das Metall
(ber seinen Schmelzpunkt erhitzt wird, wobei sich angeblich das
Natrium an der Oberflache abscheiden bzw. (bei Sche_urerg verdampfen
soll. |Nach grindlicher Extraktion mit Wasser wird das gebildete
Natriumhydfoxyd durch Titration mit Sdure ermittelt.

\on besonderer Bedeutung ist die Fallung mit Zinkuranylacetat
als Natriumsalz nach Barber und Kolthoff5),” welche Methode 1938
von Jander und Hermanng) auf Aluminium angewandt wurde. Die
von der Alcoa fiir Ahiminium und Alumlnlum-Leglerun%en 1941
herausgegebene Sammlung von Analysenmethoden verwendet eben-

fa,ls die” Zinkuranylacetatmethode fir Natriumbestimmungen in
Aluminium.

Alle diese Arbeitsvorschriften arbeiten bei Gehalten, iber 0,01%
befriedigend. Da jedoch das Roh- und Umschmelzaluminium in der

Regel nUr Natriumgehalte unter 0,01% aufweisen, musste nach einer

b Scheurer, Z, Metallkunde 25, 139 (1933).
2) Brook, Analyst es, 32 (1938). _
3 Ginsberg, Leichtmetallanalyse 1941, Verlag W alter de Gruyter & Co., Berlin.
4) Bridge Und Lee, Ind, Eng. Cliem., Anal."4, 264 (1932).

Barber und Kolthoff, Sot. 50, 1625 (19283.

Jander und Hermann, Z. anorg. Ch. es, 239 (1938).



prinzipiell neuen Methode gesucht werden. Schon 1932 hatten Bri;\j/Pe
und Leel) die spektralanalytische Methode vorgeschlagen. Diese Me
thode hat jedoch nur hal (iuantltatlven Charakter. Eine spektral-
analytische’Methode, die gestattet, Werte bis hinunter zu 0,0005 % Na
Im Aluminium,_zu bestimmen, wurde kirzlich von F. Bohner?) in
dieser Zeitschrift veroffentlicht. Die Natriumgehalte der von Bohner
\r/nelrt\{veﬁ{]deten Eichproben wurden durch Losungs-Spektralanalyse er-

Im_Interesse einer voIIstandgen Abklarung diesesProblems wurde
nach einem weiteren von der Spektralanalyse vollig unabhangigen
Verfahren gesucht, welches gestattet, auch die kleinsten Gehalte an
Natrium von gewohnlichem Und reinstem Aluminium zu bestimmen.
Betrachtet man die elektrochemischen Eigenschaften der Alkalisalz-
l6sungen hinsichtlich ihrer Anwendbarkeit ttr die analytische Chemie,
so findet man, dass bei der Elektrolyse unter gewissen Bedlrgjgungen
die Erscheinungen an polarisierten "Elektroden, die Werte der Ab-
scheidungspotentiale ynd das Vorhandensein gewisser lonenarten,
mit deren Konzentration in der Losung in ZuSammenhang stehen.
Auf dieser Grundlage hat V. Majer3) die polarographische” Bestim-
munﬁ der Alkalimetalle realisiert, "In Seinem Buch,Polarographie®4)
macht J. Heyrovsky nur kurze Angaben (ber eine polarographische

Natriumbestimmung in Aluminium. Wendet man diese Methode auf
Boh- oder Umschmelzaluminium an, so ergibt sich folgendes:

Damit das Aluminium bei der polarographischen Natriumbestimmung nicht stort,
muss esin den Tetramethylammonium-aluminat-Komplex tbergefuhrt werdén. 3 mg Alu-
minium_brauchen dazu 05 c¢m3 lo-Froz.,,Te_tramethyl,ammonlumhydroxydlosun/g. Da
diese Losung nur 10-proz, im Handel erhéltlich ist, durfendpro cm3 nur’6 mg Al vor-
handen sein.” Uns interessieren nun Natriumgehalte van 0,01% und darunter. Bei einem
Natriumgehalt von 0,001—0,01% sind in 6 mg Aluminium 0,00006—0,0006 mg Na ent-
halten. Das entspricht einer Konzentration von 3X 10-5 bis 3 10-6 -n. Bei einer Konzen-
tration von 10-6 -n. verschwinden jedoch die Stufen bereits im Ladungsstrom. Unter einer
Konzentration von 10_4-n. ist es dusserdem notwendig, den Sauerstotf aus der Ldsung zu
vertreiben. Eine andere Moglichkeit besteht darin, durch Anreicherung des Natrium$ zu
polarographisch brauchbaren Konzentrationen zu %elangen. Als Anreicherungsverfahren
wahlten wir die Trennung durch Krystallisation mjttelst Salzsauregas, bei der'die Haupt-
men?e des Aluminiums als. AICI3-6 HX abgeschieden wird, wéhrend das Natrium als
NaCTin der Mutterlauge bleibt. Bel_elnerElnwaage von lzg Metall wird ein Natrlum%ehalt
von 0,001—0,01% eine Konzentration von 2x10~4 bis Zx|0~3-n. erhalten. Bel QOiesen
Konzentrationen kénnen 8enugend hohe Natriumstufen beobachtet werden, ohne dass der
Sauerstoff eliminiert werden muss. Da Eisenignen die Natriumstufe storen, werden die-
selben mit den noch vorhandenen Aluminiumionen mittelst Ammoniak geféllt, filtriert
und hierauf das Filtrat emgeda_m;z)ft und die Ammoniumsalze vertrieben. Das zuriickblei-
bende Natriumchlorid wird mit 2 cm3 Wasser aufgenommen.. Durch eine gréssere Ein-
vv_aaqe kann natirlich die Natrium-Konzentration noch ge_stelﬁert werden, “Es ist leider
nicht zu vermeiden, dass die Analysensubstanz einen ziemlich hohen Blindwert aufweist,

K Bridge und Lee En?. Chem., Anal. 4, 265 (1932).
Rohner, Helv. 27, 768 (1944),
Majer, Z. anal, Ch. 72,321 (1933). _

4) Heyrovsky, Polarographie, Verlag Springer, Wien (1941), S. 296.
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obschon die Reagenzien noch speziell gereinigt wurden. Um die Reproduzierbarkeit zu
prfen, wurde eine grassere Anzahl von Blindwertbestimmungen ausgefihrt. Diese konnte
nach elnlgen anfanglichen Schwierigkeiten genligend genad durchgefinrt werden. Der
Blindwerf wurde als 10 Bestimmungen, wélche zwischen 8 und 12 mm variierten, zu
10 nF]m_ttStufenhohe gemittelt. Alsdann wurde zur Aufstellung einer Eichkurve Fig. 1
geschritten.

Fig, 1 %Na in 29 Al

ig. 1.

Eichkurve zur polarographischen Bestimmung von Natrium
inAluminium.

Arbeitstemperatur: 18°C.

Analysenvorschrift:

2 glMet_'c_lllspéne. werden in einer bedeckten Porzellanschale mittelst 60 cm3 Salz-
sdure 171 gelost. Bei Raffinal setzt man zur Beschleunigung der Reaktion 6 Tropfen
Eisen(l11)-chloridlgsung %gFeCIs-g H20 in 100 cm3H,20§ z0. Man dampft ein bis zur
Krystallisation (ca, 286—3 ,cmﬁ) spilt in ginen Messzylinder und bringt die Losung, auf
35°cm3._Unter Kithlung wird HCI eingeleitet bis zur Satti ung. Dann“wird durch ginen
Jenaer Glasfiltertiegel G 3 abfiltriert, Vom Filtrat werden 25 cm3in einer Platinschale zur
Trockene verdampft. Man nimmt mit 2 Tropfen SalzsaureundWasserunterErwarmun%
wieder auf, verdinnt auf ca. 100 cm3, versetzt mit 1 Tropfen Wasserstoffperoxyd, koch
und fallt die Sesquioxyde mit ca. 3 Tropfen konz. Ammoniak. Man I&sst ca. €ine halbe
Stunde in der Warme Stehen, filtriert durch ein Weissbandfilter in eine Platinschale und
verdampft wieder zur Trockene. Dann stellt man die Schale einige Minuten in den Trok-
kenschrank und wahrend 3 Minuten bedeckt in eine Muffel von™350° C. Dann wird mit
5 ¢m3 Wasser aufgenommen, erwdrmt, nochmals abfiltriert durch ein Weissbandfilter
und wieder zur Trockene verdampft. Die dazu verwendete Platinschale wird bedeckt in
die Muffel von 350° C gestellt und dort ca. 3 Minuten belassen. Dannnimmtman den Riick-
stand_mit 2,0 cm3 Wasser 4 0,2 ¢m3 10-proz. Tetramethylammoniumhydroxydldsung
+ 1 Tropfen 2-n. Phosi)horsgure_auf. , T

. Diese Losung, welche samtliches Natrium enthalt, wird bei 1,8—2,2 Volt polarogra-
phiert; Empfindlichkeit = 720 Die Stufenhohe wird bei 2,20 Volt ausgemessen.

Nach dieser Methode wurde eine grosse Anzahl von Aluminium-
proben_auf Natrium analysiert. Wie dus Tabelle 11 und Il hervor-
geht, ist die. Ubereinstimmung zwischen, polarographischen und
Spektralanalytischen Resultatei mit wenigen. Ausnahmen befrie-
digend. Die Reproduzierbarkeit der polarographischen Resultate geht
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deutlich aus Flg 2 hervor. Von jeder Probe wurde eine Doppelbe-
stimmung (Tabélle I) ausgefihrt; wobei die Stufenhohe der Deiden
Bestimmungen in der Pegel gut Gbereinstimmen.

um*

Fig. 2.
Ausschnitt aus polarogr. Aufnahmen zur Natriumbestimmung

in Aluminium.
1 = Blindwert
2 = Stufenhghe 3312 mm 0,007% Na
3= ) 16 mm 0,002% Na

~ Tabelle 1.
Reinaluminium 99,4—99 5%

Polarographische
Probe Nr.  Doppelbestimmungen

1 0,006% 0,008%
2 0,002% 0,001%
3 + 0,008% 0,009%
4 0,003% 0,003%
5 0,003% 0,003%
6 0,005% 0,007%
7 0,002% 0,002%
8 0,007% 0,007%
9 0,006% 0,006%
10 0,008% 0,008%
1 0,003% 0,002%
12 0,007% 0,007%
13 0,003% 0,002%

14 0,003% 0,003%
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Tabelle 1I.

Raffinai
inhei . ktral-
P,{ﬂ?e Re'%e't polarographisch asnpaﬁy%igch
1 <0,001% 0,0020%
% 0,001% 0,00173/@
<0,001% 0,0022%
4 99,991,— 0,001% 0,0013%
5 vy 0,001% 0,0013%
6 0,002% 0,0013%
7 0,001% 0,0015%
8 0,001% 0,0017%
~ Tabelle 111.
Reinaluminium 99,4—99 5%

P,{lor?e polarographisch a?]paellglttgésl!:h

1 0,003% 0,0024%

2 0,001% 0,0020%

3 0,002% 0,0023%

4 0,001% 0,0018%

5 0,002% 0,0028%

6 0,002% 0,0020%

7 0,002% 0,0024%

8 0,003% 0,0020%

9 0,006% 0,0043%

10 0,002% 0,0024%

1 0,006% 0,0040%

12 0,002% 0,0027%

13 0,008% 0,0044%

14 0,003% 0,0024%

15 0,007% 0,0046%

16 0,002% 0,0026%

17 0,003% 0,0033%

18 0,003% 0,0023%

19 0,004% 0,0029%

20 0,001% 0,0020%

Zusammenfassung.

Die zur JNatriumbestimmung in Aluminium und Aluminjumlegie-
rundgen vorgeschla%_enen Bestimmungsmethoden werden diskutiert
und die polaro?rap Ische Bestimmung nach HeyrovsJcy auf Boh- und
Umschmelzmetallproben angewandt. “Dabei zeigte es sich, dass die-
selbe_bel den (blichen Ratriumgehalten von Roh- und Umschmelz-
aluminium nicht anwendbar ist. Die ndtigen Uatriumkonzentrationen
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werden durch ejn Anrelcherun?sverfahren erreicht und nach Auf-
stellung einer Eichkurve Resultate erzielt, welche mit spektralana-
lytischen Werten befriedigend (bereinstimmen. Die untere Bestim-
mungsgrenze der Methode liegt bei ca. 0,001%. Trotz relativ grosser
UntersChiede In Einzelresultaten, ist die Ubereinstimmung Zweier
vollig verschiedener Untersuchu.ngsmet,hoden bei den in Fragé stehen-
den Gehalten hemerkenswert. Uber die G,rossenordn_ungzdes in Alu-
W

|n|qhm enthaltenen Natriums dirfte somit heute kein Zweifel mehr
estehen.

Aluminium-Industrie A-G.
Zentrallaboratorium der Aluminium-Betriebe.

124. A propos de I'éleetrodialyse
par Charles Dhéré.
(17 V 4)

. Quon me doive Iintroduction (en 1909) de I'électrodialyse en chimie organique,
spécialement en biochimie, c’est ce que personne, depuis longtemps, ne conteste plus, et
cest ce_que reconnaissait formellement dailleurs M. W_olf?anzg Pauli en me citant dans
le premier des intéressants Mémoires qu'il a(PubIles, depuis 1942, dans ces Acta; seulement,
il ajoutait: «Die Versuche von Dhére wurden noch in U-Rohrchen vorgenommensd). Or
cela n’est pas tout a fait exact.

i) Helv. 25, 137 (1942).



— 1080 —

. _En 1911, j ai publié, en effet, la photographie reproduite ici (bien réduite !), qui ie
résente une experience ,quan,tltatlve,delect[oPhorese, portant sur-une solution de gela
ine Farfaltement demingralisée pay. électrodialyse préalablel). Le resultat du transport
vers ["anode (alors partiellement realisé) est direCtement visible grace a la forte opalescence
de la gélatine purifiée, que j’ai été le premier a faire connaitre.

.. Apres avoir décrit cet appareil a frois vases communicants et insiste sur les avantages
qu’il presente Pour certaines determinations quantitatives, j’ajoutais: «En vue de re-
cherches spéciales (dont nous ne parlerons pas ici), nous avons imaginé un modele modifié
qui differe du précedent en ce que le fond de verre de chacun des vases extrémes est rem-
Flac,e par une membrane de collodion ; cesmembranes sont immergées dans de I’eau distillée,
es électrodes étant placées au-dessous »2). Les recherches auxquelles il était fait allysion

ont porté sur I’hémocyanined), sur I’'hématoporphyrine (a I'état coIIonaI)#) sur les proteines
du sérum6) et sur des solutions colloidales de carotene et de chlorophylles).

L ‘omission de M. Pauli pour ce qui est de I'appareil en guestion me semble bien expli-
cable et excusable, et, sauf dans le Cas de I'hémocyanine (ol la designation est expresse),
il ne pouvait savoir I'emploi que j‘avais fait encore de |appareil transformé en électro-
dialyseur, car cela n’est pas indiqué dans mes publications.

Geneve, Boulevard des Philosophes 15.

125. Untersuchungen Gber optisch aktive Diphenylverbindungen |
(Problemstellung und experimentelle Ergebnisse)
von W. Kuhn und R. Rometseh.
(2L VI, 44)

1. Optische Drehung als Summe der Drehungsbeitrdge einzelner
A bsorptionsbanden.

. Das Drehungsvermdqen, welches eing optisch_ aktive Verbindun
bei_einer bestimmten We_IenIanOg,e, beispielsweise im Sichtharen, auf-
weist, setzt sich bekanntlich additiv aus Beitragen zusammen, welche
aor} gﬁn einzelnen Absorptionsbanden der Vérbindung beigesteuert

werd

. Im einfachsten Falle einer optisch einheitlichen, isoliert
Iwgendeg Abs%rptlonsbange bestimmt ?I?h dabei die Absorp-
tionl und der Drehungsheitrag der Bande in tolgender Weise:

P Ch. Dhéré, J. Physiol. Path. 13, 167 (1911).
%}Cf' Oh"D'herte’ 4K°B"' §'|4% nmfse‘r)gg?g blagslfe- |cahpane' '2553 1?127)'| Path, 18
514 of 5?988%36 4. Burdel, C.r. 158, (1914); Ch. Dhérg, J. Physiol Path, 18,

4) Ch. Dhéreet S. Sobolewski, C. r. Soc. Bial. 70, 511 (1911) et recherches inédites
/ Ch.dDr\ere et M.,Go#olewskl, C. r. 150, 993 (1910). Premiére de mes publications
sur I'electrodialyse du serunt.

5, f Itﬁfie%\éeiF\rAljboduergR,o%\mi’ mais non consignées dans sa

6) Recherches inédit
these s)ur Tgs eF)rfgr%senltnsec ?orop y
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. Der molekulare Absorptionskoeffizient k Iasst sich in seiner Ab-
hanwlkelt von der Frequenz v praktisch stets darstellen durch die
Bezlenung))

k=k, I-1-f (i)

Jo= c/AQist hierbei die Frequenz des Absorptionsmaximums, A= c/r0
die entsprechende Wellenlange. 0 ist ein’ Mass fur die Breite der
Absorptionsbande, indem 0 #6651 = v'ist, wenn V' die Halbwerts-
breite der Bande ist. (v' = Frequenzdifferenz der Stellen, bel welchen
k = i kmaxist). Der durch die Beziehung (1) beschrigbene, ,normale*
Verlauf einer” Absorptionsbande ist in ‘Kurve 1, Fig. 1, da(?estellt.
Der von giner solchen Absorptionshande herriihrende Beitrag zur

molekularen Drehung [M] ist, wenn die Drehung in Graden gemé&ssen
wird, in Abhangigkéit von der Frequenz v gegeben durch

‘O_y Q+>
lovlg sl O
[M]“= 3723 kn \ 0 ) m/exadx-e "0 > exdx ©
was praktisch genommen gleich ist:
\p-V
0
[Mev=3723 kmax - | ex"dx- 2(v8+v) (22)

Kurve 1: Normaler Verlauf des Absorptionskoeffizienten, dargestellt durch Gleichung 1,
In einer isoliert hegenden Absorptionshande.
Kurve 2: Zugehoriger Drehungsbeitrag (nach Gl. 2 bzw. 2a).

J) J. Bielecki und V. Henri, Phys. Z. 14, 516 (1913); W. Kuhn und E. Braun, Z.
physikal. Ch. kB] 8, 281 §1930). _ _

2 W. Kuhn'und E. Braun, L c., sowie W. Kyhn, Z. przjwkal. Ch'GHB] 30, 356 (19353.
In der’letzteren Arbeit wurde inshesondere gezelﬁt, dass der durch GI.7(1), ((12) und (4)
(vgl. unten) angedeutete quantitative Zusammennang zwischen Drehung und “Zirkular-
dichroismus exakt auch dann erhalten bleibt, wenn der Einfllss des Bre-
chungsindex des Einbettungsmediums bergcksichtigt wird. Notwendig ist nur, dass
Dregung und Absorption bzw. Zirkulardichroismus im” selben Ldsungsmittel gemessen
werden.
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?,Oist dabei der Anisotropiefaktor, eing fir die optische Aktivi-
at der Bande charakteristische Konstante. Der Verlauf des Drehungs-
beitrages nach Gl. 2 oder 2a ist als Kurve 2 in Fig. 1 eingetragén.

Aus Fig. 1, wie auch aus den Formeln (1) und,(Z%, ist die bekannte
Tatsache ersichtlich, dass, die Absorpth raktisch genommen %uf
einen kleinen Bereich in der Kahe des AbsorptionsmaXimums v0 be-
schrankt ist, wéhrend der Drehungsbeltra_% auch sehr weit ausser-
halb des Absorptionsgebietes merklich bleibt. Der letztere Umstand
wiederum erkldrt dieeingangs erwdahnte Tatsache, dass die Gesamt-
drehung an irgend einer Stel|e des Spekfrums, beispielsweise im Sicht-
baren, aus den Drehungsbeitrdgen, welche von vielen Banden beige-
steuert werden, additiv zusammengesetzt ist.

. Bei Bildung dieser Summe ist es wichtig zu wissen, dass der
Anisotropiefaktor g Hn Gl. 2) zwar im Berejch einer homogenen
Absarptionshande nahezu konstant ist, dass aber die Konstante g und
damit nach (2) der Drehungsheitrag von einer Bande zur &ndernnicht
|rgur den Betrag, sondern sogar das Vorzeichen wechseln

ann.
Es gilt hier sogar ein quantitatives Summengesetz, demzufolge das Integral
00 00

S

0 0
ist, dass also der gesamte Zirkulardichroismus einer Substanz (genommen iber alle Ab-
sorptionshanden des Stoffes) verschwindet.

Dieses Kebeneinandervorkommen verschiedener Vorzeichen von
g bei einer und derselben Substanz bedeutet, offenbar (nach Gl. 2),
ass die im Ultravioletten Ilege_nd._en Absor[gtlonsban_den teils posi-
tive, teils nePatlv,e Drehungs eltr_a%e zur Drehung im Sichtharen
liefern, dass also die Drehung im Sichtbaren in recht’kom plizierter
Weise zusammengesetzt ist. Da ferner der Drehungsheitrag einer
Bande (Fig. 1, Kurve 2) stark ansteigt, wenn man Sich, etwa vom
Langwelligen her, der Bande néhert, so versteht man, dass trotz der
Komi)llzlerthelt des. Drehungshetrages in den meisten Féllen die
Regel gilt, dass das Vorzeichén der Drehung im Sichtbaren mit dem
Vorzeichen des Drehung,sbel_tra[%es der langwelligsten ultravioletten
Absorptionshande Uberginstimmt.

Die ganze Uhersicht zeigt aber, dass man zu einem tie-
feren Verstindnis der oP_tlschen Aktivitat einer Verbin-
dung auf das optisch aktive Verhalten der einzelnen Ab-
sorptionshanden einzugehen hat.

Die vﬁlliqe Kennzeichnung einer optisch aktiven Absorgtions-
bande umfasst ausser der Angabe von Absorption (Gl 1) und Dre-
hungsbeitrag (GI. 2) eine Angabe (ber den Zirkulardichroismus:
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Im Bereiche_optisch aktiver Absorptionshanden ist der Absorptions-
koeffizient fir rechtszirkulares Licht (kr)von dem fiir linkszirkulares
Licht (kj) verschieden, und zwar gilt fir eine einheitliche Bande :

ki —kr v
wobei die Grdsse g wiederum den Anisotropiefaktor, g0 dessen Wert
im Mittelpunkt der Absorptionshande (fur' v= v0) bédeutet.

Die Beziehunﬁ_(4) sagt aus: Der Anisotropiefaktor ist gleich dem
relativen Unterschied des AbsorEtlo_nskoefflz|ent,en fiir réchts- und
linkszirkulares Licht (k] - kr)/k. Erist im Bereich einer isoliert
liegenden, optisch einheitlichen Absorptionsbande prak-
tisch genommen konstant, (Im Bereich einer schmalen Absorp-
tionshande ist ja v ungefahr gleich v0, also

ki-kr v

praktisch genommen gleich g0, also konstant.) Das Vorliegen einer
solchen Beziehung ist In einer Beihe von Fallen experimentell nach-
gewiesen worden, wobel abei die merkwirdige Feststellun?< an-
Zufiigen ist, dass sowohl am langwelligen als auch am kurz-
welligen Bande der Absorptionshande ein Abfallen des Ani-
sotropiefaktors auf Null festzustellen war, wéhrend im
Ha_ulottell der Absorptionsbande die Beziehung (4) genau
erfillt warl).

Das durch Gl. (4) gekennzeichnete Verhalten ist in Fig. 2, S. 1084
anschaulich gemacht: Bereiner einheitlichen Absorptionshande stimmt
dig Lage des”Absorptionsmaximums, (Frequenz v0) fir linkszirkulares
Licht k%), rechtszirkulares Licht (kr) und gewohniches Licht (k)
genau Uberein. Weiter ist (nach. GI. 4 und |%. 2) im Bereich der
ganzen Bande das Verhaltnis kj/kr~ 1 +g nahezl konstant?): es
ist also, wenn g grésser als Nullist, in def ganzen Bande k]'> kr
und umgekehrt wenn g < 0jst, in der ganzén Bande kj < kr.Wr
weisen-auf dieses Verhalten der gptisch einheitlichen Ab-
sorptionshanden hin, weil sich zeigen wird, dass die Bande
dgr aktﬁven Diphenylverbindungen hievon grundsétzlich
abweichen.

b Vgl. W. Kuhn und E. Braun, Z. physikal. Ch. [B] 8, 445(1930). .
2 Esist ja kitkr= 2k und "kj—kr= g-k, woraus durchBildungder Summe
bzw. Differenz folgt kj = k+g£E<, s kr= k-ggk—und daraus fir kleineWerte von g:

ko Kkt i+
ke L s
2 2
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2. Modellméssige Deutung des optisch aktiven Verhaltens einer
Absorptionshande.

a) Beschaffenheit des Schwingungshildes ;einfachster Fall
des Schwingungsbildes elnber %ptISCh aktiven Absorptions-
ande.

Nach dem Gesagten, bzw. GI. 1, 2 und 4, ist das optisch aktive
Verhalten einer eifnheitlichen Absorptionsbande, ausser durch
Grosse und Verlauf dergewohnllchen Absorption (GI. 1) vollstandig
bestimmt durch den

er Bande zukommenden Anisotropiefak-
tor g, bzw. g0 (GI. 4).

Fig. 2

Gewghnlicher Absorptionskoeffizient (k), Absorption fiir linkszirkulares (kj) und rechts-

zirkulares Licht (kr), Zirkulardichroismus (kj- kr), sowie Anisotropiefaktor g = (kj- kr)/k

im Bereiche einer einheitlichen Absorptionshande, ¢ ist konstant, die (brigen Kurven
stimmen hinsichtlich der Lage des Maximims (Frequenz v0) Gberéin.

Die modellmassige Bedeutung des AnlsotroPJefaktors_g besteht
nun ihrerseits darin, dass gausschliesslich bestimmtwird durch
die rdumliche Verteilung und Richtungsverteilung der
Komponenten des der Bande entsprechenden schwlngfenden
Streumomentes in der Moleke|. "Wir meingn damit fo g_endes:
Wenn eine Molekel wie etwa a-Acido-propionsure eine hestimmte
Absontlonsband,e (Frequenz v0) betatlgt beispielsweise eine Bande
bei 3000 A), so ist die Betatiging (Absorption oder Emission) der
Bande mit'dem Vorhandensein eines schwingenden elektrischen Mo-
mentes in der Molekel verknipft; das elektrische Moment ist dabei
In erster N&herung an einer bestimmten Stelle (chromophore
Gruppe, in unserem Beispiel an der N3Gruppe) lokalisiert und dort
in bestimmter Weise zum Molekelgerst orientiert. Die Loka |5|e_run(%
des mit der Frequenz v0 schwingénden Momentes ist jedoch nich

stren%, sondern es ist wesentlich, dass an verschiedenen
Punkten der Molekel (%IEIChZGI'[I .mit derselben Frequenz
v Schwingungen stattfinden. Wir sprechen dann davon, dass
die Schwingungvon der Frequenz v0 Komponenten in den verschie-
denen Molekelteilen besitzt. Die Absorptionsbande ist dann op-




tisch aktiv, wenn die zur Schwingung gehdrenden Kompo-
nenten windschief gegeneinanderl orientiert sind.

Damit die Bande optisch aktiv ist, muss die Zahl der Komponenten, welche das
Streumoment konstituieren, mindestens. gleich 2 sein und diese Komponenten diirfen
nicht komplanar, sondern sie miissen windschief zueinander orientiert Sein; sie konnen
belsggelswelseJ 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
Erosser, Je weiter die Punkte 1 und 2, in welchen wir uns dje Kompanenten lokalisiert den-
en, auseinander liegen. Bezeichnen wir diesen Abstand mit dgund ist die erentlerunE der
Komponenten die in Fl([;."?,a ungd 3b"an9_edeutete,_ s0 ist der Betrag des Anisotropiefaktors
go der Bande, gemittelt iber die sémflichen Orientierungen der” Molekel gegeniber den
infallenden Lichtstrahlen gleich

Wie die genauere, Betrachtung zeigt, ist ?“positiv fiir das Schwingungshild Fig. 3b, dem
Betrage nach gleich gross, aber négativ fiir das Schwingungsbild~3a.

a b
. . Fig. 3a, b. S
Einfachster Fall der Verteilung und Orientierung des Streumomentes_bei einer optisch
aktiven Absorptionshande. Fir die Schlyillggwg Fig. 3a ware kr > kj, fir 3b dagegen

Fir den Fall, dass die Komponenten anders als in Fig. 3a und
3b gegeneinander orientiert sind, sowie fir den Fall, dass mehy als

omponenten am schwingenden Streumoment einer Absorptions-
bande teilnehmen, treten an”die Stelle der Beziehung (53_and_ere Be-
ziehungen, welche unschwer anzugehen sind und auf. die hier ver-
wiesen'wirdl). Wichtig ist, dass durch die. rdumliche Vertei-
Iun% und Winkelung der einer Absorptionsbande zugeho-
renden Komponentén des Streumomentes der Anisotropie-
{)ak%pr —tdetr Grgsse und dem Vorzeichen nach — vdllig
estimmt ist,

. Die Fe,st_stellungbder Konstanz des Anisotropiefaktors g innerhalb
einer einheitlichen Absorptionsbande b_esagtdaher, dass das Schwin-
gungsbild innerhalb einereinheitlichen Absorptionsbande
uberall dasselbe ist.

Es.ist leicht einzusehen, dass dies auch plausibel ist: Das Auftreten einer optischen
Absorptionsbande im Sichtbaren oder Ultravioletten beruht ja, quantenmechanisch be-

schrieben, auf einem Elektronens run?J welchem sich mechanische Schwingungen der
Molekelteile gegeneinander sowie Rotationen Uberlagern.

h Siehe z. B. W. Kuhn und K. Bein, Z. physikal. Ch. [B] 24, 335 (1934), insbesondere
S. 356; fir den Einfluss des Brechungsindex des Einbettungsmediums Siehe W. Kuhn, 1 ¢
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Dabei ist die Frequenz v0 der Absorptionsbande in erster Linie durch den Elek-
tronensprung bedingt, wahrend die den Elektronensprung begleitenden Schwm%ungen
und Rotationen des Molekelgeriistes nur eine Verbreiterung der Bande zur Folge haben.
Dem entspricht es, dass auch die Vertell_un% des Streumomentes in erstér Linie
durch den Ele’ktro,nensprun? _bedingt ist, durch Rotationen und Kemschwin-
gungen sowie durch Losungsmitteleinfluss aber nur massig stark beeintlusst wird. Dass
Jewisse Beeinflussungen trotzdem vorhanden sind, Deweist das erwahnte in meh-
reren Fallen beobaclitete Absinken des Anisotropiefaktors am Rande von Absorptions-
banden in Flissigkeiten und sogar im Dampfzustandel). _

Wir sehen damit, dass der Anisotropiefaktor nichts an-
deres ist als ein empfindlicher Indikator fir die réumliche
Verteilung und Orlentl_erun%der Kompaonenten des Streu-
momentes optisch aktiver Absorptionshanden. Er besitzt
diese Indikator-Eigenschaft ganz unabhangig von den Bildern, die
wir uns dariber machen, wie“die raumliche Verteilung und Orientig-
{(ung der Komponenten des Streumomentes im einzelnen zustande

ommen.

b) Entstehungndes Schwingungshildes durch Koppelung
der elektrischen Schwingungen innerhalb der Molekel.

Esist klar, dass, Schwingungsbilder von der Art, wie sie in EI%. 3
oder b dargestellt sind, nur "dann entstenen kénnen, wenn Wechsel-
wirkungen zwischen den in benachbarten Molekelteilen vorhandenen
elektrischen Ladungen stattfinden. ES ist mit das Ziel der vor-
liegenden Untersuchungen, mit Hilfe der optischen Aktivi-
tat auf dem Weg Uber die Schwingungshilder die Koppe-
lungskrafte in der Molekel kennen™zulernen.

Unter den verschiedenen Ansatzen, durch welche eine Berechnung
von Schwiingungsbildern in optisch aktiven Molekeln versucht wurde,
hat sich bisher der folgende am besten bewdhrt: L. In erster Vakerung
ist die Schwingung an einer chromphoren Gruppe lokalisiert und be-
sitzt dort einé bestimmte Vorzugsrichtung (Ersatzresonator, der an
bestimmter Stelle in der Molekel fixiert und in bestimmter Weise zum
Molekelgerist orientiert ist). 2. Eine dort mit der Freguenz V0 statt-
findende Schwmgung erzelgt ein mit der Frequenz v0 schwingendes
elektrisches Feld'in den Vachbarteilen und dieses Feld bringt dig
Vachbarteile (auf Grund der Polarisierbarkeif) zum Mitschwingén mit
eben derselben Frequenz v0 (Vizinalwirkung). Gegebenenfalls wirken
g|e In den Vachbarteilen erze,,uthen erzwungenen”Schwingungen auf

le Chromophore Gruppe zuruck.

Bemerkung: Wenn sich auch dieser Ansatz zur Berechnung des Zirkulardichrois-

mus weitgehend bewdhrt hat, wollen wir doch daraut hinweisen, dass gerade bei den Di-
E/henylverbmdungen und gewissen Derivaten derselben ein Fall vorhegt, in welchem die
oraussetzung eines an bestimmter Stelle in der Molekel fixierten Ersatzresonators
nicht gut zutrifft. Die Bemerkung betrifft allgemein die Fahe, in welchen ausgedehnte

U TV Kuhn und 11. L. Lehmann. Z. physikal. Ch. [B] 18, 32 (1932); H. B. Elkins
und TB Kuhn, Am. Soc. 57, 296 (1935).
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Systeme von konjugierten Doppelbindungen vorlle%en. Hier wird das kon-

nter Chromophor anzu-
sefen_ sein: Um so interessanter muss es sein, aus der optischen Aktivitdt Naheres tber
das hier auftretende tatséchliche. Schwingungshild zu erfahren. Auch in dieser Hinsicht
sollen in der vorliegenden Arbeit experimentell und in einer nachfolgenden theoretisch
einige Schritte untérnommen werden.

3. Beispiele von Schwingungshildern optisch aktiver Verbindungen.
a) Verbindungen mit asymmetrischem Kohlenstoffatom.

Frihere Arbeiten zeigten, dass Schwingungsbilder mit 2 und
mehrvoneinander raumlicl getrennten, zueindndér windschief gerich-
teten Komponenten des Streumomentes notwendigerweise bei den
Molekeln auftreten, bei welchen Bild und Spiegeltild durch Trans-
lalion me_Dreh_un(IJ nicht mltelnanger Zur Deckung ebracht werden
konnen. Dies hEISS,ZdIeghR/SI,kaHSC en Voraussetzingen fur das Auf-
treten optisch aktiver Schwingungen infolge innerniolekularer Kop-
pelung erweisen sich als identisch mit dem Dekannten strukturchemi-
sehenKriterium fir das Auftreten optischer Aktivitat. Insbesondere
ist das Kriterium bei den Verbindungen mit asymmetrischen Kohlen-
Stoffatomen erfillt. _ _ .

An organischen Verbindungen mit asymmetrischem C-Atom
konnten erstmals Absorptionsbanden mit einhgitlichem Schwingungs-
bllded(ml(tlm )der Bande konstantem Anisotropiefaktor) nachgewiesen
werden (L c.).

Der Nachweis solcher Banden war insofern wichtig, weil er den ersten unbestrittenen
Beweis dafir gegeben hat, dass die an einer Chromophdren Gruppe stattfindende Schwin-
ggpgst\/?gst\/g%rlre\gfriesltnl)n|cht isotrop, und in ihrer Richtungsbeschaffenheit zum Molekel-

Durch Ubergreifen einer solchen Schwingung auf die Kachbar-
Substituenten entstenen, wie im vorangehenden Abschnjtt anﬁedeutet
wurde, die optisch aktiven Schwmgungsblld,er. Da die Schwingung
von der Chromophoren Gruppe aus grundsatzlich auf die samtlichen
JSTachbarsubstituenten ubergreift und da bei Verbindungen mit
asymmetrischen Kohlenstoffatomen bekanntlich neben der hérvorge-
hobenen Grugfe drei weitere Supstituenten zugegen sind, sQ ist s
klar, dass das schliesslich resultierende Schwi gunqsblld bei diesen
Verhindungen zumindest 4 und nicht 2 Komponenten in den ver-
schiedenen Molekelteilen besitzt. Es ist also komplizierter als das dem
einfachsten Falle Fig. 3 entsprechende Schwingungsbild. D.h.: es
sind bei den Verbin ,un%en. mit asymmetrischem”C-Atom die qualita-
tiven und quantitativen Uberlegingen, durch welche das optisch

_"",-mij[;-f)-ié"hichti%keit dieser Tatsache ist lange Zeit von M. Born bestritten worden;
sie ist aber seitdem Qurch weitere Versuche, insbesondere durch Untersuchung der Licht-

absorption an kanstlich (durch elektrische Felder) orientierten Molekeln experimentell
bewiesen worden. (Siehe W. Kuhn, U. Dihrkop und_H. Martin, ,Anisotropie der Licht-

u A
absorption geloster Molekule im elekirischen Feld*, Z. physikal. Ch. [B] 45, 121 (1939).)
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aktive Schwingungsbild zu be%rUnden ist, etwas umsténdlich, in ein-
zelnen Féllen aber praktisch durchfiihrbard).

b) Anorganische Komplexverbindungen.

. Bei den opfisch aktiven anorganischen KomPIexverbindungenL
insbesondere bei den einfachsten Vertretern derselben, wie z. B. bel
K3[Co(0x§3] oder beim, 0[Co(en%ﬂBr3 Ist die Diskussion des optisch
aktiven Schwingungshildes 'schon wesentlich bersichtlicher. Wir
haben es bei diésen” Verbindungen mit einem Zentralatom zu tun,
welches in erster Naherung als iSotrop_zu betrachten ist und sodann
mit 3 koordinativ zweiwertigen an das Zentralatom gebundenen Sub-
stituenten (Oxalation bzw, “Athylendiamin). Bei dén. langwelligsten
Absorptionshanden dieser Stoffe’ist das Zentralatom die Chromophore
Gruppe; die primar dort vorhandene _Schwmgung greift von dort auf
die peripheren Substituenten iber. Bei Berechnung des Schwingungs-
bildes 1St zu bericksichtigen, dass zwischen dent Zentralatom und
den peripheren Substituénten Koppelungskrafte wirken (Zentrale
Koppelung), daneben aber auch Koppelungskrafte, welche die peri
pheren Substituenten (z. B. die Oxalsduremolekeln) aufeinander aus-
Uben (periphere Koppelung).

Fig. 4.
Schwingungsbilder bei anorganischen Komplexverbindungen wie K3[IC0(ox%3] Die Pfeile
bedeuten in den verschiedenen Molekelteilen vorhandene, zum selben Schwingungs-
vorgang gehdrige Komponenten des Streumomentes.

Auch in diesen Fallen besitzen die Schwingungsbilder (Fig.. 4)
mehr als 2 Komponenten. In Fig. 4a sindes z. B. #Komponenten {eine
am Zentralatom und drej an 1edem der_peripheren Substituenten).
Die Schwingungsbilder sind also_noch immer komplizierter als im
einfachsten denkbaren Fall der Fig. 3a und b. Dadurch, dass aber
das Modell aus nur 2 Tellch_ensortend(dem Zentralatom und den peri-
Bheren Besten) aufgebaut ist und dadurch, dass diese Teilchen in
esonders regelméssiger Weise gegeneinander gelagert sind, ist das

Siehe insbesondere W. Kuhn, Absolute Konfiguration der Milchsdure, Z. physikal.
Ch.E[B 31, 23 §19353. Zusatz bei der Korrektur: |0 einer soeben erschienenen Arbeit
(Z. E1.Ch. 50, 13 (1944)) sind von“E.HuckeITge?_en diese Betrachtung Bedenken gedussert
worden, welche wir aber nicht fir gerechtfer

igt halten. Wir werden darauf in Teil I
kurz eingehen.
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Problem ejnfacher als das der Verbindungen mit. asymmetrischem

Kohlenstoffatom. o _

_Ineinem Punkte sind die genannten anorganischen Komplexver-
bmdun\gen allerdings weniger einfach als die efstbesprochenen organi-
schen Verbindungén: wafrend isoliert liegende Absorptions-
banden der anorgfanlschen Verbindungen mit asymmetri-
schem Kohlenstotfatom in der Regel einheitlich sind (kon-
stanter Anisotropiefaktorim Bereich der Bande ;vgl. Fig. 2),
sind die isoliert liegenden Absorptionsbanden deranorga-
nischen Komplexvérbindungen nicht einheitlich. Hier &n-
dertsich die raumllcheVertellungundR|chtHnPbsVerte|Iung
der Komponenten des Streumoment.esinnernafb der Bande,

Es ist dies.eine unmittelbare_Folge der bereits erwahnten Fest-
steIIun?, dass die Schwingung am Zenfralatom in erster Naherung iso-
trop, also entartet ist. Dié Aufhebung der Entartung dlrch

Koppelung mit den peripheren Substituenten hat eine
Autspaltung der urspringlichen Schwingung in 2 bhzw, 3
Schwingungen mit benachbarten Frequenzen und vonein-
angeFrO\lleerschledenen Schwingungsbildern (Fig. 4a, b und c)
Z\ .

Ein ghnllcher, aber noch einfacherer Fall, in welchem eine Ent-
artung, unter Entstehung optisch aktiver $ hwmgung_sbllder aufge-
hoben wird, liegt bei den asymmetrischen Diphenylverbindungen vor,

4. Vermutungen (ber das Schwingungshild bei asymmetrischen
Diphenylverbindungen.

Einige organische, optisch aktive Stoffe ohne asymmetrisches
Kohlenstoffatom zeichnen sich durch hesondere Einfachheit aus, in-
dem sie aus, 2 chemisch identischen, gegeneinander um etwa 90°
g\edrehten Halften bestehen. Es.sind djes asymmetrische Spirane und

llene sowie optisch aktive Diphenylverbindungen wie:
MH,

HL/  ixxl2 oder

Um einzusehen, dass Verbindungen dieser Art fir die Unter-
suchung der optischen Aktivitdt besonderes Interesse bheanspruchen,
stellen ‘Wir beispielsweise bei der Verbindung | fest, dass die Rich-
tung von der CH3 nach der NH2—,.GruRpe eine ausgezeichnete, Rich-
tung in jeder der beiden Molekelhalften aarstellt. Wn kennzeichnen

69
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diese Biehtung je durch einen entsprechenden Pfeil und sehen sg-
fort, dass wir'dabei das Bild erhalten, welches in Fig. 3 als
Schwm?ungsblld der einfachsten oPtlsch aktiven Schwin-
gung aufgezerchnet wurde. Wir erhalten namlich 2 voneinander
etrénnte, senkrecht zueinander weisende Pfeile. Ahnliches ist bei der
erbindung I1 festzustellen, wenn wir die Biehtung von der CI- nach
der CH3-Gruppe in beiden Molekelhélften je durch einen Pfeil kenn-
zeichnen. Es wird damit klar, dass das Bauprinzip dieser Verbindungen
emetbeslo“nd%rs (bersichtliche Entstehung der optischen Aktivitét er-
warten l4sst.

Fiir ein stark idealisiertes Modell dieser Art ist eine theoretische
Aussage (ber dasVerhalten  von Absorptionsbanden von Verbin-
blnddungﬁnvomTypusl oder 11 bereits vor einiger Zeit gegeben
wordenl).

. Das idealisierte Modell bestand, auf

den Fall der Molekel | u,bertraﬁen, in fol-

r Pendem (Fig. 5): Die Léngsachse der Mo-

lekel | wird zur'z-Achse, die Linie, welche

iIm untern Benzolrest die CH3 mit der

KH2-Gruppe verbindet, zur x-Achse ge-

macht, so dass offenbar dig untere Benzol-

ebene in der x-z-Ebene Ilegt. Die Linie,
welche in der zweiten Molekelhalfte die

CHg- mit der NH2Gruppe verbindet, liegt

dann um einen Betrag d in der z-Biehtung
X verschoben und weistin diepositive y-Bich-
t.un?. Wir nehmen nun an, im” ersten
(untern) Benzolrest der Fig. Hweise fiir eine

bestimmte  Absorjitionsbande (Frequenz

VO)B_das elektrische Streumoment in der

x-Bichtung und der Schwerpunkt desselben

_ liege in einem Ahstand a von der Molekel-

achse entfernt, bei x = + a;aus Symmetriegrinden ist dann in der

zweiten Molekelhalfte ein in der y-Biehtung schwingendes Streu-

moment vorhanden, mit dem Schwerpunkt bei x = o ¥ =3, 2=d

st m0 die Masse, €0 die Ladung, eines Elektrons. und T die Oszilla-

torenstérke der in jeder der Molékelhdlften lokalisierten Absorptions-

bande (von gemeinsamer Frequenz v0), so ist es leicht zu zeigend),
dass der Koppelungskoeffizient k12 gleich ist:

QEZIrfmo

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



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

wenn xxund, y2dig \/_erschiebun([; des ersten bzw. des zweiten Oszilla-
tors aus seiner Gleichgewichtsfage, m die Masse, k die Bmdungs_—
konstante jedes einzelnén Oszillators bedeuten. Bekanntlich ist dabei

®)

Es ist leicht zu zeigen, dass bei Berticksichtigung der Koppelun
(6) an die Stelle der €inen Absorptionshande mit er Frequenz v
Zwei unter sich gleich starke A_bsorgtlo_nsban_den mit_etwas verschie-
dener Frequenz~treten. Die eine besitzt ein Sc_hwmﬁungsblld wie
FI,%. 3a url)d dl(? Frequenz v0-f d, die andere ein Sc
wig Fig. 3b und di

bild
die Frequenz v0- 6, wo winigungsot

ist. Tatsdchlich treten also bei unserem Molekelmodell die Schwin-
gungshilder von dem einfachsten Typus Fig. 3a, 3b auf, Interessanter-
Wweise aber treten sie so auf, dass die Frequenzen der entgegenge-
setzt dichroitischen Banden 3a und 3b unmittelbar nebenginander
bei v0+ Sund v0—d hegen sollen, wobei d gemass (GI. 9) einfach
proportional dem Koppelungskoeffizienten k 12 ist. Die unten zu be-
schreibenden Versuche werden zeigen, dass diese Vermutungen durch
die Tatsachen bestatigt werden, dass sich aber gleichzeitig die Mogi-
lichkeit und die Notwendigkeit ergibt, das zugrunde gelegte Modell
In einzelnen Punkten zu vervollstdndigen und Zu verbesseri. Wir tun
dies, indem wir zuerst eine Beschreibung der tatséchlichen Eigen-
schaften unserer Verbindungen geben. Vorganglﬂ digser Beschreibung
soll auch das Wesentliche iber deren chémische Darstellung ange-
geben werden.

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

a) Allgemeines.

Fast_alle bisher untersuchten asymmetrischen Diphenylverbin-
dungen sind aus zweifach ortho-subtituierten Jodbenzolen durch Kon-
denSation mit Hilfe von Natrium oder Kupfer gewonnen worden. Die
Ausbeuten solcher Kondensationen sind meistens schlecht, die Dar-
stellungsmethoden der Jodbenzole mit zwei Ortho-Substituenten
nicht immer einfach. . N

Ein experimentell einfacherer Weg fihrt iiber die Benzidinumla-
gerung vierfach meta-substituierter Hydrazobenzole. Als Beispiel sei
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die von B. Meyer, W. Meyer und K. Taegerl)untersuchte Umlagerung

von Br Br
-NH—NH-
" B/r \Br
/Br er
HN NH,
erwahnt,

Unter Beniitzung einer in der letzten Stufe der Gesamtsynthese
analogen Reaktion haben wir dig Verbmduntg I auf folgendem Reak-
tionswege, ausgehend von technischem p-Nifro-o-toluidin dargestellt :

/CH3 /CHL C\H3 C\H3 CH,
ON-< y.NH, ON-<*~\nH2 [/ Vn02_ ~\-N=N
t. \ 2. | 3.Cv X
Cl Cl I Cl
chs ch;{
J t sow o o NH.)
a \

b) Experimentelles Gber die einzelnen Reaktionsstufen.

Fir die einzelnen im Schema durch Ziffern gekennzeichneten Reaktionsstufen seien
(sofern nicht Literaturhinweise enugen%, die nachstehenden Vorschriften angegeben:

1. Zur Darstellung von 2-Chlor-6-methyl-4-nitranilin werden 100°g p-Nitro-
o-toluidin in 600 cm3 Methylalkohol aufgeschlanimt und zum Teil gelgst, Es wird darauf
eine Messerspitze Jod zugéfigt und sodann Chlor unter stindigem Rihren_eingeleitet.
Dabei geht zundchst alles unter Selb_sterwarmungI in Losung. Halt man die Temperatur
durch Kiihlen unterhalb 40° C, so beginnen sich bald orangefarbene Kr){stalle von 2-Chlor-
6-methyl-4-nitranilin auszuscheiden. Nachdem ca. 20% mehr Chlor, als theoretisch notig
ist, eingeleitet ist, stellt man die Chlorzufuhr ab und I&sst vollstandig erkalten. Es kry-
stallisieren 86 g (= ca. 70% der Theorie) Chlornitrotolyidin von Smp. 164—167° (statt
168°) aus. Das Produkt ist zur Weitervérwendung %e"nugend rein. o

2. Das 3-Chlor-5-methyl-nitrobenzol erhdlt man durch Entamidierung des
2-Chlor-6-methyl-4-nitranilins genay nach der yop Meyer, Meyer und Taeger (L c% fir
das 3,5-Dibrom-nitrobenzol anﬁeqebe_nen Vorschrift,

3.und 4.3,3-Dichlor-55"-dimethyl-hydrazobenzolerhdlt man aus 3-Chlor-
5-methylnitrobenzol nach den von Meger urid Taeger flr die Reduktion von 3,5-Dibrom-
nitrobenzol zu 3,3',5,5"-Tetrabrom-hydrazobenzol gemachten Angaben.

D%r SchmeIzBunkt, des rohen 3,3-Dichlor-55'-dimethyl-hydrazobenzols (66 ngiJS
100 g Chlornitrotoluol) liegt zunachst zwischen 98 und 106°; er Steigt beim Umkrystalli-
sieren aus 190 cm3 Ligroin quf 107—108°. Die Substanz krystallisiert in farblosen Wirfeln,
die sich an der Luft'mit einer gelb-orangen Haut uberziehen.

5500 mg Subst. gaben 0,488 cm3 N2 (20,2°, 739 mm)
CUHuUNCL2 ~ Ber. N 9,96 Gef. N 10,05%

1) R. Meyer, TT. Meyer und K. Taeger, B. 53, 2034 (1920).
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5.2,2-Dichlor-6,6'-dimethyl-benzidin durch Umlagerung der
_ Hydrdazoverbindung. _ N

Verschigdene, Versuche ergaben als ?eelgnetst_e Vorschrift; 100 g feinst pulverisiertes
3,3"-Dichlor-5,5-dimethyl-hydrazobenzol werden. in 2000 cm3 4-n. Salzsdure 12 Stunden
lang bei Zimmertemperatur geschittelt. Dann wird vom Ungeldsten (in der Hauptsache
durch Qx¥dat|_0n und Dis r_oEQrtlomerun? entstandene Azokorper) abgesa,ugt und . das
rot geférbte Filtrat unter Eiskiihlung neutralisiert. Es fallt ein im wesentlichen weisser
Niederschlag aus, der aber von kleinén Mengen einer violett-roten Substanz beglejtet Ist.
Diese lasst sich durch Kochen der rohen Benzidinbase in salzsaurer LosungI mit Tier-
kohle entfernen. Die wieder ausgefallte Base ist dann rein weiss und krysta lisiert aus
Alkohol-Wasser in farblosen dicken Nadeln vom Smp. 167—168°. Ausheute ca. 70% der

Theorie.
1901 M Subst gapen B3 CRpuAd b9 a9 H
LR B T

¢) Bemerkung (ber die Benzidinumlagerung 4fach meta-
Substituierter Hydrazobenzole:

Es ist von3qew133em Interesse, die im vorigen beschriebene Um-
lagerung von 3,3-Dichlor-5 5'-dimethyl-hydrazohenzol zu vergleichen
mit der vorstehend (Abschnitt a)) erwafinten analogen Umlagerung
von Tetr,abrom-h}/drazobenzol und &hnlichen Verbindungen.

Zunachst ist festzustellen, dass (nach den Angaben von E. Meyer,
W. Meyer und K. Taeger) das Tetrabrom-hydrazobenzol der Umlage-
rung einen erheblich Starkeren Widerstand ent?e ensetzt, als man’es
von &ndern H%drazoverbmdungen gewohnt ist. Durch Eintragen in
einen grossen Uberschuss 78-proz. Schwefelsdure bei 80° C kann man
Zwar (e Umlagerung erzwingen; dabel werden aber 40% der Hydra-
zoverbindung zu Dibromanilin und Azoverbindung disproportioniert
und es tritt “ausserdem leichte Verharzung ein. P, Jacobsonl) fihrt
diese_UmlagerungsSchwierigkeiten auf dié sterische Hinderung der
vier Bromatome zurijck, ebén jene sterlsche,Hlnderung, die es efmog-
licht, solche Molekeln, wenn Sie asymmetrisch subsituiert sind, in
stabilen, optisch aktiven Antipoden zu grhalten, _
- Wir glauben, dass im Gegensatz zu dieser Auffassung im wesent-
lichen andere Grinde fiir die Erschw_erung/ der Umlagerung des
Tetrabrom-hydrazobenzols mass?ebend sind. Von Bedeutung ist dabei
die von uns gemachte Beobachiung, dass

of cl
\ I
-NH—NH-
'g

r ) . r
ebenso schwer umzulagern ist, wie das Tetrabrom-hydrazobenzol,
Avahrend die Umlageruig von

cl ol

NH—NH-

I

ch3“ \

chs
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unter den Jacobson?sehen Kormalumla erun%sbedm%ungenl?_momen-
tan, erfolgt. Da die Substituenten -CH3upd -Br Dekanntlich etwa
gleich gross sind, kann_ der Prosse Unterschied in der Umlagerungs-
geschwmdlg_kelt der beiden letztgenannten Verbindungen nicht, wie
acobson bei der Tetrabromverbindung annimmt, durch die, Raum-
erfiillung der Substituenten gedeutet werden. Wiy vermuten vielmehr
dass die elektrischen Eigenschaften fur die Umlagerungsmoglichkeit
entscheidend sind. Bej den Tet_rahangenVerblndun(%_en_ wird Oer Um-
stand entscheidend sein, dass die Halogene als negativierende Substi-
tuenten die Protonenaffinitdt der Stickstoffatome in der Hydrazo-
verbindung und namentlich im Benzidin stark herabsetzen,” indem
man beachtet, dass die Benzidinumlagerung unter Anlagerung von
Protonen yvor sich 8_eht. Wenn diese” letztere erschwert™ wird, “muss

zwangslauflg auch die Umlagerung gehemmt werden.

Dass dig Raumerfillung der Substituenten, nur wenn sie extrem %ro_ss ist, die Um-
lagerung beeinflussen kann, Sieht man auch am geometrischen Modell: Bei der Benzidin-
umlageru,ng als rein innermolekularer Reaktion missen die Benzolkerne der reagierenden
Molekel in"apnéhernd parallelen Ebenen Ilegen. Dabei storen sich die Substituenten,
solange sie nicht grosser als die Kohlenstoffaiome sind, keineswegs.

d) Herstellung der Kondensationsprodukte der Verbin-
dung Il mit Benzaldehyd und Zimtaldehyd.

Die Kondensat,lons[nrodukte asymmetrischer Benzidine mit
Benzaldehyd und Zimtaldehyd sollten wegen des grossen Abstandes
zwischen den windschief zueiiander stehenden Chromophoren Gruppen
und der durchgehenden Konjugation optisch besonders interessant
sein. Sie lassen sich folgendermassen darstellen: _
N,N/-Dibenzal-2,2/-dichlor-6,6/-dimethyl-benzidin: Zu einer L&sung von

1§ 2,2/-Dichlor-6,6/-dimethyl-benzidin in 30 cm3 Alkohol werden 0,76 cms3 (theoretische
l\{lenge’{| Benzaldehyd gegebén, woraut man das Gemisch bei Zimmertemperatur stehen
&sst. Nach 10 Minuten schon beginnt die K,rKstaIIl,sanon der Dibenzalverbindung;_nach
24 Stunden haben sich 1,6 g schwachgelblicher Prismen ausgeschieden.DerSmp. 177 bis
178,5° wird durch Umkrystallisieren aus Benzol-Petrolather eher herabgesetzt.

5215 mg Subst, gaben 0,293 ¢cm3 N, (21,5°, 741 mm)

U7 CBHONXU Ber N 613 Gef N'B3%
N -Dicinnamal-2,2'-dichlor-6.6'-dimethyl-benzidin; Ahnlich wie mit
h

o

N ic
enzaldehyd erhdlt man aus 0.5 g 2.2/-Dichlor-6,6"-dimethyl-benzidin in 25 cm3 Alkohol
it 0,44 cm3 Zimtaldehyd 0,85 g°gelbes, in feinen Nadeln krystallisierendes Dicinnamal-
2 -dichlor-6,6'-dimethyl-benzidin. Der Zersetzungspunkt liegt bei 244—247°, doch
ngt die Substanz schon bel 200° an braun zu werden.
5,345 mg Subst. gaben 0,296 cm3 N2 (20,0°,_739 mm)
CHEN2CL™ Ber. N 550 Gef. N 5,70%

e) Konstitutionsheweis von

=3

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



. P. Jacobson (L c. hat an emerlgrossen ZahI von Beispielen ge-
zeigt, dass bel der U lagerung von Hydrazoverbindungen mit frelen
p- ellungen die Bil undg von Ben2|d|n bevorzu t erd Be|m
such, 2, |ch or-6 brom-benzidin durch Umlagerung Be-
wmnen hatten wir aber sehr betrachtliche Men%en der |someren
%eny ine erhalten (Verbindungen vom_ Typus der nachstehend mit

und C bezeichneten Stoffe, gekennzeichnet durch andere Stellung
der Substituenten).

Die beiden isomeren Diphenyline gFormeI B und C), die entstanden sein kdnnten,
missten sich. dabei genau so wie das 2,2"-Dichlor-6,6/-dimethyl-benzidin' (Formel A) in
optische Antipoden spalten lassen.

Bei den Verbindungen B und C bestiinde aber die asymmetrische Molekel nicht mehr

aus zwei identischen Teilen und die fur die theoretische Deutung so wertvolle Einfach-
heit ware verloren.

Infolgedessen schien uns eine sichere Konstltutlonsbestlmmun?
des vermutlich erhaltenen 2,2"-Dichlor-6,6'-dimethyl-benzidins not-
wendig zu sein.

Der einfachste und smherste Nachwels der Konstitution des Um-
lagerungsproduktes von Dichlor-5 dlmethxl hydrazobenzol
kann durch die Messung des Dlpo momentes erbracht werdend). Man
sieht sofort, dass das Benzidin das kleinste Dipolmoment haben muss,
weil sich in"dieser Molekel die axialen Komponenten des elektrischen
Momentes ?erade aufheben. Durch geometrische Addition der Grup-
enmomente (Anilin 1,54 X 10-18, "Chlorbenzol —1,55 x 10"18 und
oluol 0,4 X 10~19) erhélt man fir

ch3§h33
HN » U NH2 (A)

Yo d

........................... fi= 239xi0-18

HN—  N=U- > —C (B ) <= 505 xi0-15

H » -0 -~ CH2 (C ) eorrrrrrsrrnn t*= 411x 10-18
Cl nh2
Die Messung ergab fir unser Umlagerungsprodukt
H=232+ 005x 1018 a.¢e. 5. E.
womit seine Konstitution als 2,2-Dichlor-6,6'™- -dimethyl-benzidin ein-
deutig bewiesen ist.

) Vgl analo ge Messungen an &ndern Diphenylverbindungen bei R. J. W. Le Fevre
und H. Vine, Soc. 193
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_ Die zur_Berechnung des Dipolmomentes aus den Dielektrizitétskonstanten der
Ldsungen in Benzol verwendete Molrefraktion wurde aus den Atomrefraktionen zusam-
mengesetzt; das Ultrarotglied vernachlassigt. _
ausgefDulﬁrt’\Aessung wurde mit dem von H. Méhler und .7. Sorge beschriebenen) Apparat

~f) Racematspaltung. o
Das d,2-2,2-Dichlor-6,6'-dimethyl-benzidin hildet mit zwei Mo-
lekeln ;*Weinsaure sehr qut krystallisierende Salze, von denen das
mit der Z-Base in 96-proz. Alkahol das etwas schwerer lGsliche ist.
Durch mehrfaches Umkrystallisigren konnte eine weitgehende Tren-
nuné; herbeigefihrt werden. Die Z-Base wurde optisch réin, die d-Base
zu 8% aktiv 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 L&sungen, der weinsauren Salze férben sich an der Luft ziemlich
rasch gelb (die trockenen Salze sind weniger empfindlich). Da die einzelnen Fraktionen
mindeStens 12 Stunden zur Krystallisation stehen bleiben missen, ist dasEndprodukt
braun gefdrbt. ES kann aber leicht wieder g_eremlqt werden durch Kochenmit Tierkohle
in salzSaurer Losung. Es tritt dabei, auch bei anhdltendem Sieden, keine Spur von Ra-
cemisierung ein. . o _ .

. In ahnlicher Weise wie die racemischen kann man auch die op-
tisch aktiven Schiffsehen Basen mit Benzaldehyd und Zimtaldehyd
%ewmnen. Unerwarteterweise sind die Kondensationsprodukte der
-Base rechtsdrenend.
Z-N,N"-Dibenzal-2,2"-dichlor-6, 6"-diinethyl-benzidin:
[0]f=+133° (p= 788, in Benzol)

Z-N,N"-Dicinnamal-2,2-dichlor-6, 6'-dimethyl-benzidin;
[a]p = +0,8° (p= 226, in Chloroform)

6. Messung von Absorption, Rotationsdispersion und Zirkular-

dichroismus an Diphenylverbindungen.

Die Absorption der vorstehend genannten und einiger weiterer Diphenylverhin-
dun?en wurde in bekannter Weise photographisch nach der Methode des rofierenden
Sekfors bestimmt; die Drehung fir Natriumlicht wurde optisch, die Rotationsdispersion
hotoPra,hlsch mit einem Quarz-Halbschatten-Polarimeter aufgenommen?), ebenso der
irkulardichroismus mit Hilfe eines Ultraviolett-Zirkulardichrometers3). .

Die Messung der Drehung und des Zirkulardichroismus im In-
nern der Absorptionshanden “hegegnete den bekannten Schwierig-
keiten, weil die ‘starke Absorption ‘die Anwendung grosser Konzen-
trationen und Schichtdicken der aktiven Substanzausschliesst. Uber

_ 2Helv. 20, 1447 (1937%. Fir die bereitwi!lige,Uberlassun%seinerAp aratur mgchten
wir Hérrn P.D. Dr._H. Mohler unseren verbindlichsten Dank aussprechen.

2) W. Kuhn, B. 62, 1727 (1929).

3) TF. Kuhn und E. Braun, Z. physikal. Ch. [B] 8, 445 (1930).



die grundsatzlich erreichbare und auch erreichte Messgenam?kelt soll
In einer gesonderten Notiz berichtet werden. Es wird dort gezeigt
werden, dass die Messharkeit der Effekte nach der photographischen
Halbschattenmethode sowohl bei der Drehung als auch beim Zjrkular-
dichroismus praktisch genommen authort, wenn der Apisotropiefaktor
g klemer als 10~3wird: Diese Grenze ist bei allen nachstehend unter-
suchten DiphenylVerbindungen, ausser bei der Verbindung | (2,2,
6,6-Dimethyl-djamino-diphényl), unterschritten, so dass also mei-
sfens nur die Absorption, sowie die Drehung ausserhalb der Absorp-
tionsgebiete ?emessen werden konnten.
les trifft insbesondere zu fir:
2,2"-Dinitro-diphensdure-(6,6") (Fig. 6),

1 20000 25000 33333

Fig. 6.
Absorgtion und Rotationsdispersion von 2,2"-Dinitro-diphensaure-(6,6) in Alkohol,
t = 16°C. Die punktierten Doppelpfeile geben die Fehlergrenzen der Drehungsmessung an.
2,2"-Dioxy-dinaphtyl-(1,I')-dicarbonséure-(3,3')-diéthylester (Fig. 7),
IR 20000 25000 3333 an~’

Ahsorption und Rotationsdjspersion von 2,2/-Dioxy-dinaphtyl-(l,1-dicarbonsaure-(3,3")-
d d(ljatﬁylester In AthylacetZt, t:p 181" {? ) (33)
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und 2,2-Dichlor-6, 6'-dimethyl-benzidin (Fig. 8),
12 20000 25000 33333

- 40
kil s
N flog k
>nh2/ - bTv 09
¢l c3, y . - 30
in Alkohol I v s
JIM | |
2,
1
log k

5000 4000 3000 AE
Fig. 8.
Absorption und Rotationsdispersion v?n_ 2,126';D(i:chIor-6,6/dimethyl-benzidiu in Alkohol.

ebenso fir die beiden Schiffsehen Basen des 2,2"-1ichlor-6,6'-dimethvl-benzidins (Fig. 10
und 12). (Fig. 9).

12 30770 33333 36364 40000 cm-'

2 s 3250 3000 2750 2500 AE

Fig. 9. )
Absorption von 2,2'-Dichlor-6,6/-dimethyl-benzidin 3-Ch|or-5-methKI_-aniIin in Athyl-
alkohol. A log k der Absorptionsmaxima = 0,33 entsprechend Kj/k, = 2,14,
I

k
Fir das asymmetrische_ Dichlor-dimethyl-benzidin und dessen
Kondensationsprodukt mit Benzaldehyd sind in Fig. 9 und 11 zum
Vergleich auch die Absorptionsspektreén der entsprechenden Benzol-
derivate (3-Methyl-5-chlor-anilin"und Kondensationsprodukte) ange-
geben. ES wird sich zeigen, dass der elln?ehende, Vergleich eine
Schatzung der zwischen™ den Molekelhdltten wirkenden Koppelung
gestattet™(s. 11. Teil).
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I8 20000 25000 3333 om~
50
BSOHNAATS)-2 4
nBenz’i y
40
/
+25 35
Ml t logk
: 3’|
D
|M/ ! |0g k

5000 F4000 3000 AE  »v

19
Absorption und  Rotationsdispersion von N,X- leenzal 2,2-diehlor-6, &'-dimethyl-
benzidin in Benzol, t = 15° C

1 28570 33333 40000 cm-'

V leich der Ab XN Db ) hI [-benzii
i erellzcaq %ethyf%r hPor Al IF? B rg%% r:(zak%?g@ddle rsgr[?tlgrglsrr]r?ta m%egn ,TO gr?td

B 20000 25000 33333 cm-

+20 - 45
b e 40
+10 S 35
Jim] T

| D e " Clordom’ O

5000 4000, 3000 AE-
Fig. 12.

Absorpt Rot
bsorption und oat|on%de|ns |edr|8n|0|r}1 3%?“0 c%ml |t(:|_nnf§ga&22 -dichlor-6,6"-dimethyl-
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In Fig. 13 sind Messungen aus einer bisher unvergffentlichten Ar-
beitl aubernommen worden. Es handelt sich um das 2,2"-Diamino-
6,6'-dimethyl-diphenyl in Hexan, bei welchem im Bereich der lang-
welligsten bsor tlonsbande eine wenigstens angenherte Drehungs-
me ssung moglic war

20000 25000 33333

Fig. 13.
Absorption und Rotationsdispersion von 2g2/ Diamino-6,6-dimethyl-diphenyl in Hexan
28570 33333 40000 om-'
Fig. 14.

Absorption ((Iog k), Rotationsdispersion [M], Zirkulardichroismus (kj - kr) und Anisotropie-
faktor g=(kj-kr)/k von 2,2 -Dichlor-6, 6 -dimethyl-benzidin in konz. Schwefelsaure
(* Fehlergrenzen{

b Diss. von A. Wortmann (Kiel 1939).
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An derselben Substanz in konzentrierter Schwefelsaure konnte
dann der Drehungsverlauf durch die ganze Absorptionsbande und
deren Zirkulardichroismus, wenn auch mit Fehlern bis zu 30 %, wirk-
lich gemessen werden. ES zeigt sich (Fig.. 11), dass, im Gegensatz
zu bisher Bekanntem, der Zirkulardichroismis (Anisotropietaktor)
antisymmetrisch zum Bandenmittelpunkt verlduft, w'ahrend der
Drehungsheitrag (Gesamtdrehung vermindert um den starken Bei-
trag der kirzerwelligen Banden) in erster Naherung symmetrisch zur
AbSorptionsbande liegt.

. 3000 2500 AE

Fig. 15.

Vergleich der Absorption von 2,2'-Diamino-6,6'-dimethyl-dipenhyl und m-Toluidin in
Alkohol.J Togk der Absorptionsmaxima = 0,57 éntsprechénd kyk, = 37

I8 33333 40000
«h —/MNH,
Cupqap-Q
3
35 JfKNZ
30 r /

I logk /

25
V

log k

|
L 2500 AE
Fig. 16.
Vergleich der Absorption von 2,2'-Diamino-6,6'-0imethyl-diphenyl und m-Toluidin in
konz. Schwefelsaure. A log k der Absorptionsmaxima = "0,52 entsprechend k.ykj = 3,3.
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Zusammenfassung.

Modellméassige Betrachtungen Uber das Zustandekommen der
optischen Aktivitat fuhren zu bestimmten Vermutungen Uber das
Schwingungsbild, welches bei asymmetrischen Diphenylverbindungen,
die aus 2 identischen, gegeneinander gedrehten Molekelhdlften be-
stehen, zu erwarten

ist.

Es ist shesondere die Aufspaltung der einzelnen Absorptions-
banden In 2 entgegengesetzt dichroitische Halbbanden zu erwarten
und als Folg|e davon ein zum Mijttelpunkt der Gesamtbande stme-
trischer Verlauf des Drehungsbeitrages nebst einem zum Mite Run_kt
antisymmetrischen Verlauf des Zirkulardichroismys. Da optisch ein-
heitliche Banden einfacher organischer Stoffe mit asymmetrischem
Kohlenstoffatom im_GegensatzZ hierzu einen antisymmetrischen Ver-
lauf der Botationsdispersion und einen symmetrischen Verlauf des
Zirkulardichroismus zeigen, ist die experimentelle Untersuchung von
Diphenylverbindungen Von besonderem Interesse. Von weiterem In-
teresse ist der Umstand, dasssich durch Kondensation mit Schiffsehen
Basen Verbindungen hersteilen lassen, in welchen raumlich ausge-
dehnte Systeme von konjlug_lerten,Doppelbl_ndu“ngen vorliegen. Das
Ist deswegen wichtig, weil die optische Aktivitét allgemein-als Indi-
kator fiirdie rdumliche Verteilung und Winkelung dér Komponenten
des Streumomentes in der Molekel anzusehen ist.”

Die Darstellung eines asymmetrischen Benzidins,

ch3 ¢h3
/ \

hzh—/ N— nh2

o . (11 Ci | .
sowie seiner. Schifftsehen Basen mit Benzaldehyd und Zimtaldehyd,
wird beschrigben. _ T o

Schliesslich werden Absorption und Botationsdispersion einiger
asymmetrischer Diphenylverbindungen mitgeteilt. Von

/CH3 ﬂh?
0 -< 3>
: (), NHNH, : :
in konz, Schwefelsaure werden Drehungsheitrag und Zirkulardichro-
ismus der langwelligsten Absorptionsbande angegeben.

In einem zweiten Tejl dieser Arbejt soll das’ Zustandekommen
der speziellen optischen Eigenschaften der Verbindungen ﬁl) und (I1)
besprochen werden. Daraus wird sich einerseits die Mdglichkeit zur
Abschatzung der Kopplungskréfte .in diesen Molekeln, Sowie deren
absoluter Konfiguration, andererseits eine Verfeinerung der Modell-

vorstellungen ergeben. Ein Teil dieser Ergebnisse ist atich bereits in
der ausffirlichen Fassung der Diss. vonR. Rometscli enthalten.

Physikalisch-chemisches Institut der Universitdt Basel.



126. Etudes sur les matiéres végétales volatiles XXXI4).
Sur I'isolement des huiles essentielles dissoutes
dans les eaux de distillation
par Y. R. Naves.

(23 VI 44)

En vue d'isoler analyfiquement I’huile essentielle (essenceg con-
tenue dans les extraits vegetaux, nous avons annoncé des 1936 et
développe en 193722, un gpparell et une technique qui mettent a
profit I'entrainement de I'essence dans un courant de vapeur. d’eau
surchauffee sous pression reduite, 1’essence étant isolée du distillat
sature de chlorure de sodium (salaison) par un dissolvant. =

.. Yous avons constate par la sujte I'imperfection des prescriptions
nitiales : les essences de jasmin qui renferment de l'alcool benzylique
ne sont qulincompletement extraites par le pentaned)

Le probleme fondamental réside ‘dans I'extraction de |’essence
contenue_en proportion tres faible dans un volume Y d'eau par un
volume 'S de dissolvant, les procedes usant d’un percolateur etant
laissés de coté. Le choix de S dépend de conditions techniques (mode
d’extraction, pertes d‘essence au cours de la distillation du dissolvant)
et de conditions economiques. Lorsque S est fixe, il convient de
debattre le mode d'utilisation, _ ,

. On peut considerer valablement, du point de vue de I'appro-
ximation pratique, 'extraction d’un_ seul elément essentiel, le plus
difficile a extraire. La faiblg 'oroportlon de chacun des eléments par
rapport @ Y et a S et le faible volume d’essence décantee ou émul-
sionnee justifient cette consideration. SupPosons encore ﬂue le
coefficient de partage ¢ soit indgpendant de la concentrationd).

Appelons 'K le” quotient ¢S/V, M la masse totale dy corps a
extraire, on a5: mn (masse demeurant dissoute apres la n-ieme
exfraction) = M/(l + /n)hn qui devient, lorsque n approche l'infini,
e étant la hase des logarithmes naturels:

limite -—--— -= Me K

n->ce (l+_)

q XXXéme communication; Helv. 27, 942 (1944).

2) Naves, Documentation Scientifique, n° so, 305 (1936); n° o, 269 (1937); Naves,
Sabetay, Palfray, Ann. chim. anal. [3] 19, 201 51937).

3y Naves, Grampoloff, Helv. zs, 1507 (1042). , _
éfCondlhons de Nernst, Z. physikal. Ch. 8, 110 (1891); vojr. Herz, Der Verteilungs-
satz, Stuttgart, 1909, _ ,

5) Voy._ Jantzen. Dechema-Monographie, n° 4s, Berlin, 1932; Holleman, Chem.
Weekbl, 2o, 762 g1932); Hunier, Nash,J. Soc. Chem. Ind. 51 285 T (1932); Industrial
Chemist o, 245 (1933);" Evans, Ind. Eng. Chem. zs, 439 (1934).
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|| en résulte que le pourcentage maximum extractible par le volume S
de dissolvant est: (1 - e-K)"100%.
Evans a étudié la fonction:

Au minimum,

\ok)n- (AL) (1-e*K)2 7]

Quand n =5, le minimum est approximativement atteint lorsque K = 16.

Supé)osons que nous a)fons traité 10 gr. d’extrait éthéropétrolique

soluble dans Ialcool (absclue) de fleur de jasmin, livrant 40% des-

sence.. La teneur en alcoo] bénzylique varie autour de 85%9 et la

guantlte de 0,34 gr. est insuffisante pour saturer, a 18°, 600 ¢cm3
tau (solubilite: 2,14%). .

En_utilisant pour I’extraction 100 ¢cm3 de pentane (c= 1,02;

K =0,17), en une seule fois, ou en deux, ou en cinq fractions égales),

on peut extraire:

maximum -~ - &
Lextr. 2extr.  Sextr. extractible ' — 0
(n=o00)

o d’alcool benzylique 0,050 0051 0,052 0,053
% de l'alcool benzylique 14,7 15,0 153 15,63 97,9

Il existe deux moyens particulierement efficaces pour améljorer
ce resultat peu satisfaisant, Le premier est ’accroissement de la
quantite _de dissolvant utilisée: le calcul montre qu'il faudrait Ia
porter a 700 cmSP,our_extralre 90 % de I'alcool benzylique. Le second
consjste dans '¢levation du coefficient K par la Salaison, car ¢ est
porte a 18° a 6,4.

En utilisant 250 cm3de pentane et la salaison3), on peut extraire:

maximum
lextr.  2extr.  5Sextr. extractible
(n= o0

gr. d’alcool benzylique 0,25 0,28 0,30 0,307
0% de I'alcool benzylique 735 82,4 88,3 93,04 949

n=>5
n= o

X) Hesse, Mller, B. 32, 778 (1899), Hesse, ibid. 249, indiquent 6 % pour I’essence
d’enfleurage. Cir. Naves, Grampoloff, loc. cit. p. 1506, =

23 LeqU|%art|t|0n correspond au maximum d’efficacité: Smith, J. Soc. Chem. Ind.
47, 159 T (1928); Nash, Oil & Gas J., 30 mars 1933, p. 52.

3) Naves, Grampoloff, loc. cit. ; les conditions furent déterminées empiriquement.
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I gpparaTt préférable de recourir simultanément a la salaison
peu, colteuse et efficace, et a 'emplor d’un” dissolvant tel que K
atteigne 5. En divisant Sen 5 fractions, on peut alqrs extraire environ
97 %" de 1’alcool benzylique. Pour atteindre 99%, il faut approcher K
de 10. L’ether et le melan,(%e a parties egales de pentane et d’étherl),
moins émulsionnable, S étant ramené a 100 cm Bermettent cecl.

Prenons maintenant I’exemgle d’un extrait soluble dans |’alcool
de rose de Bulgarie, donnant 65 % d’essence renfermant 65 % dalcool
phényléthvlique. La distillation de 10 gr. donne 6,50 Igr. d’essence
gccompagnant 400 cm3d’eau et renfermant 4,125 gr. d’alcool phényl-
ethylique” (sol. a 18° = 2,28%; ¢ = 3,23).

On peut extraire, par 100 cm3de pentane:

maximum

pextr. 2extr. Sextr. extpour - 2
n=m N=0

Eaux non salées

.............................. 1845 2,04 2,13 2,286
.............................. 447 49,5 51,6 55,40 93,14

Eaux salées
r. d’alcool phényléthy-
TQUen e 363 394 40 4103
% de I'alcool phénvléthy-
10 LT 88,0 95,6 973 99,94 97,36

. Par.consequent, dans le cas de I'essence de rose, le pentane peut
étre utilise a la condition de saler les eaux. |l en est de méme dans
le traitement des distillats qui coptiennent du cyanure de benzyle,
de I'aldehyde anisique, du para-crésol, de l'anthranilate de methyle.
On emplotera donc 100 cm3 de pentane en 5 fractions de 20 ¢cm3
pour traiter environ 500 cm3 d'eau salée. Par contre, Iexclusion
du pentane est indiquée lors de I'extraction des essences de jasmind)

Le mode opérafoire prescrit par la pharmacopge francaise pour le dosage des essences

dans les eaux distillées officinalesd) pourrait etre révisé avec fruit sur la base de ces con-
sidérationsh).

1) La composition de_ce mélange n’est ?as altérée sensiblement par la dissolution
dans |'eau salée (Thorne, Soc. 119, 262 (1921).

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

3) Les extraits dylang-ylang ne renferment pas d’alcool benzylique. La présence
de celui-ci tradyit uneaddition frauduleuse, qui peut étre celle d’éssence. Cfr. Naves,
Mazuyer, loo. cit,, 291. 4) Pharmacopée francaise 2, 287 (1937). .

B Le cas de essence de'I'sau de fleur d’oran%er a ete debattu empiriquement,
Voy. S. A. Tombarel freres, Perfumery Record, 29, 206 (1938); Harmel, Contribution a
I'etude des eaux distillées des hcsperidees des Alpes-Maritimes, These, 13—24, Mar-
seille, 1939.

70
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_Les mémes considerations peuvent etre_appll_%uees AUx cas de
I"'extraction des essences confenues dans les distiflais glycériniques ou
glycollques obtenus en appliguant les, technlaues de Bullockl) et de
abetay?). Ces techniques recourent a_la codistillation des essences
avec la glycerine et le glycol, sous pression réduite3). Dans la Plupart
des cas, une fraction importante de essence demeure dissoute dans
la phase glx,qerlnlgue ou q! colique diluée d’eau. Il ne convient en
aucune maniere de la neg |ger< abetay recommande d’extraire Rar
du pentane ou par le melan%e a volumes égaux de pentane et d’éther

les seuls distillats dilués dont décante I’essence ; il congoit la répétition
des lavages comme le correctif de décaptations inexactesd). Nos
essais dBxtrajts de jasmin montrent quil est nécessaire d’apporter
des modifications foncigres a son mode opératoire5). I convient de
souligner que I'extraction des distillats glycoliques par percolation
ne peut étre retenue en raison de l'entrainement du glycol.

Partie expérimentale.

Béadifs. Le pentane utilisé provenait de la rectification du produit commercial:
p. d°éb. = 36—36,5°/760 mm.; d20 = 0,6288; n20= 135607; n2 = 1,35780; n20=
1,36199; (nF—nc) x 104= 59,26)

Le glycol également: d20= 1,1131;n70= 1,42986; n = 1,43198; n|? = 143722,
(n-p-nc) x 104="T736.

. Détermination des solubilités. Nous n’avons pu disposer d’un dispositif thermosta-
tique7) adaptable a I'interférometre qui aurait permis |a mesure nécessaire de n a la
sixieme décimale. Dans ces conditions il a fallu écarter la technique interféromeétriqueg)
et déterminer les solubilités aqueuses par I'extraction Erolon?ee_ au percolateur9), mal-
?re les critiques que I’on peut adresser a ce procédé. Les solutions dans I'eau et dans
‘eau salée saturées de pentane ont gté préparées a 18°+ 0,1°. Le pentane a été éliming
des extraits au percolateur et des solutions directes dans le pentane humide par la distil-
lation. Deg essais de distillation de pentane humide sur un poids connu de chacun des
corps étudiés montrent que cette opération n’entraine pas de pertes notables.

4 Perfumery Record 15 279 §1924%.
© 2 Ann._chim, anal, }3] 21, 173 (1939); 22, 217 (1940). Cfr. Naves, Grampoloff,
Helv. 25, 1501, 1507 (1942) , - 3
3 M. G |golen, C.r. 214, 772 (1942); Parfumerie 1, 132 (1943), utilise le diéthy-
|ene-glyeol au lieu du glycol dans la technique de Sabetay. o

4{ «Si dans quelques cas il reste des «yeux »a la surface de I'eau, on efmse une
quatriéme et méme une cinquiéme fois.... » (Ann. chim. anal, H3] 21, 174 (_93,9?)._

s) Cet auteur (ibid.) annonce. qu’il a analY,se les extraits & 1a fois_par distillation
dans I3 vapeur d’eau et par codistillation glycoljgue. 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, Acta chim.
Fennica 3, 101 ?9303.

A +10,0012°, -
... 8 Adams, Am. Soc. 37, 1181 (1915); Gross, ibid. 51, 2362 (1929); Gross, Taulor,
ibid. 53,_L744 (1931).
.9 Théorie; Varteressian, Fenske, Ind. Eng. Chem. 28, 1353 {1936), 29, 276 (1937);

meilleures conditions: J. et W. Friedrichs, Ch. Fabrik, 8 247 (1935);



_Coefficients de partage. Ils ont été déterminés également a 18° £ 0,1° sur des
solutions aqueuses chargees a 90% et a 50% de la satufation. Toutes les valeurs sont
la moyenne de mesures s'ecartant peu.

Eau Eau salée

Solub. Solub.

gr./100  ¢(50%) c(90%) gr/100 o(50%) c(90%)

cm3 cm3
Alcool benzyliﬂuel) o 41 102 098 066 6,4 6,3
Alcool phényléthylique . 2,28 323 31 025 295 274
Para-eresolZ{ ................. 2,25 33 33 037 20,0 18,9
CYanure de benzyle . . 04l 6,05 61 025 115 108
Aldéhyde anisique . . . 027 40 136 0125 290 294
Anthranilate de méthyle 027 252 239 0042 170 158

. Exemple d'une essence de jasmin3). Le distillat de 20 gr. d’extrait éthéropétrolique
de jasmin, exactement decanté de I'esSence, a eteé)artage en deux, egalement. La pre-
miére fraction (I) a été extraite sans salaison (300 cm3 Ear 5 fois 20°¢m3 de pentane),
la seconde (I1) apres salaison (300 cm3 par 5 fois 20 cm3 de mélange a volumes egaux
de pentane et d’ether). Les eaux-meres de | ont été épuisées au percolateur par du pen-
tane. En raison_de |'existence d’émulsion, nous n’avons pas consideré isolément les frac-
tions d’essence isolées des eaux; chacune a éte réunie a une moitié de I’'essence décantée.
Les valeurs entre parenthéses sont relatives a 1.

. Poids d’essence; 2,076 gr. $2,204 ?_r.); d|°= 0,9804 50'9833); n® = 14930 (1,4959).
Indice d’ester = 22055210, ; alcools Tibres phtalisablesd), exprimés comme alcool ben-
2ylique = 16,6% (20,4%). o _

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

Extraction de distillais gl¥cpll,ques,. 10r. d’extrait etheropetroll%ue soluble dans
I'alcool (absolue) de jasmin ont été traités par 3 fois 20 cm3 de gllycol ).

. ..Dans un premier essai, conforme_aux prescriptions formulées par Sabetay6), le
distillat des premiers 20 cm3 a eté additionné de 100 cm3 d’eau, les deux suivants de
50 ¢cm3. Seuls les deux premjers mélanges ont libéré une couche surnageante d’essence.
[Is ont été réunis et le produit additionfé de sel a eté extrait par trois fois 20 cm3 de me-
lange a volumes égaux de pentane et d’éther. ' o o

Dans un second essai, les trois distillats glycollques réunis ont eté additionnés de
600 cm3 de saumure?) et extraits par cing fois 20 cm3'du méme mélange de dissolvants.

4 Solubilité & 17° = 4,0 d’aprés Meyer, B, 14, 2395 (1881). ,
| 9?(5)|Ublllte dans I'eau & 20°= 1,94 d’apres Sidgwick, Spurell, Davies, Soc. 107,

Une série d’essais semblables ont été effectués, dont plusieurs par Grampoloff,
sur des extraits de jasmin, de rose. , o
4& Technique de Radcliffe, Chadderton suivant Glichitcli, Naves, Parfums France 11,
239 (1933), La ma&eure partie destphtalates doit corre5£ondre a l'alcool ou mélange
d’alcools C18H30 (Naves, Grampoloff, Helv. 25, 1510 (1942)).
5) Naves, Grampoloff, loc. cit., 1507, L ,

_6) Hormis que Je refrlqerant et les récepteurs ont été lavés par les premiers 20 cm3
de dissolvants, en raison de 1a rétention du glycol par les surfaces de verre (cfr. Trimble,
Frazer, Ind. Eng. Chem. 21, 1063 (51929){. , )

1) Naves, Grampoloff, Toc. cit. 1507. Le mélange de saumure au gIEcol entraine la
sl%t\r)ur%tég?) approximative du mélange; voy. a ce stjet: Trimble, Ind.”Eng. Chem. 23,
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La tentative a été renouvelée sur un second lot d’absolue jasmin, Parallélement,,
I'essai des deux lots a été pratiqué par entrainement dans la vapeur d’eau surchaultee
sous une pression de 30 a 40 mmY),

Glycol; technique Glycol; tﬁ?genique Vapeur d’eau

originale mod
lot | lot Il lot 1 lot 1l ot 1 lot Il
Rendement, % . ... 286 304 352 380 381 406
11 1,0006 09982 09964 10,9932 10,9906 0,989
15013 15043 14970 14981 14966 14978
Indice d’eSter...mn. 236 215 212 198 202 192

153 182 221 242 21,0 213

Extractibilité du gzlycol. Le mélange de 20 ¢cm3 de glycol et de 50 cm3 de saumure
a abandonné a cing extractions ﬁar 20 ¢m3 de melange de pentane et d’éther: 0,0852 gr.
de glycol (n& = 1,4306; nD = 14324, n|° = 1,4382()]
RESUME. ,
L’%isolement de l'essence des distillats agueux d’extraits végeé-
taux libérant des constituants solubles dans I'eau (alcool benzyligue,
alcool phényléthylique, etc.) doit étre effectué apres salajsori, dans
des conditions precises, |l est recommande de ne pas traiter par le
Penta,ne les produits qui renferment I'alcool benzylique, mais d utiliser
e melange de pentane et d’ether. La technigue de codistillation
d’essenceS avec le glycol décrite par ailleurs doit étre amendée.

Je remercie M. le Dr. A. V. Grampoloff pour |’assistance 3u’i| a apportée & I'étude
des conditions de la codistillation glycolique et de Iisolement de I'essence des distillats.

Laboratoires scientifiques de L.Givaudan & Cie, S.A.,
Yernier-Geneve.

127. Uber m-Phenylen-di-glykol
(53. Mitteilung ber Stickstoff-Heterocyclen3)
von Paul Ruggli und Karl Knecht.
(23.VI. 44)

Im Anschluss an frihere Synthesen von Derivaten des hu.
Benzo-dipyrrols ist es winschenswert, neue Substitutionsprodukte
des m-Diathyl-benzols darzustellen, dienachMtrierungin 4,6-Stellung
und Reduktion zum Diamin fir emen doppelseitigen” Ringschluss, in
Betracht kommen. In der vorliegenden Arbeit besChreiber” wir einige

8 Naves, Grampoloff, loc. cit. 1506 _ )
Les quatre premiers chiffres sont influencés p

.2 lers ar l'entrainement de glycol par le
dissolvants. Letzte Mitteilung Helv. 27, 649 (1944).
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Substanzen mit reaktionsfahigen Gruppen.in den beidseitigen a- und
R-Stellungen. Da wir auf leichte Zuganglichkeit des Materials Wert
legten, gingen wir von der Isophtalsauré aus.

Lasst man_ auf Isophtaloylchlorid (1) Uberschﬂssur;,e Diazo-
methan|osung einwirken_so erhalt man in ‘fast quantitafiver Aus-
beute das doppelseitige Diazoketon (I1). Es ist eine schon krystal-
lisierte Substanz, die in der Flamme verpufft, aber auch in ?rosseren
Mengen Eefahrlos gehandhabt und einen Monat lang authewahrt
werden Kann. Wahrend sich die trockene Substanz erst beim
Schmelzpunkt (129°) zersetzt, tritt in LOsung oder Suspension
schon bei 40—50° Stickstoffentwicklung ein.

. Zu definierten Prdparaten kommt man am besten durch Ein-
wirkung von Sauren. Giesst man die Losung/des Diazo-ketons (11)
in_warime verdunnte Salzséure, so ist der Verlust des Stickstoffs
mit_einer Anlagerung von Chlorwasserstoff verbunden und man
erhdlt das 1,3-Bis-chloracetyl-benzol (II1). Die Zersetzung des
Diazo-ketons mit heisser 5-proz. Schwefelsdure fiihrt unter Stick-
stoffentwicklung und Anlagerung von Wasser zum ,Ketol*, d. h.
zum 1, 3-Bis-oxyacetyl-nenzol (V). Dieses wird zundchst in
einer polymeren Form erhalten, die — analog dem dimeren Glykol-
aldehyd — einer Makromolekel des T){pus entsprechen durfte.
Durch einstiindiges Kochen mit Alkohal tritt Depolymerisation ein
und man erhalt” das Ketol nunmehr in krystallisierter Form
mit definjertem Schmelzpunkt. Als a-Oxy-keton reduziert es Feh-
ling'sehe Losung und Sil erdlamm_mlosungF. In verdinnter Natron-
lauge lost sich, das Ketol (IIV) mit tiefroter Farbe, die auf Entstehung
einés beidseitigen En-diols schliessen lasst.

Die Ketongruppen wurden durch Bildung eines Di-phenyl-
hydrazons nachgewiesen. Ein Osazon wurde auch'mit iberschissigem
Phenylhydrazin-acetat nicht erhalten, was mit dem analogen Ver-
halten dés einfachen Benzoyl-carbinols uberel_nstlmmtl?]. Dig Hydro-
xyltunktionen wurden durch Darstellung eines Di-phenylurethans
VII) und eines Di-acetylderivates (V1) nachgewiesen. Dieses
. 3-Bis-(acetoxy-acetyl)-henzol (,Ketolester _\/I% kann auch
direkt aus dem Diazoketon (1) durch Zersetzung mit heissem Eis-
esa? gewonnen werden,  Seiné Ket,,on?ruppe_n wurden durch Dar-
stelfung eines leuchtend orangegefarbien Di-(p-nitrophenyl-hydra-
zons) und eines farblosen Dj-semicarbazons ngchqewwsen. Der Ketol-
ester (VI) ist wie das freie Ketol in verdinnter Natronlauge mit
F]c_)ter _tarbe |oslich, was auf die Bildung eines En-diol-acetates
Inweist.

. Die Hydrierung des Ketolesters (Vll ergah eine Aufnahme von
vier Wassérstoffatomen und verlief ‘unter ‘Abspaltung von Essig-

b E. Fischer, B. 20, 822 (1887).
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saure (1 Mol. also einseitig oder unvollstandlg% Ahnliche Erschei-
nun?en sind schon in dndern Fallen beobachtet wordend), doch
zelﬂe das, verbleibende Ol keine Keton- oder Alkoholeigenschaften
ir gingen daher zur HYdrlerung des freign Ketols
t(IV) ber; sié vérlief in Gegenwar von Raney 'Sickel sehr glatt und
ihfte zum m-Phenylen ){ (VIII); das |n schon krystal-
lisierter Form erhaltén Wurde nfoI e der vier Hydroxyl ru pen
Ist es.auch in Wasser loslich. Umsetzungen mit Aceton oder hionyl
chlorid ergaben wenig charakteristisché olige Korper, doch wurden
die Hydroxylgruppen durch Umsetzung mit Phenyl-isocyanat zu
einem kr¥staII|5|erten Tetra-phenylurethan (IX) nachgewigsen. Als
geel net Tir weitere Umsetzungeri erwies sich vor allém das Tetra-
cetat (X{ das. zwar olig 1st, ‘aber durch Destillation im Yakuum

rein erhalten wird.
cico cocl N.CH-CO CO-CHN,
CICH.CO CO-CH,CI CO CH,0H
1l \Y
--CH —CH CHOH CH,COOCH,CO CO+CH, *OCOCH,
v HdCH C/H—CBH
CH.-CO. Iy, COCH, JCH—CH,
CG—ISNHCOOV” OCOXHCMH, OH OH O OH OH
VI
CeH5MH 8O0 CH2MHy Ay C H «CH2:0CON H +CtHs
x  CBHINH-COO | 0CO-NH-CH5
AcOCH2CH.y A | CH«CHDAc  BrCH, @HBr"x * CHBreCH Br
Al OAG
X XI
CiCH2:CHCI CHCI-CHCI XIll cth5coch,oh
Xl XIV  CAH5CHOH +CH,0H

Y hei Benzo%l -carbinol-acetat, dem einseitigen Analogon, erhielten wir Essigséure
und Aceto henon, bei Gegenwart von Magnesiumoxyd a-Phenyl-athylalkohol. Ahnliche
Reaktlonen sind unterandern Bedingungen beobachtét worden von Birnbaum und Pawell

J. Org, Chem. 4, 139 (1937), sowie Vvon"A. Dornow, B. 73, 353 ( 1940)P Die Titration der
Essvgsaure Ist ubnagens in Gegenwart von Dioxan sehr ungenau; vgl. Pregl-Roth, Quanti-
tative org. Mikroanalyse, S



~Ein Versuch, das m-Phenylen-diglykol durch Kochen mit ver-
dinnter  Schwefelsaure in m-Plienylgri-diacetaldenyd umzulagern,
fiihrte bisher nyr zu Undefinierten "Korpern, nge)gen ergab”_die
analoge Verkochung des einfachen Phenyl-glykols “(XIV) niit 55%
Aushgute Phenylacetaldehyd?).

Ein Ziel dieser Arbeit war der Ersatz der Hydroxylgruppen im
m-Phenern-dlegqu durch Halogen. Er gelang nicht ‘adf direktem
Wege, wohl aber liess sich das “Tetra-acetylderivat (X) durch Er-
hitzen .mit Bromwasserstoff in Else55|gD_m_|t ausgezeichneter Aus-
beute in das Tetrabromid (X1I) des m-Divinyl-benzols Gberfihren,
Dieses ist identisch mit einem Tetrabromid, das R. Deluchat?) durch
Anlagerung von Brom an m-Divinyl-benzol erhalten hat; doch' diirfte
die rieue Synthese ergiebiger seii. Auch das analoge Tetrachlorid
(X11) _wurdge durch Umesteru_n(? des Tetra-acetats mit Chlorwasser-
stoff-Eisessig dargestellt. Es ist zwar 0lig, Iasst sich aber unzersetzt
Im Vakuum™ destillieren und dadurch rein erhalten.

. Fr die eingangs erwéhnten Ringschliisse wére eine Di-nitrierung
in 4,6-5te|lung erwlinscht, die mit mehreren der erhaltenen Praparate
versucht wurde. Die zuletzt genannten Tetra-halogenide erwiesen
sich als un?eelgnet, da sie mit Salpetersdure schon hbei -10° in
nennenswertem ~ Masse Halquenwasserstoff abspalten. Mehr. Aus-
sicht bot die Xitrierung des Tetra-acetats (X), doch wurden niemals
krystallisierte Korper erhalten. Die 6ligen oder harzigen Produke
enthielten Je nach Intensitat der Xitrierung 4 bis 9,6% Stickstoff,
wahrend sich fir ein Dinitro-derivat 7,14% berechnen. Die kata-
lytische Hydrierung dieser Produkte erqab aber u. a. Ammoniak,
as,zum Téil in freier Form wie auch bei der Benzoylierung als Benz-
amid nachgewiesen wurde. Daraus kann man_ schliessen, dass wenig-
stens teilweise eine Umgsterun? eingetreten ist, so dass ein Teil (és
Stickstoffs als Salpetersaure-ester der Glykolgruppen vorhanden ist.

_ Manche Versuche dieser Arbeit wurden yer?Ielphswelse auch
mit dem einfachen PhenngIP/koI (IXIV_) ausgefiihrt, fir dessen Dar-
stellung aus Benzoyl-carbinol (X111) wir im éxperimentellen Teil eine
verhesSerte Vorschrift wiedergeben.

Experimenteller Teil.

IsoRhtanloyl-chlorid I%_wurde nach F.Reindel und F. Siegel3) in Ansdtzen von
40q ISOB talsdure und 120 g Thionylchlorid dargestellt und im Vakuum destilliert. Die
Reinausbeute war mit 92% “der Theorie erheblich besser als die in der Literatur ange-
gebene; Smp. 41—43°, Sdp.llmm 136°.

1) Letzterer Versuch wurde schon von Th. Zincke ohne Angabe der Ausbeute mit-
geteilt, A. 216, 298 1883{).
2) Ann. chim. 11; , 237 (1934}5 _ ,
B. 56, 1554 (1923); vgl. auch P. Ruggli und E. Gassenmeier, Helv. 22, 499 (1939).
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1,3-Bis-(diazo-acetyl)-benzol (II).

Die fir einen Ansatz erforderliche Diazomethanldsung wurde aus 40H Xitroso-
methyl-hamstoff nach F. Arndtl) bereitet; sie enthielt in 500 cm3 Ather nach dem Er-
(rqebnls der Titration 11,5_F Diazomethan. Nach Zugabe einiger grober Siedesteinchen
fiess man upter Ruhren mit der Hand bei 8—10° eine Losung von 10 g Isophtaloylchlorid
in 80 cm3 Ather zutropfen. Nach 20 Minuten war die unter lebhafter Stickstoffentwick-
lung verlaufende Reaktion beendet. Auf ein Mol Isophtaloylchlorid wurden 5,5 Mol statt
der be{]e_cr&neten 4 Mol Diazomethan verwendet, um die Bildung des Chlor-ketons (I11)
zu verhindern.

Nach Zusatz der halben Séurechloridmen%e begann bereits die Ausscheidung
des gelben Diazoketons (”2); nach beendeter Zugabe liesS man unter gelegentllchem Um-
rihren noch zwei Stunden bei Zimmertemperatur stehen, um die Ausbeute zu verbessern.
Der ab esaugte gelbe flockige Niederschlag wurde mit kaltem Ather (\;ewasche,n, Aus-
beute 9,8 g oder 94% der Theorie. Das Rohprodukt schmilzt unter Zersetzung bei 124 bis
127° und Kann direkt weiter verwendet werden. Nach Umkrystallisieren aus der 20fachen
Menge Digxan von 50° erhélt man hellgelbe Krystalle vom Ze[Sﬁ. 125—126°. Durch Ldsen
in der 19fachen Menge Chloroform und Féllung mit Petroldther stieg der Zersetzungs-
punkt einzelner Fraktionen bis auf 129°. Das Diazoketon ist lgslich in Chloroform, Essig-
ester und Dioxan, schwerldslich in Ather, unlgslich in Petrolather. Beim Erhitzen ver-

ufft es.
d 1,691 mg Subst. gaben 0,393 cm3 N2 (17°, 729 mm)
CuH602N4  Ber. N 26,17 Gef. N 26,24%

1,3-Bis-chloracetyl-benzol (Il1).

3q_Dlazok,et0n_ (II?J werden in 40 cm3 Aceton unter schwachem Erwarmen ge,lést
und portionenweise in 100 cm3 5-proz. Salzsdure von 70—80° emge ossen, Unter Stick-
; el sich das Reaktions-
wodukt in gelben Gltropfen aus. Man erwdrmt noch eine Stunde auf dem siedenden

asserbad und lasst erkalten, wobei das Ol fest wird (Smp. 85—92°) und nach Umlésen
aus Alkohol gelbe Nadeln vom Smp. 97.5—98° bildet. Aus der wassrigen Reaktionslosung
kr%/stallmeren weisse Niidelchen éSmp. 9_0—92‘3) die nach Umlésen aus Wasser bei 94—96
schmelzen. Trotz verschiedener Farbe sind beide nach der Mischprobe identisch: die Ge-
samtausbeute betragt 2,67 g oder 83% der Theorie. Die Substanz ist leicht ldslich in
kaltem Chloroform,"16slich In heissem Alkohol, Methanol oder Wasser.

8,371 mg Subst. gaben 10,191 mg AqCl
CloHsOLCl2 ~ Ber. CI 30,70 Gef. Cl 30,11%

1,3-Bis-(oxy-acetyl)-benzol (,Ketol* IV).

10 g rohes Diazoketon (I1) werden mit 250 cm3 55-proz. Schwefelsdure (ibergossen
und nach Zugabe einiger Siedesteine auf dem Wasserbad erwdrmt. Die bei Zimmertem-
%eratur beginnende Gasentwicklung wird hei 55—65° lebhaft. Man erwdrmt im offenen
3echerglasnoch eine halbe Stunde auf 90—95°, so dass das Volum etwa 200 cm3 betrégt,
filtriert heiss von einigen Flocken oder dltropfen ab und lasst erkalten. Dabei scheiden
sich 7.1 ¢ oder 78,5%der Theorie eines.gelben bis rdtlichen Korﬁ_ers ab, der als poly-
mere Form i_\/) keinen Schmelzpunkt zeigt, sondern sich beim Erhitzen rot, braun und
bei 300° schliesslich schwarz farbt.

Zur Depolymerisation kocht man 5 g eine Stunde unter Rickfluss mit 150 cm3
Alkohol, filtriertheiss und kihlt auf —15° wobe|,4,2_5fg hellgelbe Blattchen vom Smp.
164—1655° krystallisieren. Das Ketol lost sich mit tiefroter Farbe in Natronlauge und

.0 Z angew. Ch, 43 444 (19303; 46, 47 (1933). Ergdnzende Bemerkungen finden
sich in der Diss. K. Knecht, Basel 1944; hervorFehoben sel, dass man vor dem o0ffnen
des Riihrkolbens die Luft zweckméssig durch Sfickstoff verdrangt, da sonst beim Her-
ausnehmen des Rhrers gelegentlich eine hohe Stichflamme beobachtet wurde.

stoffentwicklung destilliert das Aceton ab. Nach 10 Minuten schei '



\I/Ev_ird durr]crlgt Séuren wieder gelb ausgefallt. Es zeigt die zu erwartenden reduzierenden
igenschaften,
! 3,00L; 3,062 mg Subst.gaben 6,808; 6,949 mg CO2und 1,538; 1,526 mgHA)

CloH1.004 = Ber, C 61,83 H 5,19%

Gef. , 61,87, 61,89 ,573: 557%
Di-th,en,thydrazon. In eine Lasung von3,5 cm3 Phenylhydrazin in 10 cm3

703)roz.“ ssigsdure werden 0,2 g Ketol (IV) emgietr?\?en und eine Stunde auf dem Wasser-
bad erwérmt. Nach Erkalten wird der dunkelgelbe SC|
aus der zehnfachen Menge siedenden Dioxans umkrystallisiert, Die hel
schmelzen bei 184—186,5° und sind in Alkohol, EiSessig, Essigester un

2,397 mg Subst. gaben 0,349 cm3 N2 (17° 44 mm)

C2HZGN4  “Ber. N'1675 Gef. N 16,78%
Di-phenylurethan (VII). 0,43 Ketol (IV) werden mit 0,7 g Phenylisocyanat

5 Minuten lang zum Sieden erhitzt und nach Erkalten das erstarrte Reaktionsprodukt
grindlich mit Ather verrieben. Durch Digerieren mit kaltem Chloroform kann die Sub-
Stanz gelGst und von ungelostem Diphenyl-hamstoff getrennt werden. Nach Verdunsten
des Chloroforms wird die Substanz aus Athyl- oder Amylalkohol umkrystallisiert, Smp.
225—225,5° unter Zersetzung.

3947 mg Subst. gaben 0,232 cm3 N2 (17°, 727 mm)

CuH206N2 = Ber. N 6,48 Gef. N 6,62%

1,3-Bis-(acetoxy-acetyl)-benzol (,Ketolester* VI).

1. Darstellung aus Ketol (IV).. 0,29 Ketol werden mit 3cm3 Essigsdure-
anhydrid und etwas geschmolzenem Natriumacetat langsam erwérmt und schliesslich
10 Minuten lang gekocht. Nach Zerlegung mit Wasser wird der braune, flockige Nieder-
schlag gut gewaschen und zweimal dus Methanol umkrystallisiert, Smpp.ul —1215°,
Pd|eent,tgstchprobe mit dem nach der zweiten Methode dargestellten Préparat ergibt

Itat.

2. Darstellung aus dem Diazoketon (II). 4 rohes Diazoketon werden auf
einmal in 15 cm3 Eisessig eingetragen und nach Zugabe einiger Siedesteine unter Rihren
im Paraffindlbad erwdrmt, wobei"Losung eintrift. Die bei 40—50° beginnende Gasent-
wlcklun? wird bei 80° stirmisch. Nach einer halben Stunde gibt man 1—2 g festes Ka-
llumacetat hinzu und kocht eine Stunde unter Ruckfluss, Nach Erkalten giesst man in
Wasser und saugt nach einigem Stehen den brdunlichen Niederschlag ab. Nach Trocknen
auf Ton im Vakuum betra?t,me Ausbeute 4,1 g oder 79% der Theorie. Der Schmelz-
punkt des gelben Pulvers steigt nach Umldsen dus Methanol auf 121—1215°.

3,805 mg Subst. gaben8390 mg C02 und 1,792mg HA)
Ci4Hi40' Ber. C60,43 H 5,04%
Gef. , 60,14 , 526%

Durch Destillation_ oder Sublimation im Vakuum (Sdp-nmm219°) wird die Sub-
stanz fast farblos, doch ist das verlustreiche Verfahren nicht emiJlfehIenswert. Die Sub-
stanz ist in Eisessig leicht, in Wasser und . Alkohol schwer ldslich. In verdinnterNatron-
lauge ist sie mit roter Farbe loslich undwird durch Sauren wieder gelbausgefallt,

_Di-(p-nitrophenyl-hydrazon). Zu einer heissen filtriertenLosung von 0,33 g
g-NltrophenyI-hydrazm in 10°cm3 50-proz, Essigsaure gibt man 0,2 g Ketoléster (V1) in
cm3 heissem Eisessig. Der abgepresste Niederschlag wird mit 3 ¢cms3 |se33|lg ausgehko,clh%
anz schmilz

iederschlag abgesaugt und mehrmals
rqelben Krystalle
(?Dioxan Gslich.

und das Ungeloste aus Eisessig umkrystallisiert. Die"leuchtend orange Subs
bei 280° unter Zersetzung.
2,454 mg Subst. gaben 0,327 cm3 N2 (15°, 738 mm)
~ "CaHa08Ns  Ber N 1533 Gef. N 1534%

. Di-semicarbazon. Die heisse Losung von 1 g Ketolester (VI) in 8 cm3 Methanol
wird in eine heisse wassrig-alkoholische Losung von“3 g Semicarbazid-hydrochlorid und
3,6 ¢ Kaliumacetat elngetragien. Nach 2 Stunden giesst man in 40 cm3 Wasser und saugt
am ‘andern Tage den brdunlichen Niederschlag ab; 0,8 g vom Zersp. 150°.
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Aus dem Filtrat scheiden sich nach zweitagi?em Stehen 0,52 g weisse Krystallchen
vom Smp. 174° ab. Die Gesamtausheute betrdql 93%. Aus beiden Fraktionen erhalt
man beim Umkrystallisieren aus der zehnfachen Menge siedenden Eisessigs schneeweisse
Krystalle vom Smp. 184° unter Zersetzung, l6slich in Eisessig, Alkohol Und Essigester.
2,661 mg Subst. gaben 0,507 cm3 N2 (19°, 741 mm)

~ CiH2006N6 ~ Ber. N 21,44 Gef, N 21,64% _
. Katalytische Hydrierung des Ketolesters (VI).. Die Versuche wurden mit
je 1g Substanz in 15 cm3 Dioxan in Gegenwart von Pawey-Nickel bei Zimmertemperatur
durc 9efuhrt. Die anfangs rasche Wasserstoffaufnahme “liess bald nach und war erst
nach 7 Stunden beendet; Aufnahme 172 cm3 oder 4,4 Atome Wasserstoff. Die Titration
der ahgespaltenen Essigséure ergab 0,247? oder 1,1 Mol, wahrend sich fiir 2 Mol 0,403 ?
berechnen. Die nach A trennung des Acetats verbleibende Substanz reagierte nicht mi
Phenylisocyanat, Benzoylchlorid, p-Nitrobenzoylchlorid oder Semicarbdzid. Die Reak-
tion Soll daher weiter untersucht werden.

m-Phenylen-di-glykol (VIII).
_5g.umkrystallisiertes Ketol %V) werden in 200 cm3 siedendem Alkohol geldst und
im Hydriergefdss durch rasches Abkihlen in fein verteilter Form. ausgeféllt. ‘Nach Zu-
8abe von zwei kleinen Loffeln alkoholfeuchten Aawei/-Nickels hydriert man etwa 8 Stun-
en lang mit Wasserstoff von etwas Gber Atmospharendruck. Die Aufnahme betr_u%
etwa 1170 cm3_wdhrend sich fir 4 Atome 1140 cm3 berechnen. Aus dem Filtrat wir
der Alkohol im Vakuum abdestilliert, wobei zundchst eine honlﬁartlge"Masse hinterbleibt,
die beim Anreiben mit wenig Aceton fest wird. Beim Verdunsfen erhalt man 4,65 g oder

91% der Theorie einer weissen Substanz vom Smp. 90—95°,

Das rohe m-Phenk/Ien-dL-egkoI kann ohne weiteres verarbeitet werden. Durch Um-
krystallisieren aus, Aceton steigt der Schmelzpunkt der farblosen Blatchen auf 98—99°.
Die Substanz ist in Wasser, Alkohol und Chloroform_leicht loslich: in kaltem Pyridin,
Aceton und Ather [6st sie sich schwer, in warmem Pyridin oder Aceton leicht.

3,200 mg Subst. gaben 7,081 m% CO2und_1,960 mg H2)
CloH104  Ber. C 8057 H 7,12%
Gef., 6035 , 685%

_ Tetra-phenylurethan (1X). 1,2?Phen lisocyanat werden mit 0,5 g m-Phenylen-
di-glykol im zugeschmolzenen Reagenzqlas 45 Minuten im siedenden WasSerbad erhitzt,
Nach Erkalten wird die erstarrte ReaKtionsmasse mit absolutem Ather von Phenyliso-
cyanat befreit. Der Rickstand wird mit einigen cm3 eiskalten Chloroforms behandelt,
wobel Diphenylharnstoff zuriickbleibt. Durch™Verdunsten des Chloroforms im Vakyum
erhélt man Krystalle, die zur volligen Entfernung des D%phen [hamstoffs noch zweimal
mit Chloroform behandelt werden; Ausheute 1,2°9 oder 70% der Theorie. Die Substanz
schmilzt unter Zersetzung bei 58—60° und ist in Methanol, Alkohol, Essigester und
Chloroform, Aceton und Dioxan leicht, in Ather schwer, in Petroldther nicht’l6slich.

4,340 mg Subst. gaben 0,229 cm3 N2 (14,5°, 748 mm)
CBH308N4  Ber. N 831 Gef. N 8,05%

_ Tetra-acetat (XX. 8,4%m;Ph,enern-di8kaoI (VIIT) werden in 100 cm3 kaltem
Pyridin geldst und mit 40 cm3 Essigsdure-anhydrid versetzt. Das Gemisch erwdrmt sich
auf etwa 40°, worauf man noch zwei Stundeén auf dem siedenden Wasserbad erhitzt.
Nach dem Erkalten giesst man auf eine Mischung von 200 g Eis und 120 cm3 85-proz.
Phosphorsdurel). Man schittelt mit Ather aus und wéscht diesen so lange mit Soda-
[6sung, verdinnter Phosphorsaure und Wasser, bis Essigsaure-anhydrid un dendm ent-
fernt sind. Nach Trocknen, und Abdestillieren hinterbleiben 13 5q oder 87% der Theorie
eines gelblichen viskosen Oles, das zur Weiterverarbeitung gentugend rein ist. Bei 11 mm
Druck geht es unzersetzt bei 233—236° als farbloses 01 iiber.

) Phospho_rséu_re ist zur Entfernung des Pyridins gut geeignet, da sie in Ather
sozusagen unlgslich ist.



3,871 mg Subst. gaben 8,365mg CO2und 2,042mg HA
Ci8H208 Ber, C 5897 H 6,05%
Gef. ,, 58,93, 590%

Tetrabromid desfn-Divinyl-benzolsl) (XI).

33 . pg"Tetra-acet_at (X) des m-Phenern-di-gIKkols werden mit 15 cm3 Bromwasser-
stoff-Eisessig (Préparat Kalilbaum, 34-proz.) im Einschmelzrohr 20 Stunden lang im
siedenden Wasserbad erhitzt. Nach Erkalten giesst man die braune Losung unter Rinren

in 150 cm3 10-Ero_z. Sodaldsung, wobei sich”eine Olhaut abscheidet, die beim Impfen

oder langerem Reiben fest wird, Nach Abfiltrieren und Waschen erhélt man 3,6 g oder

89% d. Th. an braunem Krystallpulver, das man in der zehnfachen Menge Methanol von
50—55° lost, Bel langsamem Erkalten bilden sich schone Krystalle vom Smp. 63,5—64°
(Deluchat; 65°), die in Eisessig, Alkohol, Chloroform und Aceton I6slich sind.

8,244 mg Subst. gaben 13,761 mg AgBr
CwoH10Br4 ~ Ber. Br 71,08 Gef. Br 71,03%

Tetrachlorid des m-Divinyl-benzols (XII).

by Tetra-acetat (X) werden mit 25 cm3 geséttigtem Eisessig-Chlorwasserstoff im
Einschmelzrohr 24 Stunden im siedenden Wasserbad erwarmt und nach Erkalten unter
Rihren in 150 cm3 eisgekihlte 10-proz. Sodaldsung ge ossen. Das ausfallende braune
Ol wird in Ather aufgénommen, mit Sodalosung und Wasser neutral gewaschen und
Uber Nafriumsulfat getrocknet. Nach Abdestilliren hinterbleiben 3.0 g oder 82% der
Theorie braunliches 01, das bei einem Druck von 13 mm bei 233—235° dhne Zersetzung
beinahe farblos Ubergeht.

1,660 mg Subst.é;aben 15,928 m Ai]Cl

CioH1Cl4 ~ Ber. Cl 52,16 Gef. CI 51,44%
Phenyl-glykol (XIV).

Aus 40 g cu-Brom-acetophenon wurden durch Umsetzung mit alkoholischem Ka-
liumacetat nach R. Stoermer2) 28.2 g Benzoylcarbinol-acetat erhalten, was einer Ausbeute
von 79% entspricht, Die Verseﬁung_wurde durch Kochen mit einer wassrigen Suspen-
sion von Bariumcarbonat nach 0. Fischer und M. Busch3) durchgefihrt und ergah mit
78% Ausbeute Benzoyl-carbinol FXIII)_. _ , _
_Die Reduktion des Benzog -carbinols (XII1) wurde bisher von A. Klingd) mit
Natriumamalgam aus[g];efuhrt wobei Phenylgl;hkol neben a-Phenyl-athylalkohol entstand.
Th. Zincke5) erhielt Phenyl-glykol (XIV% durc mehrtagl\%es Kachen von Styrol-dibromig
mit Kaliumcarbonatldsurig in‘einer Ausbeute 27—30%. W. L. Evans und L."M. Morgan6)
erhitzten Styrol-dibromid mit geschmolzenem. Bleiacetat und verseiften das Acetat durch
Kochen mit Kaliumcarbonatl&sung. Wir erhielten das Phenyl-glykol (XI1V) auf leichte
V\)/(elllsle und mit 85-proz. Ausbeute “durch katalytische Hydriérung von Benzoyl-carbinol

4 g Benzoyl-carbinol (X I11) werden in 70 cm3 kaltem Alkohol gelgst und in Gegen-
wart von Aawey-Nickel bei Zimmertemperatur hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betragt
680 cm3, wahrend sich fir 1 Mol H2 659 cm3 berechnen. Wenn man aus dem Filtrat dén
Alkohol'im Vakuum abdestilliert, hinterbleibt die Substanz in hellen Krystallgn: Aus-
t[)g_utek3,4%7g. Nﬁgoc)h dem Umkrystallisieren aus Benzol liegt der Schmelzpunkt bei 68—70°

incke: 67—68°).

Universitdt Basel, Anstalt fir Organische Chemie.

3 R. Deluchat stellte das Tetrabromid durch Addition von Brom anm-Divinyl-
benzol dar, Ann. chim. [L1] I, 237 (1934

23%@%@& %34%wmw o
& Ann. chim. [8] 5, 557 (1903). Beilstein’s Handbuch gibt irrtimlich /3-Phenyl-
athylalkohol 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-benzoesdure
und &hnlicher Amino-sulfo-carbonséuren
(4. Mitteilung Gber Sulfo-carbonséuren1)
von Paul Ruggli und Hans Dahn.
(23.V1. 44)

In unserer letzten Mltte|lung12 war die Darstellung von sdure-
ainid-artig gekoppelten Amino-sulfo-benzoeséuren des Typus | be-
schrleben worden. Da die Analysenzahlen bei diesen annéhernd poly-
mer omol ogfn toffen zU geringe Unterschiede aufweisen und osmo-
tische MoI uIargewmhtsbesUmmungen sowie Schmelzpunktsbestim-
mungen bei diesén Sulfosduren nicht in Betracht kommen, war die
Charakterisierung der Molekulargrosse mit SchW|er|gke|ten ver-
knil Pﬁ Bisher fhrten nur zwei Wege zum Ziel, ndmlich die Stick-
stof bestlmmun? der stabilen Dlazomumsalze ‘und die potentio-
metrische Titration der freien Aminogruppe mit Nitritlosung. Um
weitere Moglichkeiten zur CharakteriSierung zu gewinnen,_ priften
wir die Herstellung geeigneter Derivate am einfachsten Glied der
Reihe, d. h. an dér"1,3'5-Amino- sulfo benzoesaure. Als brauchbar
erwiesen sich 1. die. Uberfihrung in 1.3,5-Chlor-sulfo-benzoesaure
und deren charakterlstlsche Ami e 2. die Carbobenzoxylierung der
Aminogruppe.
1."Der Ersatz der Aminogruppe durch Chlor erfolgt durch Zer-

setzun? der inneren Diazoniumverbindung mit Kupfer(l)-chlorid?).
Die entstehende 1,3,5-Chlor- sulfo benzoesdure wird durch Phosphor-
entachlorid in ein Dichlorid ‘ ) verwandelt das sich mit kaltem

asser zum krystallmen Sultochlorid III k//drolysmren asst
Letzteres W|rd durch Pyrl in |n emen KomF ex (IV) verwandelt, d
sich vom Ch orsu fo- enzolyc lorid ab eltet e drei Chlorlde
wurden durch Amide und Anifide gekennzeichnet. Die Verbindungen
ahneln in Schmelzpunkt, Loslich e|t und sonstigen Elgenscha en
den analogen Korpern aus m-Sulfo-benzoesdure oder I,3,5-Nitro-
sulfo-benzoesdured), lassen sich aber durch. den Chlorgehalt charak-
terisieren. Die freien Sulfo-benzoesauren dieser Gruppe sind oft nur
durch Hydrolyse der charakieristischen und gut umkrystallisier-
baren Sulfochloride rein erhéltlich.

2. Carbobenzoxy-chlorid oder Chlorameisenséure-benzylester
CeH5mEH2+0COCL ergibt bekanntiich mit Aminoverbindunger Acyl-

1) Letzte Mitteilung: P. Ruggli und H. Dalin, Helv. 27, 867 (1944); vgl. auch
P. Ruggli undF Griin, "Helv. 24 "9E I419 1).
Vgl. C. F. H. Allen und G. F. Framé, J. Qrg. Chem. 7, 15 (1942).

P. Ruggll und F. Grin, Helv. 24, 212, 13E {1941).
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derivate, die unter Vermeidung der oft gefdhrlichen Verseifungs-
methoden durch blosse Hydriering %esBaIten werden konnenl).. Die
Verwendbarkeit dieser Méthode wurte bisher vorwiegend an alipha-
tischen Aminosduren und andern biologischen Produkten erprobt.
Die Brauchbarkeit zur Acylierung aromatischer Amine ist nur
kurz in einem Patent?) an”den Beispielen Piperidin und p-Amino-
phenol erwdhnt. Wir haben die Methode an einer Reihe weiterer
aromatischer Amine geprift und die Carbobenzoxyverbindungen
des A_mImsZ? p-Brom-anilins3), p-Toluidins (V)B der drei Phenylen-
diamine _ (V1), des Phenylhydrazins (VII), Benzidins sowie der
Anthranilsaure und p-Aming-benzoesdure QVI,II_) krystallisiert_er-
halten. m-Toluidin, o-Anisidin und N-Methylanilin ergaben nur 6lige
Derivate. Die Schmelzpunkte dieser Carbobenzoxyderivate hegén
stets tiefer als die der analogen A_cetyIVerbmdun%en. In allen diesen
Féllen gelingt die Carbobenzoxylierdng nach Schotten-Baumann mit
Natronlauge. Ber den. Amino-benzoesauren entstanden intermedidr
leicht verseifbare gemischte Anhydride des Typus X 4).

Bei der schwer aeylierbaren Amino-sulfo-benzoesgure erwies sich
das Schotten-Baumann“sehe VVerfahren als nicht anwendbar. Es gelan
uns jedach, durch Erwdrmen in Chinolin (Pyridin war un eelgnet
auch die_1,3,5-Carbohenzoxy-aming-sulfo-berizoesaure, (X) darzu-
stellen. Die ,Verseifung® dieser Substanz war wie bei den ander
Verbindungen durch hydrierende Spaltung moglich: wir stellten fest,
dass diese” Spaltung zu Tolyol,_ Kohlendioxyd und Amino-sulfo-
benzoesaure auch sghr qut mit Raney-ISick8l ‘gelingt, wie auch bei
den dndern von uns uritersuchten Beispielen. )

Bei der Darstellung der Carbobenzoxy-amino-sulfo-benzoesdure
(XP in Chinolinlosung ist es {ibrigens bemerkenswert, dass der Séure-
chlorid-Charakter des. Carbobenzoxy-chlorids nicht auf die Carquyl-
gruppe (bertragen wird, wie dies Z. B. beim Phosgen hekannt isth)
edenfalls trat” keine_ anderweitige Amidbildung auf; bei der Auf-
arb_eltunq mit Stron_tlumh%droxydlosung wurde nur Carbobenzoxy-
amino-sulfo-henzoesure (X) erhalten.

Diese ist auch mit_starkeren Mitteln wie Phosphorpentachlorid
oder Phos_BhoroxychIorld nicht in ein Saurechlorid zu verwandeln,
sondern ?I t, offénbar unter primdrer Abspaltung des Acyls, amorphe
unschmelzbare Produkte, ES war daher nicht moglich, den aliphati-
schen Peptidaufbau mittels der Carbobenzoxy-Verbindungen auf

X M. Bergmann und L. Zervas, B. 65, 1192 E51932).
M. Bergmann und L. Zervas, D.R.P. 556798, Frdl. 19, 600.
Diese beiden Substanzen waren bereits aus den entsprechenden Isocyanaten und
Benzylalkoh?l dargestellt, _ .
4) Analoge Anhydride, z B. aus Phloroglucm-carbonsaure und Carbomethoxy-
Reagens hat schon E.”Fischer heobachtet, B, 47, 768 (1914).
5 Vgl. die theoretischen Uberlegungen in der Diss. H." Dahn, Basel 1944.
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unsere aromatische Sulfosdure zu (bertragen. Hier bleibt die Be-
deut nr%l er Carbobenzoxy-Verbindungen ‘auf ihre analytische Ver-
wenaung beschrankt.

HN\ /\ /CO-NHx * [CO NHx " [COOH Clx /\ /COC1

SOH SOH Il S0
Ck a yCO +Py<Cl

[ S0l
vV CeHs CH2 OCO-NH

VI CeH4NH-COO-CH2 CeH5)2
VII cehs5n—nh-cooch2-cens
éOOCH2C6H5
VIl (0- bzw. »., HOOCC6H4-NH-COO-CH2-CeH5

o C00-CO0-CH2-CéH5 CeHs CH2-0CO-NH* ~ /COOH
b
X NH-COOCH2 CéH5

ix X SOsH

Experimenteller Teil.

1,3,5-Chlor-sulfo-benzoesdure.

2,16 g kryst. Kupfersulfat werden in 7 cm3 Wasser mit 0,56 g Kochsalz versetzt
und unter Rihren eine Losung von 0,46 g festem Natriumhydrogénsulfit und 0,33 g
Natriumhydroxyd in 3 cm3 Wasser zugegeben. Das abgeschiedene weisse Kupfer(l)-
chlorid wird abgesaugt, mit wenig Wasser'géwaschen und in 10 cm3konz, Salzsgure gelost.
Nach Kiihlung auf 5° gibt man”unter Rihren eine Suspension von Diazo-sulfo-bénzoe-
sdure hinzu, welche aus 1,6 g Amino-sulfo-benzoesdure (7,5 mMal) in 10 cm3Wasser durch
Zusatz von 0,41 ? wasserfreiem Natriumcarbonat (7,7 mMol), 19 tm3konz. Salzsdure und
4.4 cm3 2-n. Natriumnitritldsung (7,6 .mMol) bereitet ist. Die anfangs schwache Stick-
stoffentwicklung wird durch halbstundltge_s Erwarmen auf 60—70° vervollstandigt. Nach
Erkalten leitet man Schwefelwasserstoff ein, filtriert das Kupfersulfid ab und dampft das
F|Iérat ur Trokckne. Die rohe Chlor-sulfo-benzoesdure enthalt noch anorganisches Salz
und 1st hygroskopisch.

Die Reinigung erfoIgEt (ber das unten beschriebene Sulfochlorid (I11), indem dieses
umkrystallisiert und durch Erhitzen mit Wasser verseift wird. Das in der ublichen Weise
gewonnene neutrale Strontiumsalz wird mit Schwefelsdure genau zerlegt, Das zur Trockne
gedampfte Filtrat hinterlasst eine graue hygroskopische Krystallmasse, die in wenjg Wasser
([]elost, mit Tierkohle entférbt und stark éingeengt wird. Beim Erkalten bilden sich strah-
Ige Krystallaggregate der freien Chlor-sulfo-benzoeséure, die nochmals aus Wasser um-



krystallisiert werden. Zur Analyse wurde die S&ure im Vakuum Gber Schwefelséure zur
Konstanz getrocknet.
7,883 mg Subst. gaben 4,691 mg AgCI
2,235 mg Subst. verbrauchten 0,976 cm3 0,02-n. KJO31)
ChOsCIS  Ber. Cl 14,99 S 1355%
_ - Gef. , 1471 -, 1385% S
Hydraqle trockene Substanz 16st sich leicht in Wasser; kurz darauf krystallisiert ein

1,3,5-Chlor-sulfo-benzoesdure-dichlorid (I1).

18 % Séure — hier kann das Rohprodukt verwendet werden — werden mit 5 ¢
Phosphorpentachlorid eine Stunde im Wasserbad erwérmt, wobei sich die Masse ver-
flissigt. Nach Erkalten wird auf Eis gegossen und die wasserige Losung vom 6ligen Di-
chlorid abdekantiert. Die folgenden Reaktionen zeigen die Analogie mit dem Dichlorid
der Nitro-sulfo-benzoesaure. = T _

Diamid. Das aus 1,8 ?_"Saure erhaltene. 6lige Dichlorid wurde in 10 cm3 Benzol
aufgenommen. 1 cm3 dieser Losung wurde mit 2°cm3 konz. wassrigem Ammoniak ge-
schuttelt. Nach Verdampfen des Bénzols hinterblieb das Diamid als farblose, in WasSer
unlosliche Krystallkruste, die nach Absaugen auf dem Wasserbad getrocknet und aus
Alkohol umkrystallisiert wurde, Smp. 142—143°. Das Diamid ldst sich in 2-n. Sodalosung
erst beim Envérmen, wobel Verseifung eintritt.

3,990 mg Subst. gaben 0421 cm3 N2§19°, 744 mm)
CH70 N 2C1S Ber. N 11,96 Gef. N 11,80%

_Di-anilid. 1 cm3 der Benzollosung des Dichlorids wurde mit dtherischem Anilin
eine Stunde gekocht. Nach Ian?er,em Stehen wurde das. Anilinhydrochlorid abfilfriert,
das Filtrat mit verdinnter Salzsdure von Anilin befreit und die abgetrennte Ather-
Benzollosung teilweise abdestilliert. Die erhaltene Krystallkruste wurdenach Auskochen
mit Wasser -aus Alkohol umkrystallisiert, Smp. 170—171°.

4,765 mg Subst. gaben 0,305 cm3 N2 (19°, 744 mm)
C1oH 150 N 2C1S Ber. N 7,24 Gef. N 7,31%

1,3,5-Chlor-benzoesdure-sulfochlorid (I11).

Eine henzolische Ldsung des Dichlorids (11) wurde bei Zimmertemperatur, mit
Wasser verrinhrt. Nach 72 Stunden war das 6] zu einem Pulver erstarrt, das in Ather
|eicht, in Benzol schwerer 6slich war. Nach Umkrystallisieren aus Benzol und Chloroform
lag der Smp. bei 160—161°

2,032 mg Subst. gaben 2,271 mg AgCl
- CH,04C125 ~ Ber. CI 27,80 Gef. Cl 27,64% .
Sulfamid, (1Carboxyl-ammon|um_salz). 0,4 % 1,3,5-Chlor-benzoesure-sulfochlorid

(111) werden mit 10 cm3konz. Ammoniaklosung tbergossen, wobei alles unter Erwdrmung
In Losung geht. Nach Eindampfen zur Trockie wird der graue Rickstand aus 1 ¢cm3
Wasser unter Zusatz eines Tropfens Ammoniak umkrystallisiert. Man erhalt 0,2 g farblose
Krystalle, die nach nochmaligem Umldsen aus Wasser bei 197—199° schmelzén.

3,609 mg Subst. gaben 0,340 cm3 N2 88°, T41 mmg

CHIO4NCIS, NH3™ Ber. N 11,09 Gef. N 10,78%

_Sulfanilid. 0,4 g Chlor-benzoesdure-sulfochlorid (111) werden in 10 ¢cm3 Ather
mit 0,8 cm3 Anilin zwei"Stunden unter Ruckfluss %_ekocht. Nach Erkalten schuttelt man
mit verdinnter Salzsdure und dampft die Atherschicht zur Trockne ein. Der Ruckstand
wird aus Alkohol oder viel Wasser umkrystallisiert. Ausbeute 0,25 g farblose Krystalle,

Diese Schwefelbestimmun%,erfolgte, nach K. Birger, Z. angew. Ch. 54, 480 (1941)
|

*)
durch gc meIzF mit Kalium und titrimétrische Sulfidbéstimmung mit Jodid-Jodat und
Natriumthiosulfat.
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die in Ather leicht, in Wasser schwer, in verdiinntem Ammoniak leicht Igslich sind,

Smp. 179—180°.
4,866 mg Subst. gaben 0,207 cm3 N2 (16°, 740 mm)
~ C13H1004NC1S Ber. N 449 Gef. N 4,88% _
Benzamid (mit freier Sulfogruppe). 0,8 g 1,3,5-Chlor-benzoesdure-sulfochlorid (I11)

werden mit 1 cm3 Pyridin Gbergossen, wobei sich unter Selbsterwarmung eine homogene
Losung bildet, die "das Pyridin-Addukt des Chlor-sulfo-benzoylchlorids (V) enthalt.
Nach Verdinnen mit 5 cm3 Ather wird das Gemisch mit Amnioniakgas gesattigt. Der
Niederschlag wird abgesaugt und auf dem Wasserbad getrocknet. Da die Ldslichkeits-
eqen,schaften des Korpers — im Gegensatz zum Sulfamid — denen des Ammonium-
chlorids sehr &hnlich ‘sind, lassen sich kleine Mengen nicht durch Umkrgstallls!eren
reinigen. Daher wurde das Gemisch finf Stunden im Vakuum auf 220—240° erwérmt,
bis keine Sublimation mehr sichtbar war. Der durch Tierkohle entférbte Riickstand wurde
aus Alkohol umkrystallisiert, Smp. ungefahr 290°.

/496 mg Subst. gaben 0247 cm3 N2 F15°, 740 mm)

CTH604NC1S Ber. N 594  Gef. N' 6,34%

Carbobenzoxy-Verbindungen.

Das R._ea%]ens wurde nach M. Bergmann und L. Zervasl) durch Versetzen von
240 cm3gekihlfer 20-proz. Phosgen-Toluollosung mit 45 cmsBenz?/IaIkohol, halbstiindiges
Stehen in Eis und Vertreiben des berschiissigen Phosgens und Toluols im Vakuum bei 60°
mit 80—90-proz. Ausheute erhalten. _ o _

Carbobenzoxy-anilid (Carbanilséure-benzylester). Zu einer. eisgekihlten Mi-
schung von 2 g Reagens und 2 ¢cm3 Benzol werden 2,8 ¢cm3 Chinolin2) hinzugetropft,
wobel"die Temperatur auf 30° stelgt und bei weiterem Kdihlen in reichlicher Menge ein
schones farbloses Additionsprodukt ausféllt, das wegen seiner Zerfliesslichkeit “nicht
isoliert wyrde. Gibt man nun 1 ¢cm3 Anilin und 2 ¢m3 Benzol hinzu, so geht der farblose
Niederschlag unter _Gelbfarbun%_vorubergehend in Losun?, worauf sich bei weiterem
Kiihlen ein gelber Niederschlag bildet. Durch Erwérmen unter Rickfluss erhdlt man eine
homo?ene Losung, die beim Abkiihlen Krystalle éAmIﬂm-hydrochIond) ausscheidet. Man
atherf aus, wascht den Ather mit verdiinnter Salzsdure und trocknet Gber Calcium-
chlorid. Nach dem Abdestillieren hinterbleibt ein bald krystallisierendes 61, das nach
Umldsen aus Methanol den Smp. 74—T75° zelgt.

4,803 mg Subst. gaben 0,274 cm3 N2 (19°, 741 mm)
CiHON  ~ Ber. N 6,16 Gef. N 6,48%

Trotz Anwendung berechneter Mengen Anilin konnte dieses im salzsauren Wasch-
wasser reichlich nachgéwiesen. werden, ein Zeichen, dass die dquivalente Menge Reagens
nicht ausreicht, sondern ein Uberschuss genommen werden muss. Ein analoger Versuch
mit Pyridin statt Chinolin zeigte ungiinstigen Verlauf und gab nur %,ermge Ausheute.
Wohl aber ligss sich — wenigstens in diesem einfachen Falle — die Reaktion ohne Tertidr-
base durch Zusammengebe.n der Kompanenten in Ather, Waschen mit verdinnter Salz-
saure und Vertreiben des Athers in einfacher Weise durchfiihren.

_Die hydrierende Spaltung wurde hisher nur mit Edelmetallkatalysatoren aus-
gefiihrt, gelingt aber auch mit Aaney-Nickel und Wasserstoff. 0,1 g Carbobenz-oxyanilid
wurden in 10 cm3 Methanol und 5 cmi3Wasser zwei Stunden bei Zimmertemperatuf in der
Mikro-Hydrierapparatur mit Wasserstoff und Ra_neY-NlckeI geschittelt. 'Ein Gasver-
brauch war kaum_ zu bemerken, da fiir jede absorbierte Wasserstoffmolekel eine Molekel
Kohlendioxyd frei wird. Die farblosen Krystalle gehen allmahlich in Losung und nach
Offnung def Apparatur ist der Geruch nach Toluol wahrzunehmen.

J B. 65 1192 (1932). o _ _

Zur Umsetzung mit den %ewo_hnhchen aromatischen Aminen kann auch Natron
lauge verwendet werden. Wir haben Chinolin vorgezogen, mit Ricksicht auf die weiter
unten beschriebene Umsetzung mit Amino-sulfo-benzoesdure, da bei Amino-sulfoséuren
die Verwendung von Natronlduge unvorteilhaft ist.
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Varbobenzoxy-p-brom-anilid (p-Brom-carbanilsdure-benzylester). 1 g p-
Bromanilin wurde in’5 cm3 2-n. Natronlauge suspendiert und portionsweise_mit Carbo-
benzox -chlorld?eschu,ttelt bis die Diazotiérbarkeit aufhorte; dazu waren 3.5 g Reagens
(ﬁtwa 3 MOQ erforderlich. Durch Absau%n der wassrigen und oligen Anteile wurde™ein

rystalhnes rodukt erhalten, das nach Waschen mit Wasser und “Salzsaure auf Ton im
Vakuum ﬁet_rocknet wurde. Die erhaltenen 1.6 ngurden wiederholt aus 6 ¢cm3 Methanol
umkrystallisiert. Lange schmale mikroskopische Prismen vom Smp. 117—118° (Lit. 123°).

14H120 NBr Ber. N 4,58 Gef. N 4,71%

Carbobenzoxy-p-toluidid (p-Methyl-carbanilséure-benzylester V). Die Dar-
stellung erfolgte mit"p-Toluidin analog dem vorigen Beispiel und ergab ‘aus Methyl-
alkohol”mikroskopische Nadeln vom Smp. 82°, Ausbeute 79%.

3,819 mg Subst. gaben 0,206 cm3 N2 (19°, 741 mm)
CH1s0N — Ber. N 581 Gef. N 6,13%

m-Toluidin er?a_b auf diesem We% nur ein 6liges Produkt. Das mit o-Toluidin zu
erwartende Produkt ist auf anderem Wege (aus o- o,l¥l-|socyanat2 bereits dargestellt.
Auch mit o-Anisidin und N-Methyl-anilin"entstanden olige Produkte.

Carhbobenzoxy-phenylen-diamide (Phenylen-di-(carbaminséure-benzylester),
VI). Die drei Phenylen-diamine wurden analog mit”Carbobenzoxy-chlorid und Natron-
lauge umgesetzt, wobei man auf 1 g Diamin 3,57 Reagens verbrauchte. Die Ausbeute war
durchweﬁ gut. Aus o-Phen\élen-dlamm entstandén prismatische Tafelchen vom Smp. 107°
aus Methanol. Die m-Verbindung ergab kleine Krystallchen vom Smp. 115—116° aus
Methanol. Die schwerlosliche p-Verbindung wurdé aus wem? Pyridin enthaltendem
Aceton oder aus Eisessig umkrystallisiert, Tafeln vom Smp. 222 5—223°.
ortho) 3459 mg Subst. gaben 0,229 cm2 N2 (119°, 743 mm)
metaj 4,787 mg Subst. gaben 0317 cm3 N2 (19°, 743 mm
gara 4550 mg Subst. gaben 0,297 cm3 N2 (19° 743 mm
PHN0MN?2 — Ber. N 7,48 Gef. N 7,55; 7,55; 7,26%

Di-carbobenzoxy-phenglhydrazid (Phenylhydrazin-di-(carbonsaure-benzyl-
ester), VII). Der Umsatz”des Car obenzongeagens mitPhenylhydrazin ergab bei ana-
logem Verfauf kleine Prismen vom Smp. 108—108,5° aus Methanal; beide Stickstoffatome
waren carbobenzoxyliert, was auch aus der Unloslichkeit in Salzsaure hervorgeht.

3,175 mg Subst. gaben 0,251 cm3 N2 (19°, 741 mm)
CoH2OMN2 ~ Ber. N 748 Gef. N 7,55%

Di-carbobenzoxy-benzidid (Diphenyl-p,p-di-(carbaminsdure-benzylester)).Die
an_aIO?e Umsetzung mit Benzidin ergab sehr klgine Prismen, die in fast allen Losungs-
rgntte gegegréss%hwer |oslich waren dnd aus heissem Pyridin umkrystallisiert wurdén.

mp. 266-266,5°

4,835 mg Subst. gaben 0,261 cm3 N2 (19°, 744 mm)
CH204N2 Ber. N 6,19 Gef. N 6,30%

Carbobenzoxy-anilid-o-carbonsdure (2-Carboxy-carbanilsdure-benzylester,
VI11). Die Umsetzung von 1 g Anthranilsdure, in Natronlau e_(I;eI_ost, verbrauchte 6 g
Carbobenzox¥-chlorl bis zum Verschwinden der Diazotierbarkeit; infolgedessen wurdg
mehr 2-n. Natronlauge getvv_a 10 cm3) zur Erhaltung der alkalischen Reaktion verhraucht.
Eine vorhandene 0lige Schicht bestand offenbar aus berschissigem Reagens, Dibenzyl-
carbonat, Benzylalkohol und einem gemischten Anhydrid aus Benzyl-kohlenséure und
Carbob,enzox¥_-_anthran|Isau"re. Letzteres wurde aus der abgetrenntén 6lschicht durch
Ather 0lig getéllt, Diese Fallung glab nach,wertagggem, Stehen mit 2-n. Salzsdure 12 g
krystalline arbobenzox_)f-anthram saure, die aus Eisessig umkrystallisiert kleine Prismen
vom Smp. 140—141° hildete.

5570 mg Subst. gaben 0,267 cm3 N2 (19°, 744 mm)
Ber. N 516 Gef. N 547%

71
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Die Umsetzung mitp-Aminobenzoeséure wurde analog wie bei der 0-Verbindung
durchgefiihrt und ergab 1,2 g feine Prismen vom Smp. 214—215° aus Eisessig, Dieser
Schmelzpunkt wurde”erst erhalten, als Reste von beigemischtem A_nhgdrld"(analog dem
oben erwéhnten) durch Aufnehmen in Natronlauge und Féllen mit Salzséure entfernt

wurden.
4,461 mg Subst. gaben 0,208 cm3 N2 (19°, 744 mm)
CisH 130N Ber. N 516 Gef. N 532%

Carbobenzoxy-1,3, 5-amino-sulfo-benzoesdure (X).

2,4 g Carhobenzox -Reage,ns wurden mit 5 cm3Benzol versetzt und mit Eis gekihlt,

worauf man langsam 5,3 cma3 frisch dest||||ertesCh|n0||n17 zugibt, so dass die Temperatur
nicht tber 10° Steigt. Beim Reiben mit dem Glasstab fallt die Addltlonsverbmdung des
Reagens mit Chinolin reichlich aus, Unter Rihren und weiterer Kiihlung wird das Chifoljn-
salz"aus 1 g Arnino-sulfo-benzoesdure hlnzu%eé;e_ben, das durch Losen in 5 cm3 Chinolin
von 100° und Erkalten dargestellt ist, Die ,dltlon,sverbmd_ungz geht in Losung und es
fallen gelbe Flocken aus, die beim weiteren Kihlen in 15 Minuten zu gelben Krystallen
werden. Sie werden nun durch Erwérmen auf 50—60° in Losung gebracht, Auch jetzt ist
die Reaktion noch nicht beendet: man heizt daher eine halbe "Stunde?) im siedenden
Wasserbad, worauf sich das Produkt als Ol unter 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 vervollstandigt.
__Nach Abgiessen der oberen Schicht wird das 01 mit 2 ¢ Strontiumhydroxyd (+ 8 H20)
in 60 cm3 Wasser versetzt und zur E,ntf_ernung von Chinolin und Benzol dreimal ausge-
athert. Nach Ausféllen des (berschissigen Strontiumhydroxyds durch Einleiten von
Kohlendioxyd, Aufkochen, Filtrieren und Waschen wird das Filtrat auf dem Wasserbad
bis auf 5 cm3 eingedampft, worauf sich nach Erkalten 1,8 g farblose Krystalle absaugen
lassen. Durch Umkrystallisieren aus der vierfachen Meﬂn?e heissen Wassers lasst Sich
beigemischtes Strontiumchlorid entfernen und man erhalt das reine Strontiumsalz der
Carbobenzoxy-amino-sulfo-benzoeséure (Hexahydrat).

14,142 mg Subst. gaben 4,765 mg Sr04
1,835 g “Subst. verloren bei 180° 0,375 g H20
CIiH10,NSSr, 6 HO  Ber. Sr 16,08 H20 19,83%

Gef. , 1607 , 20,41%

Durch Zusatz von Bariumch]orid I&sst sich aus, der_Li)sunq des Strontiumsalzes
das Bariumsalz féllen, das infolge seiner geringeren Loslichkeit noch leichter zu reinigen ist.

Die freie Carbobenzoxy-1,3,5-amino-sulfo-benzoesdure ldsst sich er-
halten, wenn man_das Strontium- oder Bariumsalz mit verdinnter Schwefelséure genau
zerlegt und das Filtrat unter vermindertem Druck — andernfalls kann Selbstversgifun
eintréten — einengt. Das zahe 61 wird Gber Calciumchlorid krystallin und ist etwas h_ylgro-
skopisch. Im Gegénsatz zur nicht acylierten Amino-sulfo-benzoesaure l0st es sich spielend

Im g%%gr, |asst"sich aber aus viel Alkohol umkrystallisieren. Die Sdure verkohlt ober-

halb
5,566 mg Subst. gaben 0,199 cm3 N2 (16°, 740 mm)
ClH130 ™S~ Ber. N 3,98 Gef. N 4,11%

Universitdt Basel, Anstalt fir Organische Chemie.

31 Versuche zur Carbobenzoxylierung der Amino-sulfo-benzoesdure in gekihlter
Natronlauge nach dem dblichen Verfahrén ergaben trotz vielfachem Uberschuss kéine
%enuf(];ende A%herung, was auf der schweren Atylierbarkeit der Amino-sulfo-benzoesaure
erut, Auch Pyridin bewdhrte sich nicht; vgl. B. Josephson, Bigch. Z. 2e4, 441 (1933).

2) Langeres oder stérkeres Erhitzen, Z. B. auf 150°, bewirkt eine Spaltung.



129, Uber den Einfluss des hydrostatischen Druckes auf die
Sedimentationsgesehwindigkeit in der Ultrazentrifuge
von H. Mosimann und R. Signer.

(24. VI. 44)

Mit Hilfe der Svedbergschen Ultrazentrifuge kann man_die
Sedimentationsgeschwindigkeit 8rosser Molekeln 0der kollgider Teil-
chen in intensiven Zentrifugalfeldern bestimmend). Eine Teilchensorte
sedimentiert umso schneller, je_grosser die auf sie'einwirkende, Zentri-
fugalkraft und je kleiner ihy Egibungswiderstand ist, Fir die Sedj-
méntationsgeschwindigkeit dx/dt gilt demnach folgender Ausdruck 1):

dx/dt= M O ~ d x 1

Hier bedeuten M das Molekulargewicht und V das partielle spezifische
Volumen der gelosten Substanz, _q die Dichte des Losungsmittels,
o dieWinkelgeschwindigkeit des Zentrifugenrotors, x den Abstand
der Molekel vom Botationszentrum, f den” Reibungskoeffizienten fiir
ein Mol der Substanz und t die Zett.

Die Sedimentationsgeschwindigkeit im Felde 1 dyn wird als
Sedimentationskonstante” s bezeichriet (Formel 2).

’ - h(DAX 2)

. Die Sedimentationskonstanten verschiedener Teilchensorten, dig
in ein und demselben Lasungsmittel dispergiert. werden, lassen sich
aber nur dann miteinander vergleichen, wenn'bei ihren Bestimmungen
die gleichen Temperatur- und” Druckbedingungen geherrscht haben.
Andern sich diese, so variieren auch Viskositat und Dichte des
Losungsmittels und das part. spez. Vol. der ?e,losten Substanz.
Im Sedimentationskonstanten miteinander vertq eichen zu konnen
die bel verschiedenen Temperaturen bestimmt wurden, reduziert
Pan s||e3)auf die Standardbasis?) von 20°. Dazu benitzt man die
ormel 3):

k (* - V 20°020°) on
220° " £t >720° (1-Vtet)

st ist die experimentell bei der Temperatur t hestimmte Sedimen-
tationskonstante, rgund ot sind Viskositat und Dichte des Mediums
von t° (etwa einer ufferlo,sungz), Vt bedeutet das part. spez. Vol. des
Teilchens in diesem Medium™dei t°. am» und g2F sind Viskositat

L) Fir alles Methodische vgl. T. Svedberg und K. 0. Pedersen, Die Ultrazentrifuge,

Steinkopff, Dresden und Leipzig 1940.
*)1.%. S. 31 uff. Pig
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und Dichte des reinen Losungsmittels bei 20°., VAPbedeutet das part.
spez. Vol. des Teilchens im reinen Losungsmittel bei 20°, _

Die Umrechnung von st auf s2ergibt den Wert fir die Sedi-
mentationskonstante, den man bei 20° Ond in reinem Losungsmittel
(ohne Puffersubstanz) beobachten wirde.

In analpger Weise kann man auch die bei dem Druck p beob-
achtete Sedimentationskonstante spauf den Wert sxreduzieren, den
man bei einer Atmosphdre beobachten wirde. Hiezu verwendet man
Formel 4):

= % fl-Vei) 4

. oo bph (Vo) .

Darin bedeuten die mit 1 indizierten Grossen die Werte bei 1 Atmo-
sphare, die mit p indizierten dagegen die bei p Atmospharen Druck.

. Bei den Svedbergkehen UItrazentrlfugen arbeitet man meistens
mit Zentrifugalfeldern von etwa der 400 000-fachen Erdschwere.
Wenn die Dichte des L&sungsmittels 1 ist, kommen in der Lgsungs-
zelle des Botors hydrostatische Drucke von 500 kg/em?2 und_menr
vor. Hiebel konnen™ die Viskositat, in geringem Mass auch die Dichte
des Ldsungsmittels und das part. spez. Vol. des gelésten Stoffes
Werte annehmen, die von den bei 1 kg/cm2 gemesSsenen merklich
abwejchen, Die Viskositat des Losungsmittels wachst mit steigendem
Druck, dadurch wird die Sedimentationsgeschwindigkeit verlangsamt,
da der Belbun%sfaktor grosser wird. Durch die Kompression wachst
auch die Dichte des Ldsungsmittels, wodurch die Sedimentation
ebenfalls verzogert wird, Das part. spez. Vol. wird dyrch Druck-
erhohung zweifelsohne verkleinert. Dies erhoht die Sedimentations-
eschwindigkeit. Es heben sich also die Einflisse des hydrostatischen

ruckes aut die Dichte des Losungsmittels und das part. spez, Vol.
der gelosten Teilchen bei der Messung der Sedimentationsgeschwin-
digkeit teilweise auf. _ .

. Beim Wasser, das in der Ultrazentrifuge meist als LGsungs-
mittel verwendet wird, sind die Verdnderungen von Viskositdt und
Dichte mit dem Druck so gering, dass von einier Korrektur abgesehen
werden, kannl). Vach den” Daten im Landolt-Bornstein, variiert die
Viskositat des’ Wassers bei 30° unter Kompression auf 500, k,%;_/c“mz
um nur 3%. Bechnet man mit einem mittleren Kompressibifitats-
koeffizienten von 43 x 10-6 bel 20° fiir das Druckintervall von 1 bis
500 kg/cm2 so grgibt sich eine chhteanderung von 2,1%. Wie weit
sie durch eine Anderung des part. spez. Vol. der Substanz kompen-
siert wird, 1&sst sich nicht genau saﬁen da bisher keine Kompressi-
bilitatsmessungen an Losungen hochpolymerer Stoffe vorliegen. An
niedermolekularen orﬁ_anlschen Stoffen "hegen dagegen einige Mes-
sungen vor, welche Rier herangezogen wérden Koninen. Das part.

b lc S 34



spez. Vol. von Essigséurel) wird beispielsweise bei einer Kompression
auf 100 kg/cm2 um etwa 2 °/Q0 kleiner (Temperatur 25°). Der Ejn-
fluss des hydrostatischen Druckes auf die Dichte des Wassers ist also
%ro_sser alsder Einfluss auf das part. spez. Vol. der geldsten Substanz.
el hochmolekularen organischen Supstanzen wird das part. spez.
Vol. vom Druck noch weniger abhéngig sein, Man wird also in erster
Naherung nur den Einfluss des hydrostatischen Druckes auf. die
Viskositdt und die Dichte des Losungsmittels. zu herticksichtigen
haben, Zusammenfassend kann man flr Wassrlqe quun?en sagen,
dass die durch die Glelch,ung @_gegebe_ne KorreKtur hochstens einige
Prozent betragen kann. Die Sedimentationsgeschwindigkeit am Bodén
der Zelle musste etwa um 5% geringer Sein als am” Meniskus. So
geringe Differenzen in der Sedimentationsgeschwindigkeit kann man
aber nur bei ganz speziellen Prazisionsméssungen héobachten.

Ganz anders liegen die Verhéltnisse bei den organischen LoO-
_sungsmltteln. Als Beispiel sei die Zentrltuglerung einer"Njtrocellulose
In_dem, oft verwendeten Aceton gewahlt. Nach den .im Landolt-
Bornstein zitierten Daten von Bridgman steigt die Viskositat des
Acetons bei einer Druckerhohung von 1 auf 500 kg/cm2 um 37 %
Temperatur 30°), Fr den Kompressibilitatskoeffizieten findet man
3 x 10%6 als Mittelwert fir dieses Druckintervall. Die Dichte des
Acetons steigt also im obigen Druckintervall um 4,7%. Uber die
Anderung des part, spez. Vol. der Nitrocellulose. mit dem Druck
ist nichtS Genaues bekannt. Man wird aber nur einen ganz kleinen
Fehler begehen, wenn man Vaund Vp gleichsetzt.

In der Tabelle 1 sind die Korrekturfaktoren zur Berechnung der Sedimentations-
geschwindigkeit einer Nitrocellulose beim hydrostatischen Druck ™1 kg/cm2 zusammen-
%estel_lt. Die Umdrehungsgeschwindigkeit des Rotors betrage 69000" Umdr./Min. Die
gntnfu?_enzelle wird bis zur blichen: Hohe mit Acetonlosung gefillt. Der Meniskus der
Losung Tiegt dann 5,9 cm vom Rotationszentrum_entfernt, Der Zellboden befindet sich
in 7,3°cm Distanz von der Rotationsachse. Die FIu53|gke|tssauIe ist also 1,4 cm_hoch.
Die erste Kolonne der Tabelle 1 gibt die Entfernung des Ortes in der Flissigkeitszelle
vom Rotationszentrum an, fiir den"die Korrektur beréchnet wird. In der zweiten Kolonne
findet man fir die entsprechenden Orte dje Zentrifugalfelder in dyn, die dritte enthalt die
hydrostatischen Drucke in kg/cm2 die vierte die Losungsmitteldichten. Die nachste Ko-
lonne enthélt die Werte

1-Vr

L-v P
Der Wert von V, in Aceton wurde von Schdlten?) zu 0,52 d: 0,01 bestimmt. Die sechste
Kolonne gibt das Verhéltnis Jp/% an (aus den Werten von Bridgman fir die in der dritten

Kolonne angegebenen Drucke linear interpoliert). In der letzten Kolonne sind die Korrek-
tionsfaktoren

(x~vigi)
U ~Visp)

X K. Drucker, Z. phl%sikal. Ch. 52, 641 (1905).
E. A. H. Schélten, Diss. Bern 1942,
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zusammengestellt. In der Figur 1 findet man eine graphische Darstellun
des KorreKtionsfaktors von der Lage in der Zelle,

us dieser Kurve

E der Abhangigkei
ann bei der prak-

tischen Arbeit der Korrektionsfaktor fiir jede beliebige Lage in der Zelle abgelesen werden.
Tabelle 1.

Feld

X 10”8
59 3,08
6,1 3,18
6,3 3,29
6,5 3,39
6,7 3,50
6,9 3,60
71 371
73 381

kg/cm?

00,0

50,4
1028
1570
2133
2113
3315
393,6

<P

0,792
0,796
0,799
0,803
0,807
0,811
0,815
0,820

1V
i-ViPp

1,000
1,003
1,005
1,010
1,014
1,017
1,021
1,024

1,000
1,037
1,075
1,115
1,156
1,197
1,240
1,284

Korr.faktor

1,000
1,040
1,080
1,126
1172
1,217
1,266
1315

_In_der Tabelle 2 ist ein_Beispiel aus dem umfangreichen experimentellen Materiall)
fiir die Bestimmung der korrigierten_ Sedimentationskonstanten festgehalten. Eine Nitro-
cellulose wurde_bei 69000 Umdr./Min. zentrifugiert. Die erste Kolonne enthalt die Ab-
stande der sedimentierenden Molekeln vom Rbtationszentrum und in den beiden fol-
%enden Kolonnen sind die experimentell bestimmten und die korrigierten Werte der
edimentationskonstanten eingetragen. Man sieht deutlich den Gang der ,Konstanten*,
wenn die Druckkorrektion nicht bericksichtigt wird.

Tabelle 2.

sexp.x 1°13

6,04
6,48
6,26
6,18

H. Mosimann, Helv. 26, 61 (1943).

w

* 1013

710
719
7,06
1,28

Mittel 7,16
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. Es wird flr alle Zentrifugierungen in organischen Losung,s-
mitteln notig sein, entsprechende Kofrekturen anzubrlngen, da die
Yiskositats- und Dichteanderungen mit dem Druck von der gleichen
Grossenordnung sind wie beimAceton.

Diese Arbeit wurde am phrsikalisch-chemischen Institut der Universitét Uppsala
ausgefihrt. Dem Vorsteher des [nstituts, Herrn Prof. The Svedberg danken wir fir die
uns gebotene Gelegenheit, diese Arbeit in Uppsala ausfihren zu kgrinen. Die Rockefeller-
Stiftung gewdhrte Mittel zur Durchfiihrung dieser Untersuchung, die wir ebenfalls bestens

verdanken. o . o
Fysikalisk-kemiska Institutionen, Uppsala.

130. Uber die Spaltungs- der Tréger'sehen Base in optische Antipoden,
ein Beitrag zur Stereochemie des dreiwertigen Stickstoffs
von V. Preloglund P. Wieland.
(24.V1. 44)

Sowohl chemische wie phgsikalisqhe Erfahrungen flihren zum
Schluss, dass. die mjt dem dreiwertigen Stickstoff verbundenen
Atome mit diesem nicht in einer Ebene liegen. Trotz zahlreicher,
mit viel Mihe und Scharfsinn durchgefinrter Versuche ist es aber
bisher nicht gsel_ungen Verbindungen “mit asymmetrischem dreifach
ebundenem ‘Stickstoff in optische Antipodén zu spaltend). Dieser
|dersPruch wurde von Meisenheimer?) so gedeutet, dass die Stick-
stoff-Atome durch die Ehene der Substituenten hindurchschwingen
konnen, wodurch die Spiegelbildisomeren ineinander Gbergehen.

Die zuerst hyﬁothetische Annahme Meisenheimer's fand ihre experimentelle Stitze
durch die Untersuchungen des AbsorptlonssPektrumsvon_Ammonlak. Die Schwingungen
des Stickstoffs durch die von den Wasserstoft-Atomen gebildete Ebene werden als Ursache
der Dublett-Strukturen vieler Linien betrachtet3). _ _

. Man kann sich nun vorstellen, "dass die Schwingungen des
Stickstoffs durch die Substituenten-Ebene durch verschiedene Um-
stande, z. B. Ring-Spannungen, bedeutend erschwert oder verun-
madglicht werden. “Solchen rwagun en ist es. zu verdanken, dass
trofz so vielen negativen Erfahrurigen immer wieder neue Spaltungs-
versuche mit verSchiedenartigen Verbindungen des asymmetrischen

dreiwertigen Stickstoffs unternommen werdend)

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. Maitland in Annual
Reports 36, 239 {1940). , ,

2) J. Meisenheimer, L. Angermann, 0. Finn und E. Vieweg, B. 57, 1747 (1924).

E. F. Barker, Phys. Rev. 33, 684 %1929); RM. Bad’%er, Phys. Rev., 35,1038 (1930).

4) Vgl. 7, B. neuere Versuche von E. L. Buhle, A. M. Moore und F. V. WlselogGIe,
Am. Sac, 65, 29 (194?8; H. H. Hattund 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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Wir sind bei unseren Versuchen in dieser Rlc,htung von, der
Vorstellung ausgegangen, dass Dei gewissen Dbicyclischen Aminen,
welche an“den Verzweigungsstellen des bicyclischen Systems asym-
metrische Stickstoff-Atome” besitzen, Schwingungen des Stickstoffs
durch die Substituenten-Ebene aus sterische” Griinden nicht wahr-
scheinlich smdg. Solche Verbindungen sollten deshalb stabile Spiegel-
bildisomere bilden.

Zur Prifung dieser Annahme. schien uns die sog. jfVgrer'sche
Base ,gee_lqnet, welche aus p-Toluidin und Formaldehxd leicht zu-
ganglich ist. Durch die schonen Untersuchungen von M. A. Spielman?)
wurde fir diese Verbindung auf analytischem und synthetischem
Wege die Konstitution_ | bewiesen. Dieser Konstitution entsprechen,
unter Voraussetzung einer tetraedrischen Anordnung der Stickstoff-
Bindungen, zwei spannungsfreie rdumliche Modelle, welche sich wie
Bild und Spiegelbild verhalten &vgl. die schematische Darstellun
Fig. 1). Die Vérbindung enthdlt keine asymmetrischen Kohlenstoff-
atome” und besitzt an den VerzwelgunPssteIIen des bicyclischen
Systems  zwei asg_mmetrlsc_he Stickstoff-Atome3),  deren” Durch-
schwingen durch die Substituenten-Ebene aus stérischen Griinden
nicht wahrscheinlich ist.

Die praktische Durchfiihrung der Spaltungsversuche wurde
zuerst durch die Tatsache erschwert, dass die Trager™sene Base eine

U Vgl. .7. Meisenheimer und W. Theilacker in Freudenberg, Stereochemie, S. 1149,
2) Am. Soc. 57, 583 (1935). o ,
Ahnlich wie bei analog gebauten alicyclischen Verbindungen (das bekannteste

Beispi€l ist der Campher) fiihren die zwei Asymmetriezentren aus sterischen Griinden
nur zu zwei Stereoisomeren.



verhaltnlsmasm? schwache Base ist, deren Salze leicht in ihre Kom-
Ponenten zerfallen. So [asst sich z.B. das d-Tartrat nicht ohne Zer-
all umkrystallisieren. Bestandiger waren das d-Campher-10-sulfonat
und das “d-a-Brom-campher-7r-sulfonat. Obwohl uns eine partiglle
Spaltung mit diesen Sauren gelangl), waren die Ergebnisse insofern
unbefriedigend, als wir sig nicht immer reproduzieren konnten. Die
Erk_Iarun% dafur wurde in der raschen Inaktivierung der optisch
aktiven Trager"sehen Basen in sauren Ldsungen gefunden?)

Wir versuchten deshalb,. die Spaltung auf einem schonenderen
Wege, durch chromatographische naIKse_ an optisch aktiven Ad-
sorptionsmitteln, durchzuftihren, Obwohl in der Literatur mehrere
Angaben zu finden sind, welche auf die_ prinzipiglle Mogllchkelt
einér solchen Spaltung hinweisen, waren die b;,shen?_en praktischen
Erfolge nicht befriedigend, Die einzigen préparaliven Versuche
fiihrten G. M. Henderson und H. G Rulez) aus, welchen eine Spa!tung
von racem. p-Phenylen-bis-imino-campher durch chromatographisch
Analyse an d-Lactose gelang. Die verwendeten Men%en an Adsorp-
tionsmittel waren jedoch so gross und die Ausbeuten an optisch
aktivem Material so klein, dass der praktische Wert der chromato-
gr%phlzchen Analyse fir die Spaltung von Bacematen gering er-
schiend),

Wahrend Henderson. und Eule bei ihren Versuchen dje
Spaltung durch Zerschneiden der ,entwickelten® Adsorptionssaule
ausfihrten, bedienten wir uns der Methode des Durchlauf-Chro-
matogramms. Die Vorversuche welche mit d-Weinséure, d-Kalium-
hydrogentartrat und d-Lactose-hydrat durchgefiihrt wurden, zeigten,
dass eine partielle Spaltung der "TrogeEsehen Base mit allen diesen
Adsorptionsmitteln prinzipiell mgglich ist. Die beiden erstgenannten
Verbindungen hesassen ein starkeres Adsorptionsvermggen fur die
rechtsdrehé&nde Base, wogegen das d-Lactose-hydrat die linksdrehende
Base starker adsorbierte. o o )

Es ergab sich weiter, dass die Leistun sfahlgkelt der erwéhnten
Ads_orPtlonsmltteI durch Vorbehandlung, “besonders. durch Mahlen,
beeinflusst werden kann. Ein fein krystallines kaufliches d-Lactose-

drat, welches nach Henderson und Eule durch Auskochen mit
Chloroform aktiviert* wurde, zeigte Fraktlsch kein Spaltungs-
vermogens). Durch Mahlen in emner Porze Iankugelmuhle erhiglt man
aber daraus das ziemlich aktive d-Lactose-hydrat A (vgl. Fig. 2).

1& Der eine von uns berichtete dariiber in der Winterversammlung der Schweizeri-
schen Chemischen Gesellschaft in Bern (28.2.1943).

diesen Versuchen war Herr "U. Geyer beteil

n eteiligt.
Nature 141,917 (1938): Soc. 1939,1568, daselbst is? die &ltere Literatur angegeben.
24 Vl. G. Hesse, Adsorptionsmethoden im chemischen Laboratorium, Berlin, 1943,

5 Ein anderes, feinkérigeres Handelsprodukt ze_i%te dagegen ein Spaltungsver-
mogen, das ungefahr demjenigén des Praparates A gleichkam.
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Noch wirkungsvoller war das Mahlen desselben inaktiven d-Lactose-

drats in eirier Eisenkugelmihle. Es entstand so ein weit wirksameres
Praparat B (vgl. Fig. 29, mit welchem dann auch eine praktisch be-
friedigende partiellé’ Spaltung der Troger™sehen Base durchgefiihrt
werden_konnte. Bei Anwendung einer 450fachen Menge an Adsorp-
tionsmittel wurden in einer Operation |ns?esamt etwa 5,5 % der an-
ewandten racemischen Verbindung gespa ten, wobei Fraktionen mit
qu =+ [5°Dis - 52° erhalten wilrdlen (Vﬁ|. Tab, 1.im experimen-
ellen Telll). Aus denselben konnten_durch fraktionjerte Krystalli-
sation, verounden mit mechanischer Trennung verhéltnisméssig ein-
fach optisch reine Spiegelbildisomere gewonrien werden.

0 Troger-B. opt. akt. Basemg g Trdger-B. °Pt-°kt. Base mg

Fig. 2
0-rrmmeee 0Gesamtmenge der eluierten Trdger’schen Base in g (linke Ordinatenskala).
0  —0 Menge der opt. aktiven Trager'sehen Base in mg (rechte Ordinatenskala).

Die optisch reine rechtsdrehende Base zeigte ein Eaﬁ =
+ 287° (£ 7°l)_ (c=10281 in Hexan) und schmolz bei 126—1275°
wahrend die finksdrehende Base mit einem focky = - 278° (¢ T
E;C': 0,292 in Hexan) und einem Smp, von 127—128° erhalten wurde.
eide Antipoden gaben mit der racemischen Base vom Smp. 136-137°
eine_ Schmelzpunktserniedrigung. Sie sind erwartungsgemass recht
stabil und lassen sich sogar ohnie merkliche Inaktiviéryng im Hoch-
vakuum sublimieren. In sauren Ldsungen werden sie dagegen schon
bel Zimmertemperatur in kurzer Zeit inaktiviert. Die Inaktivierung
ist wahrscheinlich durch die, Instabilitdt der N—CH2-N-Grup-
pierung in saurer Losungr bedingt. Durch Mischen gleicher Men%en
der splegelblldlsomeren roger'sehen _Basen wurde “wieder das De-

r
kannte Bacemat vom Smp.”135—137° erhalten.
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Aus der Spaltharkeit I&sst sich schliessen, dass die Molekel der
Trigerischen Base nicht eben gehaut sein kann, was mit dem
abgebildeten spannungsfreien réumlichen Madell der Base mit zwel
tetraedrischen Stickstoff-Atomen in bester Ubereinstimmung steht,
AIIerdlngs kann der Spaltungserfolg nicht als Beweis fur dieses Modell
?elten, a auch Modelle nmit einer ebenen A,nordnunﬁ der Substi-
uenten um die Stickstoff-Atome moglich sind, welche wegen des
unepenen Baues der ganzen Molekel "eine molekulare Asymmetrie
besitzen. Solche Modélle sind jedoch stark ,,gespannt ,ein ent-
sBrechender Bau der Molekel mijsste durch eine hesonders starre,
ebene Anordnung der Stickstoff-Bindungen bedingt sein. Die An-
nahme einer stairen, ebenen Anordnung der Stickstoff-Bindyngen
widerspricht aber einer grossen Anzahl physikalischer und chemischer
Erfahrungen. Man darf deshalb wohl annehmen, dass die Stickstoff-
Atome in" der Trigerischen Base eine tetraedrische Anordnung der
Bindungen besitzer und dass es durch die Spaltung der Trigeri-
schen "Base. zum ersten, Male gelungen ist, eine Ver-
bindung . mit asP/mme_trlschen jreiwertigen  Stickstoff-
Atomen” in stabife optische Antipoden zU spalten.

Die Spaltung der_ jTr0"er'schen Base in optische Antipoden ist
zugleich das erSte Beispiel einer mit praktischem Erfolg
durchgefihrten Spaltung eines Racemates mit Hilfe der
chrom atogra(Phls_chen Methode. Die weitere Aushildung dieses
Verfahrens “und seine Anwendung zur Spaltung von auf anderem
Wege schwer spaltbaren racemischen Verbindunggn verdient nach un-
serén Erfahrungen mehr Beachtung als man ihrbisher geschenkt hat.

Experimenteller Teill).

Racem. Trager'sehe Base.

Das Aus%an smaterial, welches fir unsere Versuche verwendet wurde, stellten wir
nach der Vorschrift von E. Goecke2) her, Da fir eine erfolgreiche Isolierung der Spiegelbild-
isomeren ein reines Produkt notwendig ist, wurde die rohe Base mehimals unter Ver-
wendung von Tierkohle aus Methanol und dann aus Petrolather umgeldst. Die reine Ver-
bindung krystallisierte aus Petrolather in diinnen, farblosen Nadeln vom Smp. 136—137°.
Sie zeigte im U.V. eine Absorptionshande mit eiem Maximum bei 283 m/r Elog e= 33).
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 20° getrocknet.

3,689 mg Subst. R‘aben 11,025 mg C02 und 2,358 mg HA)

CiH1N2  Ber. C 8156 H 7,25%

Gef. ,, 8156 , 7,15%

Die chromatographische Spaltung der racem. Tréger'sehen Base in op-
tische”Antipoden.

Lbsun?sm itte], Zur Losung und Eluierung wurde Gber Natrium getrockneter

a
und de)stillierter Petrolather, Sdp. 50—60° Verwendet. Die Loslichkeit der Trager'sehen
Base in diesem Losungsmittel betrug bei Zimmertemperatur etwas mehr als 1%.

U Alle_Schmelzpunkte sind Korrigiert.
2) Z. El. Ch. 9, 473 (1903).
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b) Vorversuche mit verschiedenen Adsorptionsmitteln. Wir priiften
-Weinsdure, d-Kaliumhydrogentartrat und d-Lactgse-hydrat. ,1? Tréger'sehe Base in
iOO cm3 Petrolather wurde an 300 g Adsorptionsmittel adsorbiert_und ‘mit Petroldther
nachgewaschen. Die Fraktionen von'je 25 cm3 Filtrat wurden zur Trockne eln%edampft
und der im Vakuum getrocknete Ruckstand gewogen und zur Bestimmung Oes spez.
Drehungsvermoagensverwendet. Bei Verwendung von 0-Weinsdure ung _d-Kallum,h){drogen-
tartrat ‘waren die ersten Fraktionen schwach”linksdrehend. Verschiedene kautliche d-
Lactos_e-hzdrat-Praparate, welche nach Henderson und Rule aktiviert wurden, gaben ent-
weder inaktive oder rechtsdrehende erste Fraktionen.

¢) Herstellung wirksamer d-Lactose-hydrat-Préaparate. 5kg eines fein
krystaUinen kduflichen d-Lactose-hydrats (C12H22011-H2) Ber. 5,00% H20, Gef. 4,80%
H;0) wurden zweimal mit je 3 Liter frisch destilliertem Chloroform 5 Minuten gekocht.
Das heisse Gemisch wurde unter Verwendun% einer Biichner-Nutsche filtriert und auf dem
Filter mit 4 Liter heissem Chloroform nachgewaschen. Darauf wurde in einem Rund-
kolben bei 25 mm Druck 12 Stunden bei Zimmertemperatur, 10 Stunden bei 50—60°
und 15 Stunden bei 85° getrocknet. Ein Vorversuch ze,lite, dass das so erhaltene Préparat
noch kein Spaltungsvermogen besass. 300 ? des un-wirksamen d-Lactose-hydrats wurden
nun 80 Stunden in giner Porzellankugelmuh e gemahlen und 5 Stunden bei 75° im Vakuum
nachgetrocknet, Dieses qemahlene 0-Lactose-hydrat A besassgetzt, wie ein Vorversuch
zeigte, ein mittleres Spaltungsvermagen (vgl. Fig. 2). Der Rest des mit Chloroform vor-
behandelten unwirksamen Praparates -wurde darduf 30 Stunden in einer Eisenkugelmiihle
gemahlen. Die teilweise Eeb” eten. Klumpen wurden in einem Porzellanmarser zerrieben
und das pulverige Produkt durch ein Sieb'mit 250 Maschen pro cm2gesiebt. Anschliessen
trocknete man Im Vakuum 8 Stunden hei 75° nach. Das erhaltene d-Lactose-hydrat
gC12H220u -H2) Ber. 5,00% H20, Gef. 4,95% H,0) zelqte im Vorversuch ein bedeutendes

paltungsvermdgen (qul. Fig. 2) un% wurde im Hauptversuch verwendet. Eine weitere
Trocknung des ‘d-Lacfose-hydrates B bei 100—110° fihrte zu einem weit schwécher
wirksamen Produkt.

Tabelle L
Petroldther  Troger'sehe B.

r cm3 mg in peftShather
| 2100 0
2 250 20 +75°
3 150 210 -(-41°
4 150 1075 +26°
5 150 1415 + 7
6 150 79 + 15
7 300 700 - 25
8 450 490 - 8°
9 600 260 -17°
10 1200 340 -25°
1 4100 390 -30°
12 7350 180 -35°
13 17750 130 -52°

d) Hauptversuch, Zur Herstellung der Adsorptionsséule verwendeten wir ein
Rohr dus Duran-Glas mit anzqeschmolzenem Glashahn. Am unteren Ende des Rohres
befand sich ein Wattefilter. 2,7 kg von d-Lactose-hydrat B wurden nach dem ,Ein-
schlamm*“-Verfahren als Suspensior in Petroldther eingefillt, wodurch eine gleichmassige



Sdule erhalten werden konnte. Der Durchmesser der Sdule betrug 7,5 cm, die Lange war
am Anfqn? des Versuches, 88 cm, am Ende 82 cm. Mit einem Uberdruck von etwa 3 m
Wassersdule erreichten wir eine mittlere Durchflussgeschwindigkeit von etwa 300 cm3
Bvrgscﬁztelrj\nde' Vor dem Gebrauch wurde die Sule grindlich mit Petrolather nachge-

Zur Adsorption gelangte eine Losung von 6,0 g racem. Trdgerscher Base in 500 cm3
Petrolather. AnschlieSsend“wurde mit Petrolather “elulert.

. Die Adsorptionsséulen aus -Lactose-hydrat verlieren nach erfolgter Eluierung
nicht ihre .Wirksamkeit und konnen mehrmal$ verwendet werden.

(+)-Troger’sche Base.

Die rechtsdrehende Troger'sehe Base liess sich aus den Fraktionen 2— 6 des Chromato-
%r,amm,s durch systematische fraktionierte Krystallisation aus Petroldther anreichern.
ie hoher drehenden Fraktionen wurden immer aus den Mutterlaugen der niedriger
drehenden Fraktionen umgeldst, wobei zuerst der grdsste Anteil der racemischen Ver-
bindung auskrystallisierte.” Aus den angereicherten” Mutterlaugen krystallisierten nach
Einengen zwei Arten von Krystallen. Die diinnen Nadeln des’ Racemats konnten sehr
leicht von den grossen, derben Prismen der optisch aktlven"Verblndu_n? mechanisch ab-
getrennt werden. Durch Umldsen der letzteren aus Petrolather erhielten wir folgende
Praparate: @, 75mg, [a]p = + 287° £ 7° (c = 0,281 in Hexan); b, 58 mg, [aJdJ = + 240°
+ 16° (c= 0,225 in Hexan) und e, 21,7 mg, [oclp = + 264°  16° (¢ = 0,299 in Hexan).
Das Prdparat a wurde nochmals aus 0,5 cm3 Petrolather umgeldst, wodurch 42,7 mg
einer optisch reinen (+ )-Trdger’schen Base mit dem unverdnderten [a]»'0= + 285° d: 7°
gc_: 0,279 in Hexan); [a]* = + 310° d; 7° (c = 0,291 in Chloroform) auskrystallisierten.
ie bildete derbe, farblose Prismen mit paralleler Ausléschung vom Smp. 126—1275°,
Zur Analyse wurde bei 96° und 0,01 mm sublimiert. Das Drehtingsvermogen blieb dabei
praktisch unverdndert k<x]p’5: +219° % 7° (c= 0,274 in Hexan). Das Absorptions-
spektrum der rechtsdrehenden Base im U.V. war mit dem Absorptionsspektrum des
acemats identisch.
3,494 mg Subst. ?\?ben 10,458 mg C02 und 2,236 mg HA
CrH1N2 Ber. C 8156 H 7,25%
Gef. , 81,68, 7,16%

(-)-Troger’sehe Base.

Die Isolierung der linksdrehenden Base aus den Fraktionen 7—13 des Chromato-
Eramms erfolﬁte auf analoge Weise wie diejenige der spiegelbildisomeren Verbindung.
olgende hochdrehende, in derben Prismen Krystallisierende Praparate wurden erhalten:
a,218mg, [a]p = - 278°+ 7° (¢ = 0,292 in Hexan); b, 77,6 mg, [a]p = - 255° + 19°
¢= 0300 in Hexang und e, 30,1 mg, [a]p = —246° i 14° (c= 0333 in Hexan). Zur
nalyse wurde das Préparat a bei 96° und 0,01 mm sublimiert. Die sublimierte links-
drehende Base schmolz bei 127—128°. Sie zeigte ein [a]pV= —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 C02und 1,380 mg H2
CiH1N2 Ber. C 8156 H 7,25%
Gef. , 8151, 7,23%

[naktivierung der optisch aktiven Trdger’sehen Base in saurer Ldosung.

2,83 m% der optisch reinen (+ )-Tréqgi-’schen Base wurden bei 20°.in 0,901 c¢m3
absolut alkoholischer 0.1-n. Salzsdure gelost. Nach 8 Minuten zeigte die Losung ein

[«lg= + 35° £ 7° nach 8 Stunden ein [aJp = + 24° i 7° und nach 50 Stunden war
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sie inaktiv. Aus der Lbsung wurde darauf die Base in Freiheit gesetzt und in Ather auf-
genommen, Nach dem Verdampfen des Athers sublimierte man den Rickstand im Hoch-
vakuum, Das Sublimat schmolz bel 1315—133° und gab mit der racem. Tréger Sehen
Base keine Schmelzpunktserniedrigung.

Herstellung der racemischen Tréger’sehen Base aus den optischen
Antipoden.

Je 2,5 mg der beiden optisch reinen Antipoden wurden in 0,1 cm3 Hexan heiss
geldst. Die nach dem Erkalten auskrystallisierten charakteristischen diinnen Nadeln
wurden abgesaugt, mit 0,12 cm3 Hexan gewaschen und im Hochvakuum getrocknet.
Man erhielf'so 3,3 mg eines Produktes vom Smp. 135—135,5°, welches mit der racemischen
_Trai?ter’sehen Base ‘keine Schmelzpunktserniedrigung gab. Das Produkt war optisch
inaktiv.

Die Ane\tAI/vsen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den HH. W.
Manser und W. Ingold ausgefiihrt.

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

131, Fettstoffwechsel-Untersuchungen mit Deuterium als Indikator.
V. Fettbildung aus Eiweiss bei Albino-Ratten
von Karl Bernhard, Heidi Steinhduser und A. Matthey.
(26. V1. 44

Die_Entstehung von Fett ays Eiweiss im_TierkGrper hielten
bereits PettenJcofer und thlﬂfur eine gesicherte Tatsache ; eindeutige
Beweise erbrachte wohl erst Longenecker?) durch Verabreichung einer
Zu 96% aus Casein bestehenden”Diat an Batten.. Die Tiere, Welche
durch vorangehendes Hungern ihre Fettdepots weitgehend eingebisst
hatten, erhielten dieses durch Salze, Hefe und Lebertran efganzte
Futter his zur Erreichung des anfédnglichen _Korpergewichtes. Sie
wiesen dann Lipide sehr hnlicher Feftsayre-Zusammensetzung auf,
wie Batten nach, ausschliesslicher Kohlenhydratfutterung. “Fett-
bildung aus Protein bestatigten ferner I-!oaé;land und Sniderd).

Nach McHenry und Gavind) erfolgt die Fettsynthese aus Eiweiss
nur bei reichlicher”Versorgung mit dén Vitaminen des B-Kom-
plexes, besonders dem A'dermin. Diese Forscher fiitterten wach-
sende Batten unter gleichzeitiger Verabreichung wechselnder Mengen
einzelner oder aller B-Vitamine ausschliesslich™ mit Eiweiss und De-
stimmten den Kadaver- und Leber-Fettsauregehalt. Mitchell5) be-

J) E. Voit, Handb. d. Physiol., Bd. 6, | S. 248 (18813.
H. E. Longenecker, J. Biol. Chem. 128 645 (1939)

K. Hoagland and G,G. Snider, J. Nutrit, 18 435 (1939),

E. W. McHenry and G. Gavin, J. Biol. Chem. 138 471°(1941).

H. H. Mitchell, Annu. Rev. Biochem. 11, 257 (1942).

4



merkt dazu, dass Eettablag\levrung eine reguldre und natiirliche Er-
scheinung fortschreitenden “Waghstums darstelle und nach MacKay,
Barnes und Garnel) unaphdngig von Futteraufnahme bedm%enden
Nahrun%sbestandtel en eine enge Beziehung zwischen Zuwachs und
Depotfettablagerung bestehe. Die Versuché McHenrys und Gavin's
waren daher nach “Mitchell nicht geeignet, eine unmittelbare_Be-
ziehung eines Ergdnzungstaktors der Nahrunﬁ, also in diesem Falle
der B-Vitamine, "zur Synthese der Karperfefte zu beweisen.

Nachdem wir in friiheren Versuchen?) die im Tierkorper nach
Kohlenhydrat-reicher Kost eintretende Fettbildung mit Hilfe des
schweren Wasserstoffs als Indikator untersuchten und kirzich
zeigten, dass Ratten auch bei fortgesetztem Nahrungsentzug wohl
aus Korpereiweiss Lipide zu sYnthetmeren ver_mogenSn), haben wir
die Isotopentechnik auch zum Studium der Fettbildung nach Eiweiss-
fltterung_angewandt. . _

Die Fettregeneration erfolgt nach Bernhard und SchoenhelmerzP
am Intensivsten in der Leber” dann aber auch im Darm, worau
wir in einer Spateren Arbeit zurickkommen. Die D-Gehalte der
Leber- und Darmfettsauren sind daher sichere Kriterien fur
stattfindende Fett-Synthese. ) _
_Ratten, welche nach vorangegangener Erndhrung. mit Normal-
diét nach_McCollum getrocknetes, mageres Pferdefleisch und pro
Tag und Tier 20 y Anelrinhydrochlorid, 20 y Lactoflavin, 40 y Ader-
min, 100 y Pangothennsaure, 100_y Nicotinsaure-amid und 10 mg
Cholin (alles ifoc/te-Praparate) in 5°Atom %-D-haltigem Trinkwasser
gelost erhielten, wurden nach 6 Tagen getotet und” zur Gewinnung
er Fettsauren aufgearbeitet. Letztere wiesen, wie aus den D-Werten
der Tabelle | hervorgeht, nur wenig schweren Wasserstoff auf; eine
wesentliche Fett-Neubildung trat nicht ein. Es ist dabei zu beriick-
sichtigen, dass das Fleisch etwa 4% Atherldsliches enthielt, womit
eine merkliche Fettversorgung bereits gewahrleistet war.

Tabelle I.
Gesamt-Fettsduregehalte und D-Werte der Fettsduren mit Fleisch gefiitterter Ratten
: of D-Werte*) der Fettséure aus
Tier Nt Fettsauren  Leber  Darm  Kadaver

1 793 8,0 9,2 4,0
2 9,10 8,7 6,8 34

*) Atom % D der Fettsduren
“Atom % D-im Kdrperwasser

.M. MacKay, R.H. Barnes.und li. O, Came, Am, J. Physiol. 135 193 (19413.
. Bernhard und R. Schoenheimer, J. Biol. Chem. 133 713 (1940). K. Bernhard,
hauser und F. Bullet, Helv. 25, 1313 ‘1942); K. Bernhard_und F. Bullet, Helv. 26,

. 3 K. Bernhard und H. Steinhauser, Helv, 27, 207 (91944).
."Bernhard und R. Schoenheimer, J. Biol. Chem. 133, 713 (1940).
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Wir haben in der Folge als eiweissreiches, fettreiches Futter ein
Gemisch aus 9 Teilen Casein und 4 Teilen Salzen verabreichtl).
Zuy F_eststellu_néq eines Einflusses der Kompaonenten des B-Komplexes
auf die Fettbil unTg, wurden die Tiere vor den Versuchen 3 V ochen
Vitamin B-frei gefuttert. Sie erhielten nach Gavin und McHenry?
eine_ durch_ gefegentliche Lebertrangaben erganzte Nahrun% aus
10 Teilen CaSein, 84 Teilen Rohrzucker, 4 Tellen Salzgemisch und
2 Teilen Agar;Aqar, welche gegen Ende der Vorperiode indessen
nicht mehr”leicht gefressen wurde und zu Gewichtsabnahme, in
erster Linie zu Verlusten der Fetthestande, fihrte.

Ber funf_in dieser Weise vorbehandelten Batten (Nrn. 3—7
Gruppe A, Tabelle 1) bedingte eine anschliessende sechstagige
Caseinftterung weiteren Gewic ,tsruckogang. Erst bei sehr geringén
Gesamt-FettsdUregehalten der_ Tiere (0,90—0,97 %), Nrn. 3 und 4)
trat gesteigerte _Fettblldunq ein. .~~~

Im selben Sinne vernielten sich die Batten Nrn, 8—11 (Gruppe
B), welche tdglich 20 y Vitamin B6erhielten. Ein Einfluss des Ader-
mins war nicht feststéllbar.

Tabelle 1I. _ _
Gesamt-Fettsdure-Gehalte und D-Werte der Fettsduren mit Casein
gefiitterter Ratten.
. 0% Fett- D-Werte der Fettséuren aus
Tier Nt “Gauren Leber  Darm  Kadaver

Wb 1 WO BB
ohne B-Vitamine: : 136 o 03 i
6 2,11 18 10,2 41

7 247 94 113 50

Gruppe B: 8 0,83 26,8 19,5 12,3
Adermin-Gaben: 9 2,51 10,1 114 6,3
10 2,57 12,8 12,0 43

1 359 127 8,2 34

Gruppe C: 12 1,58 3195 308 152
gﬂt gerp< Vltalmlnen ﬁ %gg %g? ggg %(7)%

= m : ) 1 1 )
OEROMPIXES g IR %7 64 89
16 531 17,6 258 6,6

Eine wesentliche Anderung trat indessen nach reichlichen Gaben
aller B-Vitamine und des Cholins hei den Batten Nrmn. 12—16
ein.  Gewichtsverluste waren auch damit bei den sechstatigen Ver-
suchen nicht vermeidbar, hingegen enthielten Leber- und Darmfett-
sauren bedeutend mehr schwerén Wasserstoff; die Fettbildung war
ausgesprochen erhdht.

g E. W. McHenry and G. Gavin, J. Biol. Chem. 138, 471 (1941).
) G. Gavin and E. W. McHenry, J. Biol. Chem. 132, 41 (1940).



Es schien uns von Interesse, unter gleichen Bedingungen die Auswnkun% gines
Kohlenhydrat-reichen Futters an Stelle der Casein-Nahrung zu prifen. Die Ratten N, 17
und 18 efhielten extrahiertes Brot und analoge Vitaminzusatze, ihre Leber- und Darmfett-
235fenT£/g|eﬁfgn”tﬁ| normalen Fettbestinden des Gesamtorganismus hohe D-Werte auf

Tabelle 111.
Fettsdure-Gehalte und D-Werte der Fettséuren mit Brot gefitterter Ratten.

Tier Nr % Fett- D-Werte der Fettsauren aus
©sauren  Leber  Darm  Kadaver

17 9,74 282 235 147
18 10,13 3.2 26,0 195

Experimentelles.

Als Versuchstiere dienten ausschliesslich weisse, ménnliche Ratten von dber 200 g
Anfangs_gewmht. _Die Anreicherung der Korperflissigkeiten an Deuterium erfolgte in
der ublichen Weisel).

Die Zusammense,tzun%der verfiitterten Didten nach den Angaben von McHenry
wurde bereits mitgeteilt, Das verwendete Casein Roche war Vitamin. A- und D-frei.
Wir haben es zu we_ﬂgehender Entfettung wahrend 24 Stunden mit Ather extrahiert.
Als Kohlenhydrat-reiche Nahrung diente “wie bei den friheren \Versuchen extrahiertes
Schwarzhrot.” Futter und Trinkwasser standen den Tieren ad libitum zur Verfiigung.
Die Gewichtseinbussen nach 3,—woch,|ﬁer Vitamin B-freier Didt und nach 6-tégiger Eiweiss-
fitterung sind umstehend mitgeteilt:

Tabelle 1V.
Prozentuale Gewichtsverluste der Ratten nach B-freier Erndhrung (Didt 1)
und 6-tagiger Eiweissfutterung (Didt 11).

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

Diat | — 91 198 137 16 ,
Diat Il g6 99 87 153 101 89 231 126 139

Tier Nr. L s 1 [ VA

Dit | 103 175 192 177 123 104 164 44 142
Diat 11 93 42 141 144 94 96 100 42 64

*) Gewichtszunahmen.

Nach Beendigung der Versuche wurden die Ratten mit Ather getotet und wie friher
angegeben) zur Isolierung der Fettsduren aus Leber, Magen-Darmtractys und Kadaver
(=" Carcass, TlerkorEer exklusive Leber und Magen-Darmtractus) aufgiearbel_tet. Die
erhaltenen Gesamt-Fetfsduremengen in Prozenten” bezogen auf das Totalgewicht aus-
%edruckt, wurden bereits mitgetellt; die mengenmassige Fettsaureve"rtellunﬁ auf Leber,

arm und Kadaver ist aus der Tabelle V ersichtlich. "Letztere enthalt auch die gemes-
senen D-Gehalte und zw'ar sowohl fir die Korperflissigkeiten als die Fettséuren:

) K. Bernhard, H. Steinhduser und F. Bullet, Helv. 25, 1313 (1942).

72
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_ Tabelle V.
Gewichte und D-Gehalte der Fettsauren aus Leber, Darm und Kadaver.

mg Fettsduren aus Atom %-D
in den Fettséuren aus

Tier im
NI, Leber Darm d}é\%r Korper- Kadaver

Leber Darm ; . unge-
Wasser J&i sfigt  satfigt

1 31 570 15509 1475 014 016 007 009 0,05
2 283 81 1827 162 014 o011 005 006 0,04
3 g8 172 1719 282 049 057 028 041 0,21
4 254 177 1212 267 070 063 027 04l 0,18
5 27 261 239 248 025 023 o011 016 0,09
6 123 225 4610 245 019 025 o010 016 0,07
7156 139 3992 15 015 018 008 010 0,06
§ 146 338 1577 235 063 046 029 039 018
9 205 227 3418 253 021 029 016 020 0,13
10 217 189 6150 233 030 028 o010 018 0,06
1190 475 4977 292 037 024 o010 016 0,08
1217 199 1842 328 103 101 050 0,68 0,34
13 160 214 183 298 100 106 053 083 0,36
14 190 25 7085 194 044 039 o020 028 0,12
15 2711 3% 7700 292 099 077 02 040 0,20
16 262 530 9482 198 035 051 013 016 0,07
17224 665 20167 170 048 040 025 038 0,20
18 254 477 19175 169 056 044 033 042 027

In vielen Fallen wurde bei der Aufarbeitung der Kadaver auch das Unverseif-
bare isoliert und bei Schmelzpunkten Gber 110°gleichfalls auf D geprift. Tabelle VI
enthélt die dwsbez,ughchen Ergebnisse. Die Isolierung des CholeSterins war bei den
geringen Mengen nicht angezeigt, indem erhéltliche Reinfraktionen wohl nicht mehr zu
einwandfreier D-Analyse dusgereicht hatten.

. Tabelle VI,
Gewichte und D-Gehalte des Unverseifbaren aus den Kadavern.
Tier Nr. 4 5 6 7 8§ 10 1 12 13 U

3

erhalten mg 64 102 124 140 155 164 151 110 128 159 112
Atom % D 043 043 033 057 027 032 045 059 o066 061 045

Diskussion der Ergebnisse.

_ McEenry und Gavinl) beobachteten nach ausschliesslicher Ei-
welssfutterung unabhangig. von der Zufuhr der Gbrigen B-Vitamine
beim Fehlen des Adermins in der Nahrung, fortschreiténden Gewichts-
verlust. Gewichtszunahmen traten nur béi gleichzeitigen Vitamin B6
Gaben ein. Unsere Tiere verloren bei den kurzfristigen Versuchen

* E. W. McHenry and G. Gavin, J. Biol. Chem. 13s, 471 (1941).
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trotz Aneurin, Lactoflavin, Adermin, Nicofinsdure-amid, Pantothen-
squre und Cholinhydrochlorid hei einseitiger Eiweissfutterung be-
trachtlich an Gewicht, Im Gegensatz dazu fihrt die Kohlenhydrat-
Nahrung (Brotg U Gewichtszunahmen. Diese Beobachtungen be-
StﬁtlFen die Befunde von MacKay, Barnes und Carnel) Uber den
Einfluss einer eiweissreichen Nahrun? auf ,Aé)petlt und Fettablagerung
bei Batten. Das Kohlenhydrat-Futter wird bevorzugt gefressen un
damit in grosseren Mengen aufrgenommen als das “Casein. Solche
Tiere_bilden dadurch auch mehr Depotfett, _

Die Batten 3—11, welche ohne _Vltamq_nzuqaben oder nur mit
solchen an B6ausschliesslich eiweissreich gefittert wurden, verhielten
sich hinsichtlich Fett-Neubildung sehr afnlich wie die friher unter-
suchten Hungertiere?). Bei bereits stark reduzierten Fettsdure-Bestan-
den von weniger als 1%, weisen Leber- und Darm-Fettsauren hohe,
b Wenugenden Fettvorraten des Gesamt-Kdrpers aber nur massige
D-Werte“auf. In Ubereinstimmung mit McHenry und Gavin kommt
dem Adermin allein, d. h. ohne die ibrigen B-Komponenten, keine
Wirkung auf die Feftsynthese zu,

. Bei  den mit allen B-Vitaminen versorgten Batten 12—16 er-
reichten indessen die D-Gehalte der Leber- und Darm-Fettsauren be-
reits Werte, wie wir sie bei ausschliesslicher Brotfutterung und damit
bedingter reichlicher Fettablagerung antreffen. Obwohl die Tiere noch
iImmer starke Gev_vmhts,embussen_zelpten, Ilegen die Gesamt-Fett-
sa_ure?ehalte merklich hoher. Zweifellfos besfent ein deutlicher
Einffuss von Seiten der B-Vitamine auf die Fettbildung.
Ob diese Wirkung nur eine allgeme_m stimulierende ist, also z. B. den
Appetit der Tieré anregt und damit eine_gesteigerte Futteraufnahme
bewirkt, oder ob es sich um eine eigentliche Betel_llgung der B-Vita-
mine an den Stoffwechselvorgangen; die zur Fetthildung aus Eiweiss
fihren, handelt, kann nicht Sicher entschieden werden, letztere An-
nahme scheint indessen eher richtig zu sein, )

Bez,u%llch der D-Werte der Leber- und Darm-Fettsduren ver-
halten sich die mit extrahiertem Brot gefitterten Batten 17 und 18
sehr dhnlich wie dleéean)en der Gruppe C. Ihre_ Gesamtfettsdure-
Gehalte sind_mit rund 10% aber viel grosser. Die Fettregeneration in
Leber und Darm vollzieht sich daher, sowohl bei ausschliesslicher
Kohlenhydrat- als bei reiner Eiwejssfitterung und gentgendem An-
ebot an’ B-Vitaminen, mit annahernd Elelcher Halbwertzeit. Die
ettsynthese nimmt offenbar in beiden Fallen von kleinen Bruch-
stiicken ausgehend einen analogen Verlauf, ] ) ,

Auf Grind des Korpergewichtes und der Fettsdurebesténde wird

aber mengenmassig bei der” Kohlehydratnahrung mehr Fett gebildet
als bel EMeISSTUtr. y Y g

I
X E. M. MacKay, R. H. Barnes and H. 0. Carne, Am, J. Physiol. 135, 193 (1941).
K. Bernhard Und H. Steinhauser, Helv. 27, 207 (1944).
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Die Fettsduren aus den Kadavern (0,64—9,76% bezo_%en auf das
Total-Gewicht der Hatten) haben wir tber die Bleisalze in feste und
flissige bzw. gesattigte und ungesattigte Fraktionen ze_r,le[qt, welche
auf schweren “Wasserstoff ﬁepruft wurden. Die diesbezlglichen Er-
gebnisse sind aus der Tabelle VI ersichtlich.

Tabelle VII.
Kadaver-Fettsauren in % des Total-Gewichtes der Tiere, Jodzahlen der Gesamtfettséuren
aus den Kadavern und D-Werte der gesattigten und ungesattigten Sdure-Fraktionen.

Tier Nr. 1 2 3 4 5 6 T 8 9
% Kadaver-Fettsauren _ — 078 071 147 195 230 064 219
Jodzahl der Kadaver-

FettSauren .. ~ 898 8,4 989 910 959 98 920 723
D-Werte der

gesattigten Séuren . 51 37 145 153 65 65 63 165 79
ungesattigten Sduren . 29 25 75 67 36 29 38 17 52

Tier Nr. 0 1 12 13 14 15 1 17 18

% Kadaver-Fettsauren 240 317 134 140 3,08 443 491 805 9,76
Jodzahl der Kadaver-

FettSAUuren . 90,7 70,3 866 885 931 721 887 733 720
D-Werte der

gesattigten Séuren . 77 55 206 2718 144 137 81 224 248
ungesattigten Sduren . 26 27 103 121 62 68 35 117 160

Diese D-Werte, welche bei kurzfristige_n Versuchen von der
Menge der Depotfette und dem Ausmass stattfindender Fettsynthesen
abhdngig sind, zelge_n deutlich die geq,enuber, der Casein-Nafrung bel
Brotfutterun %,esel,gerte Fettproduktion. Sie betragen bei den Rat-
ten 12 und 13 Tir die gesattigten_Sauren 20,6 und 27,8 bei 1,34 und
1,40% Depotfettsauren, ber den Tieren 17 und 18 224 und 24,8 bel
Fettsduregehalten von 8,05 und 9,76%.

Die Fettgehalte der Lebern hielten sich, wie aus der Tabelle VIII
hervorgeht, mnerhalb der Norm: Leberverfettungen traten auch bei
den ohme Cholinhydrochlorid gefitterten Tieren nicht ein.

Tabelle VIII.
Fettsdure-Gehalte der Lebem.

Tier Nr. r 2 3 4 5 6 17T 8 9
% Fettsauren 30 35 28 23 26 28 30 24 33
Tier Nr. 0 1 o1 B 4 5 1 17 18
% Fettsduren 20 31 34 32 23 40 39 28 28
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Die D-Werte der Sterine bzw. des Unverseifbaren (Tabelle ng
lassen keine direkte Beziehungen zum Vitamin B-Gehalt des Futter
erkennen. Sie sind im allgenieinen bei niedrigem Gesamtfettsaure-
Gehalt tiefer als_bei hohém. Indessen konntén Abtrennungen und
Bestimmungen nicht in allen Féllen durchgefihrt werden.

Tabelle IX.
D-Werte des Unverseifbaren.

Tier Nr. 3 4 5 6 7 § 10 u 12 13 U
D-Wert 152 161 133 233 169 136 193 202 200 205 232

Zusammenfassung.

Unter Bendtzung des schweren Wasserstoff-Isotopen als Indikator
wurde bei ausgewachisenen Ratten unter verschiedenen Bedingungen
die Fettbildung aus_Eiweiss untersucht, indem der Deuterium-Ge-
halt der aus Léber, Darm und restlichem Kadaver isolierten Fettsdu-
ren die sichere Feststellung und Beurteilung eintretender Fett-Key-
bildungen erlaubt. Diese waren nach Fleischnahrung als Elwelssguelle
nur von geringen Umfang, es scheint, dass der Lipoidgehalt dieses
Futters eine hinreichende’ Fettversorgung %ewahrlelstet und der Or-
ganismus auf eigene Fettbildungen Verzichtet. )

Nach einer dreiwgchigen Karenzzeit zum Zwecke der Erschop-
fung der Vitamin B-Vorrdte und der Fettbestdnde, wurden Ratten
ausschliesslich mit Salzen und extrahiertem Casein gefiittert. Dabei
trat nur massige Fettsynthese ein. Lediglich, wenndie Gesamifett-
sure-Gehalte Unter 1% Eesunken waren, konnte analog wie bei den
Hungertieren. gesteigerte Fett-Xeubildung beobachtet werden. Ader-
E,mﬂals alleinige Komponente des B-Komplexes verabreicht, war ohne
influss. .

Die elnl\ﬂetretene Fettbildung erwies sich in Ubereinstimmung mit
Befunden_McHenry's und Gavin's stark abhdngig von der Veérsor-

gung der Tiere mit allen Vitaminen des B-Komplexes. Xach
gleichzeitiger Aneurin-,_ Lactoflavin-, Adermin-, Mcotinsdure-amid-,

Pantothensdure- und Chollnqabe erfolgte die Fettgeneration in Leber
und Darm mit derselben Halbwertzeif, wie nach ‘Kohlenhvdratfiitte-
rung. Die Gesamt-Fettproduktion war indessen auch unter solchen
Konditionen geringer, als bei Kohlenhydratnahrung.

Der Stiftunq_ ,Jubildumsspende fiir die Universitat Zarich® verdanken wir bestens
erhaltene Subventionen.

Zlirich, Physiologisch-chemisches Institut der Universitét.
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132. Die Identifizierung- der vermeintlichen /-Idose von Ohle
und v. Vargha als 3,6-Anhydro-</-g-lueose
von E. Seebeek, A. Meyer und T. Reiehstein.
(26. V1. 44)

_ Ohle und v. Varghal) haben vor langerer Zeit mitgeteilt, dass
beim Erwdrmen der ,6-Anhydro-monoaceton-d-glucose (1)1)2) mit
wassrlger Natronlauge der Oxydrln% geoffnet wird, wobei die drei
folgenden Stoffe entStehen: Manoaceton-d-glucose (I1). (ca. 50%), ein
dimolekulares Produkt (V (fca. 30%), das nicht weiter untersucht
wurde, sowie ein_ weiterer Stoff (ca. 20%), den die qenannten Autoren
als Monoaceton-Z-idose  (I11)3) ansprachen. Sig glaubten damit die
relativ schwer zugangliche ‘Z-ldose einer ausgiebigen Untersuchung
zuganglich gemacht zu haben. Da von ihnen weder (111) noch Z-Idose

HC—(\ v HC—Ov |/ H(C;l—Ox (
HO—0 x HC— /¢ f HE—o (O
Ho—cH Ho—CH 7 HO—gH
HC—0— %\—b y HC—Q -
HC—OH HCx HO—CH
chioh ;o el thoh
(1) Smp. 156° I () Smp. 132° (1)
I
HG—O0, .
o't
0~ Dimol
Imolexulares
Hd_o Produkt
HC—OH

—CH,
(IV) Smp. 40/56°

in reinem Zustand isoliert wurden, stitzten sie ihre Deutung. zur
Hauptsache auf die Tatsache, dass nach der Hydrolyse des unreinen
vermeintlichen ldose-Derivates (I1]) (das noch {I1) €nthielt) aus dem
Reaktionsprodukt ein Osazongemisch erhalten wdrde, aus dem sich
nach Abtrennung von d-Glicosazon noch ein leichter IGsliches

X) H.Ohle, L. v. Vargha, B. 62, 2435 (1929).
_2) Das von K. Frendenberg, H. Toepfler, C. C. Andersen, B, 61, 1750 (1928) he-
schriebene Praparat soll mit dem von Ohle und v. Vargha(lf erhaltenen_identisch ‘sein.
3 Von ihnen noch nach der alten Nomenklatur als d-ldose bezeichnet,



Osazon isolieren liess, dessen Schmelzpunkt (168°) mit demjenigen
von Idosazony) gut Ubereinst-immt2) o

Da wir Mdose bendtigten, versuchten wir, sie nach dem ange-
gebenen Verfahren zu beréiten. Wir hielten uns bei der Hydrolyse
von (1) und der Vortrennung der drei Produkte maoglichst %enau
an die’ Angaben von Ohle und v. Vargha. Danach wird nach der
alkalischen™Aufspaltung die Mono-aceton-d-glucose II2 durch Kry-
stallisation_maglichst abgeschieden und dds  als. Mutterlauge ver-
bleibende GemiSch acetyliert und der Destillation im Vakuum unter-
worfen, wobei sich das Acetat der vermeintlichen Monoaeeton-/-
Idose_ zusammen mit Besten des Acetats von (I1) als lejcht flichtiger
Anteil sehr ([;ut vom schwer fliichtigen Acetat der dimolekulargn Ver-
bmdunq abtrennen lasst. Wir erfilelten auf diesem Wege die drei
Produkte in den an?egebenen Ausheuten. Als aber das so gewonneng
Acetat der vermeintlichen Monoaceton-Mdose (111) alkalisch verseift
wurde, krystallisierte die nach Abtrennung gerln%er Beste (I1) er-
haltene fréie Acetonverbindung fast vollstandig und erwies sich nach
Analxﬂse, spez. Drehung, Schmelzpunkt und Mischprobe als identisch
mit Monoaceton-3,6-anhydro-d-glucose (IV)3). Die saure Hydrolyse
ga dementsprechend ficht Mdose, Sondém 3,6-Anhydro-d-glu-
0sed)4), die ein bei 198—200° schmelzendes Osazon?) lieferte. Mdose
|&sst ‘sich auf diesem Wege somit nicht bereiteno).

~ Wir danken der Gesellschaft fir chemische Industrie in Basel fir die Ausfihrung
einer Mikroanalyse.

Experimenteller Teil.

Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze t 2°

3,6-Anhydro-monoaceton-d-glucose (1V) aus (I).

5 g 5,6-Anhydro-monoaceton-d-glucose (1)7) vom Smp. 132—134° wurden mit
SOcm3n. Natronlauge % Stunde auf dem siedenden Wasserbad erwarmt. Nach dem Er-

) E. Fischer, B. 17,579(1884): 20,821 (1887) gibt fir das 1-ldosazon Smp. 164" an.

Weder Drehung noch Mischprobe sind erwahnt.

H. Ohle, L. v. argha H. Erlbach, B. 61, 1211 (1928).

4) E. Fischer, K. Zach, B. 45, 456 ((11,912). _ _
H. Ohle und Mitarb.1) fanden fir djeses Osazon einen Schmelzpunkt von 178 bis
179°; es ist daher moglich, 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 %ewesen sein (vgl. 3)) trotz des dafr etwas zu tiefen
Wertes der N-Bestinnnung. Die C—H-Werte des vermeintlichen Trimethylathers von
(1) sind mif einem Monomethylather von (IV) gut vertrdglich. Eine —OCH3-Bestim-
mung, die sofort hatte Aufschluss é;,eben missen, wurde_nicht ausgefiihrt. Die Analysen-
zahlen des Acetats stimmen allerdings besser auf ein Triacetat Von (l11) Eder C-Wert
ist fur ein Monoacetat von_ (IV) um 2% zu niedrig), doch muss bericksichtigt werden,
dass_Ohle und v. Vargha_ein unreines Praparat 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. H2S04 zugegeben, hierauf CO2eingeleitet, bis die Tipfelprobe
auf Phenolphtalein keine Rotung mehr erzeugte, und imVaktum zur Trockne gedampft.
Der Ruckstand wurde 3mal mltge 100 cm3Acgton ausgekocht, die filtrierte Losung aufein
kleines, Volumen eingeengt, mif absolutem Ather niCht ganz bis zur Tribung Versetzt
und mit Monoaceton-d-glucose (I1) angeimpft, worauf 1, I\P dieses Stoffes auskrystalli-
sierten. Umkrystallisieren aus Aceton-Ather gab farblose Nadeln vom Smp. 157—158°
Mischprobe mit ((jll) ebenso. Die elnqedampf,te,und Im Vakuum getrocknete Mutterlauge
wurde eine Stunde ‘mit 7 cm3absolutem Pyridin und 4 ¢cm3 Essigsaure-anhydrid auf dem
siedenden Wasserbad erhitzt, Nach Eindampfen im Vakuum wurde in Athier gelost, mit
verdinnter Salzsdure, Sodaldsung und Wasser gewaschen, tiber Na2S04 getrocknet und
eingedampft. Die Destillation im Hochvakyum Dei 0,12 mm lieferte 1,5 g Destillat vom
Sdpht99—(1101° sowie ca. 1,5 g Ruckstand (dimolekulares Produkt), der nicht weiter unter-
sucht wurde.

Das Destillat (1,5 g? wurde mit der Losung von 3,2 g Ba(0H)2-8H in 24 ¢m3
Methanol 30 Minuten unter Riickfluss gekocht und anschliessend mit C02 neutralisiert
&P,henolphtal_em). Nach Filtration wurde im Vakuum eingedampft, der gut getrocknete
(ickstand_in wenig warmem Methanol aufgenommen und mit viel Aceton versetzt.
Die durch Filtration abgetrennte Fallung wurde noch zweimal analogi umgefallt. Die ver-
einigten MethanoI-Acetpnlosun?en wurden eingedampft, der Rickstand in Aceton auf-
enommen und mit viel absofutem Ather versetzt, wobei noch etwas anorganisches

aterial ausfiel, das durch Filtration entfernt wurde. Die Ldsung wurde eingedampft,
der Rickstand im Vakuum gut getrocknet, in absolutem Ather aufgenommen, mit Petrol-
dther bis fast zur Tribung versetzt und mit (1) angeimpft, worauf beim Stehen noch
wenig dieses Stoffes auskrystallisierte.

Die Mutterlau%e_wurde eingedampft und der verbleibende Syrup (0,8 g) iber CaCl2
stehen gelassen, wobei er bald vollig krystallisierte. Umkrystallisieren aus Ather-Petrol-
ather bei - 20° (Impfen) gab farblose Bléttchen, die bei” 40—44° schmolzen, dann zu
Prismen erstarrten, die bei54—56° erneut schmolzen. Nach |dngerer Aufbewahrung Gber
CaCl2 erhdhte sich der erste Smp. auf 48—49°, der zweite blieb unverandert. Durch An-
impfen der Losung mit der wiedererstarrten Schmelze krystallisierte direkt die stabile
Form vom Smp. 55—56° aus. Die spez. Drehung betrug [oc]jJ= + 27,64° 4;05° (c =
4,125 in Wasser).

1042 mg Subst. zu 2,526 cm3; 1= 1.dm; ajj = + 1,14°1 0,02°

Zur Analyse wurde im Vakuum kurz geschmolzen und im Schweinchen eingewogen.

3,788 mg Subst. gaben 7,453 mg C02 und 2457 mg H2 (E.T.H)
CoH 1105 (202,20) Ber. C 5351 H 6,98%
Gef. , 53,69 , 7,26%

Ein zum Vergleich nach Ohle und Mitarbeiternl) bereitetes Vergleichspréparat
von 3,6-Anhydro-monoagceton-d-glucose (IV)Z% zeigte ebenfalls den Doppélschmelzpunkt
48—49°(54—56°, die Mischprobg gab keine Schrielzpunktserniedrigung. Ohle und Mit-
arbeiterl) fanden fir dieses Produkt einen Smp. von 56—57° und"eine spez. Drehung

vond[a]D: +29,3° (c= 3,172 in Wasser). Eine Probe des aus (I) bereiteten Praparates

wurde in (blicher Weisel) tosyliert und lieferte 5-Tosyl-3,6-anhydro-monoaceton-4-
glucose vom Smp. 132—134°. Mischprobe ebenso.

X) H. Ohle, L. v. Var([zha, H. Erlbach, B. e, 1211 (1928).
Am bquuems en wird (IV) durch reduktive Detosylierung (vgl. K. Freudenberg,

F. Brauns, B. =5, 3238 (1922); P. A. 'Levene, J. Compton, Am. Soc.”s7,"2306 (1935
erhalten, Indem _man 5-Tosyl-3 6-anhydro-I 2-monoaceton-rf-glucose in” Methanol

Stunden mit 12 Teilen 4-pr0¥. Natrium-Amalgam schittelt.

—



3,6-Anhydro-d-glucose aus obigen Krystallen.

0,11 g obiger aus (I) gewonnener Krystalle vom Doppelschmelzpunkt 40—44°/
5—56° wyrden mit 12 cm3 1-proz, H.,S04 eine Stunde auf dem. siedenden Wasserbad
erwdrmt, die Losung hierauf mit frisch gefalltem BaC03 neutralisiert und der Nieder-
schlag dber ein mit wenig Kohle und BaC03 gedichtetes Filter abgenutscht. Das Klare
Filtrat reduzierte Fehling'sehe _LosunE stark. ES wurde im Vakuum ‘eingedampft, worauf
der Riickstand bald krystallisierte. CTmkrystallisieren aus Alkohol-Acéton gab farblose
Nadeln vom Smp. 116—118°. Die spez. Drehung betrag [a]* = + 50,0° £ 1° (c= 2,720
in Wasser)J).

21,181 mg Subst. zu 09994 ¢m3; 1= 1 dm; = + 136°+ 0,02°
Zur Analyse w'urde im Hochvakuum bei 80° getrocknet und im Schweinchen ein-

gewogen.
3,104 mg Subst. gaben 5,03 mg CO2und 1,76 mg HA (Ciba)
CeH 004 (162,14) er. C 4440 H 6,23%
Gef. ,, 4422  6,34%

Die, Mi_schrProbe mit authentischer 3,6-Anhydro-d-glucose2) gab keine Schmelzpunkts-
erniedrigung.

3,6-Anhydro-d-glucosazon.

50 mg obiger 3,6-Anhydro-d-glucose (aus I), wurden mit 0.1 g Phenylhydrazin in
1 cm3 Wasser und 1 Tropfen Eisessig 3 Stunden in CO2Atmosphare auf demsiedenden
Wasserbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurden die ausgefallenen Krystalle abgenutscht,
mit 1-proz, Essigsdure gewaschen und im Vakuum getrocknet. UmkrystalliSieren aus
Methanol-Ather gab hellgelbe Nadeln vom Smp. 198—200° 3), die zur Analyse im Hoch-
vakuum bei 80° getrocknet wurden.
3,017 mgSubst. gaben 7,01 mg CO, und 172 mg HD (E.T.H.)
1,156 mg Subst.gaben 0.171 cm3 N2 (21°, 737 mm)
Ci8H200N4 (340,36)  Ber. C 6351 H 592 N 16,45%
Gef. , 6340 , 638 , 16,65%
Das aus authentischer, nach Ohle und Mitarbeitern?) bereiteter 3,6-Anhydro-d-
?Iucoseher(lzestellte Osazon schmolz nach Umkrystallisieren aus Methanol-Athéreben-

alls bei  198—200°, die Mischprobe ebenso. Aus Wasser wurden Blattchen vom Smp.
186—188° erhalten.

Die Mikroanalysen, wurden teils im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg.
Techn. Hochschule, "Zirich ?E.I.H.% (L_eltun%] H. Gibser), teils im mikroanalytischén
I,u%br(%ratorlum der Gesellschaft fir chemische Tndustrie (Ciba) (Leitung H. GyseK ausge-

Pharmazeutische Anstalt der Universitdt Basel.

3% E. Fischer, K. Zach, B. 45,456 (1912) fanden Smp. 117°; Ba]/\ = +53,89° (in
Wasser). Ohle und Mitarb.2) fanden Smp. 119% [ix]p = +55,39° (c= 2,838in Wasser),

H. Ohle, H. Wilcke, B. 71, 2316 |S19387 dagegBen [6<x]q = +4910° (c —2,63in Wasser).

2) H. Ohle, L. v. Var?ha, . Erlbach, B. 61, 1211 (1928

L .
3) Ohle und Mitarb.Z{ anden fr ein aus Wasser umkrysta?lisiertes Préparat einen
Schmelzpunkt von 178—179°,
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133. Krystallisierte 2-Desoxy-/-rhamnose (2-Desoxy-/-ehinovose).
Desoxyzucker. 2. Mitteilung?),
von B. Iselin und T. Reiehstein.
(28. V1. 44)

] 2-Desox¥zucker kommen in der Natur ausser in Thymonuclein-
sauren vor allem in herzwirksamen Glucosiden vor. Fiir die Synthese
solcher  Stoffe ist bisher nur die Glucalmethode bekannt, mit der
erstmalig d-Glucose ber das d-Glucal)3)4) in 2-Desoxy-glucosed)5)6)
(bergeflihrt wurde. Die analoge Bereitung der 2-Desox¥- -rhamnose
V I?aus Z-Rhamnose (1) tber das Z-Bhamnose-tetracetat (11)7), die
cetobrom-Z-rhamnose (I11)7), das Diacetyl-Z-rhamnal (V)4) und das
Z-Bhamnal (V1)4) ist von Bergmann und Cudewig8) beschriehen wor-
den, die den Zucker als Syrup erhielten.

gHo JHOAC CHBr JHOH
HO—OH HC—OAc HC—O0AC HO—0Ac
HO—OH HC—OAc ,  HG—OAc_ ,  HO—OAc
HO—CH AO—CH  — ™ AcO—CH " AcO—CH
HO—CH —0—CH 1 — 0—CH
() CHa (I chs () Ch (V) CHs
N TE— CH CHO
CH CH dha 35 (1, 1) und (V)
wurae ale wKontiguration
H"—0Ac _ HC—OH HC—=OH  an¢l unbestimmt geIassen,
AcO—iH HO—CH HO—CH %a es ﬁmh offen ardurr?
emiscne von a- un -
—0CH 0—CH HO—CH Formen handelt.
v CH, V) ch3 (VIl) ch,

Da die reduktive Entfernung der 2-stdndigen Hydroxylgruppe
nach dieser Methode bei der Rhamnose besonders gut gelingt, haben

U Erste Mitteilung vgl. C. Montigel, Diss. E.T.H. Ziirich,1940.
2) E. Fischer, B. 47,7196 (1914).
E. Fischer, M. Ber%mann . Schotte, B. 53,509 (1920).
4) M.Bergmann, H. Schotte, B. 54, 440 (1921).
5 M.Bergmann, H. Schotte, IV.Lechmskz, B. 55, 158 51922%.
6 M.B_er%mann, H. Schotte, TVLeschinsky, B. 56, 1052 (1923).
E. Fischer, M. Bergmann, A. Rahe, B. 53, 2362 (1920).
M.Bergmann, S. Ludewig, A. 434, 105 (1923).



wir die Synthese nachgearbeitet und vor allem danach getrachtet,
den Weg "etwas zu vereinfachen und die Ausbeuten maglichst zu
verbessern, um die besten Bedmgungen spater. auch auf” schwerer
zugan?hphe Zucker anwenden zu konnen. Es zeigte sich dabel, dass
es Vorteilhaft ist, die Uberfiihrung von (I1) in (1IT) mit Bromwasser-
smﬁEB%mgu1Gwewwnvon ssigsaure-anhydridl) vorzunehmen,
um die unerwiinschie B|Idun(11_ von Triacetyl-rhamnose (IV)2) zu ver-
hiten, und ferner die zersetzliehe Acetobrom-rhamnose gar nicht zu
isolieren, sondern das HBr-lialtige Reaktionsgemisch direkt bei —10°
mit verkﬂffenen13 Zinkstaub “zu reduzieren, wobel lediglich zur
Bindung des Bromwasserstoffs ein Uberschuss an Natrilimacetat
zu?e eben wurde. Bei rascher Aufarbeitung in der Kélte gelang es
aut diese Weise, das Diacetyl-Z-rhamnal (V) in einer Ausheute von
ca. 80% zu gewinnen. Die Kleinen Mengen Triacetyl-rhamnose (IVP,
die daneben” entstehen, lassen sich durch Reacetylierung zu (I1)
wieder verwerten. Ein Versuch, die Reduktion von (1) mit Alu-
minium-amalgam durchzufihren, gab (berhaupt keine nachweisbare
Menge an (V).

Die Verseifung mit Barjumhydroxyd in Methanol lieferte in be-
kannter Weise das ryﬁﬂhyenerRhamnﬂéVD,mmdemsmhdumh
Hydrolyse mit wasseriger Schwefelsdure bei 0° neben anderen Stoffen
der gesuchte Zucker (V1) gewinnen ligss, den wir in krystallisierter
Form erhalten konnten. Dig 2-Desoxy-Z-rhamnose krystallisierte aus
Methgylathylketon in hygroskopischep, farblosen Kadeln vom Smp.
90—92° und zeigte dié spez. Drehung [a]* = - 103,6° £ 2° (in
Aceton). In Wasser wurde Mutarotation " beobachtet von _[a]P =
- 456 gnach_SMmuten > —18,2° £2° (konstant nach 90 Mingten,
¢ = 0986). Die Krystalle diirften demnach_die a-Form darstellen.
Bei der Keller-Kijani-Hesiktioni) liefert die 2-Desoxy-Z-rhamnose
die bekannte Blaufarbung.

Experimenteller Teil.

(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block hestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze £ 2°)

i-Rhamnose-tetracetat (I1)5)6).

5 g i-Rhamnose-manohydrat wuyden in 25 cm3 absolutem _Pgridin gelost, unter
Kihlung mit 25 cm3 Essigsadre-anhydrid versetzt und 2 Tage bei 20° stefien gelassen.

') Dieser Zusatz ist schon von E. Fischer und //. Fischer fir die Herstellung von
Acetobrom-lactose vorgeschlagen worden EB. 43, 2530 1910)3.
2) E. Fischer, M. Bergmann, A. Rabe, B. 53, 2362 (1920).
C. Montulyel, Diss. E.T.H. Ziirich, 1940, o
C. C. Keller,Ber. dtsch. Pharm. Ges. 5, 277 (1895); H. Kiliani, Areh. Pharm. 234,
273 (1896); 251, 567 (1913).
E. Fischer, M. Bergmann, A. Rabe, B. 53, 2362 519203.
W. N. Haworth, E."L. Hirst, E. J. Miller, Soc. 1929, 2469.
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Nach Eindampfen im Vakuum wurde mit Eis und Chloroform zerlegt, Die mehrmals mit
verdinnter H2S04 und gesatt_lqter_KHCOSLLosung ewaschenen und tber CaCl2 getrock-
neten Chloroformausziige hinterliessen. beim Eindampfen im Vakuum 9,3 g (= 94%)
rohes /-Rhamnose-tetracetat (I1) als leicht gelblichen” Syrup.

Diacetyl-Lrhamnal (V)J).
_9g L-Rhamnose-tetracetat, (Sgrup) wurden in 2,5 cm3 Eisessig und 2,5 cm3 Essig-
sdure-anhydrid gelost, bei 0° mit 18 cms3 einer eisgekthlten 30-proz. HBr-El,seSS|?Iosung
versetzt und 2 Stunden bei 16° stehen Hela_ssen, wobei Rotférbung eintrat. Hierau
direkt in folgendes Reduktionsgemisch eingetragen.

. In einem mit Tropftrichter, mechanischem Rihrwerk und Thermometer versehenen
Dreihalskolben wurden 25 g Natriumacetat-trihydrat in 60 cm350-proz. Essigsaure geldst,
auf —10° abgekanhlt, dann unter starkem_ RifAren mit 18 g Zinkstaub und schliésslich
mit der Losung von 1,8 g CuSO4MmH,0 in 55 cm3 Wasser versetzt, Sobald die blaue
Farbe verschwunden warund Wass,erstoffentwmklun? einsetzte, wurde die rohe Aceto-
brom-rhamnoseldsung innert 20 Minuten eingetropff, wobei die Reaktionstamperatur,
(im Kolbe,nr)] tauf —10° bis - 5° gehalten wurde, und anschliessend noch 3 Stunden bei
—10° geriihrt,

Die nun folgende Aufarbeltun% ist maglichst rasch durchzufihren. Unter Eiskihlun
wurde vom Zink-Kupfer abgenufscht und dieses mit wenig 50-proz. Essul;saure von - 1
nachgewaschen. Das mit 50°g feinem Eis versetzte Filtrat’ wurde dreimal mit Chloroform
ausgeschiittelt. Die zyerst mit Eiswasser, dann mit gesattigter, auf 0°8ekuhlter KHCO03
Losung bis zur vélligen Entfernung der Essigsalre gewaschenen Chloroformausziige
wurden kurz dber CaCl2 getrocknet und im reduzierten Vakuum bei 40° Badtemperatur
eingedampft. Der Rickstand (5,12 P) lieferte bej der Destillation im Hochvakuum 4,65 g
(= '80%) Diacetyl-i-thamnal {V) afs farbloses Ol vom Sdp. 68—69° bei 0,06 mm.

[-Rhamnal (V1)J).

4 g Diacetvl-i-rhamnal ZSV) wurden in die filtrierte und auf 15° abgekihlte LO’sunP
von 4 g Ba(0H)2-8H A in 40 cm3 Methanol eln?etragen und durch Schitteln geldst,
wobei Bald Gelbfarbung eintrat. ES wurde verschfossen 12 Stunden bei 15° stehén gle_-
lassen_und ohne vom auskrystallisierten Bariumacetat abzufiltrieren mit C02 neutrdli-
siert. Der geringe Niederschlag wurde abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingedampft.
Der Rickstand wurde in 5 cm3 absolutem Alkohol unter leichtem Wérmen aufgenommen
und zur Féllung der Barjumsalze mit 20. cm3 einer Mischung gleicher Teile Aceton und
Ather versetzt,"der Niederschlag abfiltriert und gut mit Acéton-Ather (1:1 nachge-
waschen. Das Filtrat wurde hierauf unter vermindertem Druck eingedampft und der
Rickstand im Hochvakuum bei 0,06 mm destilliert (Wurstkolben), wobei das Rhamnal
bei 77—718° farblos uberglp\[q und bald erstarrte. Umkrystallisieren aus Benzol lieferte

a

2,18 % {f 89%) farblose Nadeln vom Smp. 70—73°, die fiir die weitere Verarbeitung
rein genug waren.

wurde

2-Desoxy-Lrhamnose (= 2-Desoxy-I-chinovose) (VII).

2 ¢ i-Rhamnal (V1) wurden in 20 cm3 eisgekihlter n. Schwefelsaure geldst und
8 Stunden bei 0° stehen ‘gelassen. Schon nach eifligen Minuten hegann sich die Losun%
zu triiben und schied allméhlich ein grinlich-gelbés 61 ab. Nach der angegebenen Zei
wurde mit feuchtem, aus Ba OHE{Z—Los,ung mit CO2 gefélltem und gut” gewaschenem
BaCO3 versetzt, bis zur neutralen Reaktion bej 50° geschuttelt und durch €in mit wenig
gewaschener Kohle und BaC03 gedichtetes Filter abgenutscht.

Das farblose Filtrat wurde im Vakuum eingedampft, der Riickstand in 10 cm3
Aceton gelost, mit 10 cm3 absolutem Ather versétzt und durch Filtration von wenig
Flocken “befreit. Die klare Losung hinterliess beim Eindampfen im Vakuum die rohe

1) M. Bergmann, H. Schotte, B. 54, 440 (1921).



Desoxy-rhamnose als leicht erIi_che,n_Syru?, der nach dem Trocknen im_Hochvakuum
bei 40° 1, ([; wog. Er wurde mit einigén_Tropfen Aceton versetzt und im Exsikkator
(ber CaCl2 stehen gelassen, wobei zum Ersatz der Verdampfungsverluste alle 2 Tage
wieder wenige Tropfén Aceton zugegeben wurden. Die Krystallisation setzte nach 16 Tagen
ein und war nach Zusatz von etwas Methylathylketon nach weiteren 4 Ta%en heendet.
Der sehr h Proskopwche Zucker liess sich am besten aus M ethylathgllketon unter Feuchtig-
keitsausschluss durch Impfen umkrystallisieren, wobei er in farblosen Nadeln erhalten
wurde, die nach dem Trocknen uber P205 bel 93—94° schmolzen. Die spez.Drehung
betrug [a}JJ: -103,6° £ 2° &c: 1,023 in Aceton) bzw. [o]™= -45,6°£2° (nach
5 Minuten) und —18,2°* 2° (konstant nach 90 Minuten, ¢ = 0,986 in Wasser).

25,590 mg Subst. zu 2501 cm3 (Aceton); I= 1dm; = -1,06°i 0,02°

24,662 mg Subst. zu 2501 cm3 (HW); I= 1dm; a= —045°i 0,02°

(nach 5 Minuten) bzw. -0,18° i 0,02° (nach 90 Minuten, und weiter konstant).
.. Zur Analyse wurde eine Stunde im Hochvakuum bei 50° getrocknet und nach drei-
tigigem Stehen (ber P2051im Schweinchen eingewogen.

4,148 mg Subst. gaben 7413 mg CCL und 3,036 mg H2)
CeHIs04 (148.16)  Ber. C 48,64 H 8,16%
o o Gef., 4877, 8,19%

Der Zucker lasst sich in kleineren Men?en im Hochvakuum (Molekularkolben)

unzersetzt destillieren. Ausser in Wasser und Alkohol [dst er sich auch leicht in Aceton,

seﬂrl\{vemg Jedoch in Ather. Bei der Keller-Kiliani-'Renktion wird eine starke Blaufarbung
erhalten.

Die Mikroanalyse wurde im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule, Zirich {Leitung W. Manser) ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel.

134. Steroide und Sexualhormone.
. S (100. Mitteilung1)). o
Uber die Epimerisierung- der beiden 7-Oxy-eholesterin-diaeetate
am Kohlenstoffatom 7
von L. Ruzieka, V. Prelog- und E. Tagmann.
(26. V1. 44)

Die heiden am Kohlenstoffatom 7 epimeren 7-Ox(¥-cholest_er|ne
wurden als Zwischenprodukte der Umwandlung von Cholesterin in
7-Degydr0-cholester|n (und somit in Vitamin D3)2), als Bestandteile
von Organextraktend) ‘und ‘als Autoxydationsprodukte des Chole-

D) 99. Mitt. Helv. 27, 988 5194%). .
A. Windaus, H. Lettré und F. Sehende, A. 520, 98 (1935); T. Baar, I. M. Heilbron,
E. G.64ar2r 5un(dlg'jl'28' Spring, Soc. 1936, 1437; 0. Wintersteiner und IT. L. Ruigh, Am.
0C. 04, (1942). . . :
S%V . die L|2eraturzusammenstellung bei V. Prelog, L. Ruzieka und P. Stein,
Helv. 26, 2225 (1943).
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sterinsl) in letzter Zeit mehrmals untersucht. Eine gegenseitige Um-
\éveagtgiggﬂtqetder Epimeren ineinander wurde jedoth™ bisher nicht

Bei unseren Untersuchungen tber die Umwandlun?sprodu_kte
der 7-Oxy-cholesterine, welche im Zusammenhang mit Arbeiten
Uber Qrganextrakie durchgefuhr_t wurden, konnten” wir feststellen,
dass die reinen Diacetate der beiden Verblndung}en durch Erhitzen
mit Eisessig in Gemische der am Kohlenstoff eﬁlmeren Verbin-
dunﬁen Ubérgehen. Da die epimeren Diacetate recht verschiedenes
Drefungsvermogen be5|tzen_(7a.-0x¥-choIesterln-dlacetat | [a]D=
+ 54° “TIbOxy-cholesterin-diacetat 11 [a]D= - 1770)2), kann man
die Eplmerlslerungs-Reaktlon ?ut, polarimetrisch verfolgen. Man er-
hélt von beiden 7-Oxy-cholesterin-diacetaten ausgehend ein Reak-
tionsprodukt mit demselben Drehungsvermdgen [a]D ~ —20°, was
ungefdhr einem Gemisch von 23 Ta-Oxycholesterin-diacetat und
v3.717-0xy-cholesterin-diacetat entspricht. Da sich aber wéhrend der
Epimerisierung auch_andere nicht_ erfasste Nebenprodukte hilden,
st sich aus” dem Drehungsvermdgen das genaue Verhaltnis der
Epimeren nicht errechnen.

_Aus dem Gemisch der Diacetate wurden nach alkalischer Ver-
seifung die beiden epimeren 7-Oxy-cholesterine chromatographisch
%etrennt_. Durch einen besonderen Versuch haben wir uns {jberzeugt,
ass, bei der alkalischen Verseifung selbst keine merkliche Epi-
merisierung stattfindet.

. Die leichte Epimerisierung. von 7-Oxy-cholesterin-diacetaten in
esmgsaurer Losung steht wohl“im Zusammenhang mit der in diesen
Verbindungen erhaltenen , Allyl-Gruppierung®3).

Wie in anderen &hnlichen Féllen kommen fiir die Epimerisierung zwei Reaktions-
mechanismen in Betracht4). Man kann annehmen, dass die 7-Oxy-cholesterin-diacetate
teilweise in das Acetat-Anion und das mesomere Kation [11 zerfallen, das ausgehend von
beiden Diacetaten entsteht, oder dass die Diacetate mit Acetat-Anionen aus EISGSSIH
unter Walden'scher Umlagerung reagieren éReak_tlonsmechar_nsmus SN1 oder S"-2 nac
E. D. Hughes und C. K. Ingold6). Beide Reaktionsmechanismen filhren schliesslich zu
einem Gleichgewichtsgemisch der” Epimeren.

(1942)U Vgl. die Literaturzusammenstellung bei S. Bergstrom, Ark. Kem. I6A, Heft 10
2 Zu den von T. Baar und Mitarb. (v%l. Anm. 2) eingefihrten willkirlichen Be-
zeichnungen a und Bv%l. PL A. Plattner und H. Heusser, Helv. 27, 753 (1944).

3) Unter anderen Reaktionsbedingungen fihrt die , Allyl-Gruppierung“ der 7-Oxy-
cholesterine zu einer Um Iagerungi statt zu einer Epimerisierung. So erhielten S, Berg-
strom und 0. Wintersteiner, J. Biol. Chem, 143, 503 (1942), beim Kochen von 7/S-Oxy-
cholesterin mit alkoholischer Esm%saure ein {1 6-Cholesten-diol-(3/? 5).

4) Vgl. Annual Reports, 35, 233 (1938).

Soc. 1935, 244,
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>
oxchs  CH3CO02\ /x< *I+ CH3CO,-\ / j oxchs

. Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesgllschaft fiir Chemische Industrie
in Basel danken wir fur die Unterstitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teill).

Zur Herstellung des 7a- und des 7R8-Oxy-
cholesterin-diacetats.

Das 7x-0xy-cholesterin-diacetat wurde durch AcetYIierunﬁ von T7a-Oxy-
cholesterin mit Acetanhydrid in Pyridin in der Kélte hergestellt. Nach mehrmaligem
Umlosen aus Petrolather erhielt man farblose Krystalle vom Smp. 108—110° mit einem
[x}j, = +54° g;_, 2°) (c= 0828 in Chloroform). Die Herstellung des 7a-Oxy-cholesterins
erfolgte durch Reduktion von 7-Ketocholesterin-acetat mit AIum|n|um-|50ﬁropyIat,

Versgifung des  Reduktionsproduktes mit methanolischer Kalilauge und chromato-
graphische Reinigung tber Aluminiumoxyd?).

Das 7h-Oxy-cholesterin-diacetat wurde ebenfalls durch kalte Acetylierung
des 7j3-Oxy-cholesterins mit Acetanhydrid und Pyridin gewonnen. Aus 70-proz. was-
serigem Aceton krystallisierte die Verbindung in Pfismen mit dem Smp. 123—124° un
einem [ajp = —175° (; 2°) (c= 0,876 in ChI_oroform%. Das 7/5-Oxy-cholesterin erhielt
man durch Oxydation des sauren Cholesterin-phthalats mit Kaliumpermanganat in
alkalischer Lostng, Verseifung des Oxydationsproduktes mit methanolischer Kalilauge
und chromatographische Reinigung an"Aluminiumoxyd3).

Uberfihrung von 7a-Oxy-cholesterin-diacetat in
7j3-0xy-cholesterin.

Vorversuche, a) In zwei Schliffkblbchen mit Rickflusskihler und Feuchtigkeits-
ausschluss erhitzte man je 60 mg der 7-Oxy-cholesterin-diacetate mit 2 cm3_E|seSS|gz_und
2 cm3 Acetanhydrid unter gleichén Bedingungen 5 Stunden am Riickfluss. Die Reaktions-
gemische wurden darauf im Vakuum mdglichst vollstandig von Essigsaure und Acetan-
hydrid befreit. Das Produkt aus 7a-Oxy-cholesterin-diacetat zeigte ein [a]D = —19° (£1°)

¢=1,05 in Chloroform), dasjenige aus 7/9-Oxy-cholesterin-diacetat ein [a]* = - 20°

£1°) (c= 0,94 in Chloroform). Die epimeren Diacetate gaben demnach Produkte mit
gleictiem Drehungsvermogen.

. b) 80,6 mg 7a-Cholesterin-diacetat wurden 3 Stunden mit 10,0 cm3n. methanolischer
Kalilauge unter Ruckfluss gekocht. Auf tbliche Weise erhielt man aus dem Verseifungs-
emisch 66 mg neutrale Produkte miteinem [a]p = +4° (i 1°) (c = 1,32in Chloroform)4).

urch Stehenlassen Gber Nacht mit 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. .
Vgl. 0. Wintersteiner und W. L. Ruigh, Am. Soc. 64, 2543 (1942) (zitiert nach
B.CAA. 1943 11, 68). o
3 Vgl. T. Baar und Mitarbeiter, Soc. 1936, 1439. )
4) 0.”Wintersteiner und W. L. Ruigh, Am. Soc. 64, 2543 (1942), geben fiir 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, noct durch Acetylierung mit Acetanhydrid und
Pyridin merklich geéndert.

. Hauptversuch, 500 mg reines 7a-Oxy-cholesterin-diacetat wurden mit 10 cms3
Eisessig 1 Stunde am Ruickfluss erhitzt. Nach dem Verdampfen des Eisessigs im Vakuum

zeigte der gelbliche lige Riickstand ein [a]* = —24° (c= 4,02 in Chloroform).

Es wurde 2 Stunden am Riickflusskiihler mit 10 cm3 n. methanolischer Kalilauge
verseift, Das Verseifungsprodukt wurde mit Wasser verdinnt und mit Ather ausge-
schittelt._Die Atherauszige wurden mit Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet
und zur_Trockne eingedampft. 430 mg des erhaltenen braunlichen Riickstandes loste
man in Benzol und chromatographlerte an 20 g Aluminiumoxyd (Aktivitét [11)2). Dabei
wurden Fraktionen von je 25 cm3 genommen.

Tabelle 1.

Frakt. Eluierungsmittel

1—6 Benzol gelb, dlig
-1 Benzol-Ather 19:1 gelb, 6lig
12—13 Ather gielb, lig
14—25 Ather farblos, krvstallin
26—42 } Ather farblos, krvstallin
4348 Ather-Methanol 49 :1 gelb, olig

Die Fraktionen 26—42 wogen insgesamt 80 mg. Durch viermaliges Umldsen aus
Methanol wurden daraus feine Nadeln vom Smp. 176—182° und einem [a]" = - 89° (+2°)
(c= 1,010in Chloroform)3)erhalten, welche mit reinem 7/3-Oxy-cholesterin keine Schmelz-
punktsemiedrigung zeigten. 15 mg der Verbindung wurden mit 1 cm3Pyridin und 1 cm3
Acetanhydrid uberNacnt kalt acetyliert. Durch Umkrystallisieren aus wasserlgem,Aceton
wurden aus dem, auf {bliche Weise aufgearbeiteten, ‘Acetylierungsprodukt das in farb-
losen Prismen krystallisierende 7/S-0xy-cholesterin-djacetat vom Smp. 123—124°
erhalten. Die Verbindung gab keine Schmelzpunktserniedrigung mit einem Vergleichs-
préparat und zeigte ein focp = -177° (¢ 2°) (c = 0,967 in Chloroform)4).

3,714 mg Subst. %aben 10,404 mg CO2 und 3,405 mg HA
CatH-004  Ber. C 7649 H 10,36%
Gef. , 76,45 , 10,26%

Aus den Fraktionen 14—25 des Chromato%ramms konnte das nicht epimerisierte
/a-0x>{-cho_lester|_n als Dibenzoat abgetrennt werden. 110 mg. Substanz wurden in 4 cm3
Methylen-dichlorid ?elost und mit 0,08 cm3 Benzoyl-chlorid und 6 Tropfen Pyridin
2 Stunden am Riickfluss gekocht. Nach.der dblichen Aufarbeitung des ReaknonsH_emlsches
erhielt man durch Umldsen aus wésserigem Aceton das in feinen”Nadeln krystallisierende

. 1) Nach 0. Wintersteiner und IT. L. Ruigh, 1c., zeigt das 7a-Oxy-cholesterin-
dlacetgt eﬁ1 IEa]D = +§1,§§. ? J J
2) H. Brockmann und I, Schodder, B. 7, 73 (1941). _
T. Baar und Mitarbeiter, Soc. 1936, 1430, geben den Smp. 18a- 18sn Und ein
Mi? = -86,4° = 0,98 in Chloroform) an.
4) T. Baar und Mitarbeiter, 1 c., geben den Smp. 121—122° und ein [a]" = —174,6°
(e= 086 in Chloroform) an.



7a-0xy-cholesterin-dibenzoat vom Smp. 173—176°1). Die Verbindung zeigte ein
WD = +94° (J- 2°) (c= 0,900 in Chloroform) und gab mit einem Vergleichspraparat
keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die Analyse wurde in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefinhrt,

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

135. Uber Steroide.
(36. Mitteilung 2).

Zur Darstellung von Saceharidderivaten der Steroide

von Ch. Meystre und K. Mieseher.
(28. VI. 44)

. Von klinischer Seite wird stets wieder der Wunsch gedussert,
fir Injektionszwecke die Hormone der Steroidreihe auch in wasser-
|oslicher Form  zur Erz_|e|ungn akuterer Wirkungen zu besitzen.
Besonders dringlich erwies sich dieses Problem heim Desoxy-corti-
costeron, dem_Hormon der ISTebennierenrinde, da wegen der ‘lebens-
bedrohlichen Erschemungen wahrend der Hddisow-KTisis rasch vor-
gegangen werden muss. Eine Losung des Problems bot hier dig von
Uns in der letzten Mitteilung beschriebene Herstellung des Gluco-
sigs, das in Form einer 1-proz. Gbersdttigten Losung in 10-proz.
Glucose von R. Meier, H. Gysel und R. Muller3) pharmakologisch
8rundllch untersucht wurde und sich auch inzwischen bei eingéhen-
erer klinischer Prifung bewdhrt hat.

Die von uns_kiirzlich vorgeschlagene verbesserte Methodik zur
Darstellung von Saceharidderivaten unter Entfernung des Reaktions-
wassers _durch azeotrope Destillation erlaubte uns, den hoheren
Sacchariden der Steroide vermehrte Aufmerksamkeit zu schenken,
nachdem wir bereits einige Derivate dieser Reihe dargestellt hatten.
Von vorneherein durfte” erwartet werden, dass DiSaccharide der
Steroidhormone _mfol%e des stark vermehrten Sauerstoffgehaltes
besser wasserloslich seien als die Monosaccharide. Auffalligerweise

J) A. Windaus und Mitarbeiter, A. 520, 103 (1935), geben den Smp. 171,5—172°

und ein Md* = +94,3° gc_: 494 in ChIoroformLan.. _
. 2) 35 Mitteilung. Siehe Ch. Meystre und_ K. Mieseher, Helv, 27, 231 (1944). Die
vorliegende Arbeit bildet zugleich die 4. Mitteilung Uber Saccharide des Desoxy-corti-

costergns, _
d R. Meier, H. Gysel und R. Miller, Schweiz, med. Wschr. 74, 93 (1944).
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zeigte das. Lactosid des Desoxy-corticosterons nur eine wenig erhohte
Loslichkeit gegentber dem Glucosid. Beim Maltosid lag “sie noch
etwas glnstiger, Digses Derivat zeichnete sich aber besonders dadurch
aus, dass sich damit ohneded"en Zusatz leicht (bersattigte wasserige
L.osungen, von 10% und dardber, von langer Haltbarkeit erz_eu%en
liessen: Inzwischen haben Versuche von R. 3leier im_biologischen
Institut der Ciba gezeigt, dass dem Maltosid des Desoxy-corti-
((:;olsterolras mindestens di¢ gleiche Wirksamkeit zukommt wie dem
ucosid.

. Dies veranlasste uns, inshesondere auch die freien Maltoside
weiterer Steroide einer naheren Prifung zu unterziehen, Wir gehen
zLu_neli,crp]skt ,atuf ihre Darstellung ein und besprechen anschliessend ihre

Gslichkeit.

17-Maltosid des Oestradiols.

Das R-Maltosid-heptaacetat = des Oestradiol-3-mano-benzoats
wurde schon in der Ie,tzten_Mlttellun? beschrieben. Wir verseiften
es in {iblicher Weise mit BariummethyTat in methanolischer Ldsung.
Das freie 17-/9-Maltosid des Oestradiols hielt auch nach langerem
Trocknen bei 105° im Hochvakuum 1 Molekel Wasser fest. Es schmolz
bei 272—282° unter Z,ersetzunq; [a]p = +52° in Methanol. Durch
Hydrolyse mit alkoholischer Salzsaure wurde unverandertes Oestra-
diol zufiickgewonnen.

Maltosid des Testosterons.

. Die Herstellung der Saccharide des Testosterons bietet Schwierig-
keiten.. K. Miesehér und IV. Fischerl) gelang die Gewmnung dés
Glucosids, unter milden Bedingungen nicht, wohl aber F. Rabald und
H. Dietrich2) hei energischerem™ Vorgehen. Die Ausheute betrug
bloss 18,6 %. Wie wir gezeigt haben, liess sie sich nach unserer neuen
Methodik auf iiber das Doppelte erhdhen.

Die H_erstellun1q des R-Maltosid-heptaacetats gelang uns in der-
selben Weise aus Testosteron und Acetobrom-maltose. Wegen der
guten Loslichkeit des Beaktionsproduktes in Ather wurde S direkt
er Verseifung mit Bariummethylat unterworfen und das Konzentrat
mit Essigester und Wasser behandelt, Freies Testosteron Ig;mg in den
Essigester, das neugebildete Maltosid in die wéssrige Phase. Das
rone"Maltosid wurgé der wassrigen Losung mit einem Gemisch von
Chloroform und Athanol entzogen und “zur weiteren Reinigung
reacetyliert, Auf diese Weise gewannen wir das /1-Ma|t05|d-he§ta-
cefat’ des Testosterons jn farblosen Nadeln vom Smp. 175—180°,
foc]ed = + 74° In Methanol.

% [I. Migseher und W. Fischer, Helv. 21, 336 é19383.
E. Rabald und H. Dietrich, Z. physiol. Ch. 259, 251 (1939).



Durch Verseifung erhielten wir daraus das freie R-Maltosid des
Testosterons und. konnten das zundchst amorphe Produkt aus
Methanol-Aceton in krystallisierter Form gewinnen, Smp. 250—255°
unter Zersetzung, [a]"'= + 73° in Methanol.

_ Durch Hydrolyse mit 2-n. Salzsdure liess sich das Maltosid unter
Riickbildung "von Testosteron wieder spalten.

Glucosid und Maltosid des Z56.2022-3,21-Dioxy-nor-
choladiensdure-lactons.

. Die Darstellung des Glucosid-tetraacetats beschrieben wir schon
in der vorangegangenen Mitteilung. Aus Ather-Isopropylather um-
krystallisiert,” wird'es in 2 polymorphen Formen vom Smp. 177—178°
und 192—202° gewonnen. Die niedriger schmelzende Modifikation
wandelt sich bei"langsamem Erhitzen n die hoher schmelzende um.
Durch Behandlung “mit Bariummethylat in Methanol gewannen
wir jetzt daraus ‘das freie R-Glucosid, Nach Krystallisation aus
Methanol-Aceton schmolz es unscharf zwischen™ 258 und 272°
unter Zersetzung; [a]* = - 50° in Methanol. Es hielt auch nach
dem Trocknen “ImHochvakuum noch 1 Molekel Krystallwasser
hartndckig fest. In Wasser erwies es sich als unldslich. Die Legal-
Probe war positiv.

. Auch die Herstellung des Maltomd-_hegtaacet,ats geschah in der
bei uns (blichen Weise aus dem zI56,2i22-3,21-Dioxy-nor-choladien-
squre-lacton und Acetobrom-maltose. Das Rohprodukt wurde. mit
Barium-methylat verseift und der Riickstand mit Wasser und einem
Gemisch von Alkohol und Chloroform hehandelt, Die unumgesetzte
Maltose ging in die wassrige Phase, wahrend sich das unverdnderte
Lacton sowie sein Maltosid im Alkohol-Chloroform-Gemisch befand.
Nach der Reacetylierung konnte das Maltosid-acetat des Lactons
durch Chromatographigren und Umkrystallisieren rein erhalten
werden, Es schmolz bei 179—181°, [oc]3’= + 27° in Methanol. Die
Legal-Probe war positiv.

In kleinerer Menge konnte ein zweites Produkt von der gleichen Zusammensetzungi,
aber vom Smp. 262—274°, [aEJ = + 26°in Chloroform, gewonnen werden. Die Legal-
Probe war ebenfalls positiv. Eine eingehendere Untersuchung steht noch aus.

Durch Umsetzung des reinen Maltosid-acetates mit Barium-
methylat in Methanol erhielten wir das freie /J-Maltosid des ZI5'6; 2»2-
3,21-Dioxy-nor-choladienséure-lactons, Aus _Methanol-Aceton um-
krystallisiert schmolz es bei 260—264° unter Zersetzung, [a]* = + 9°
in"Methanol, Legal-Probe positiv. Durch vorsmhtl%e saure Hydrolyse
konnte das Ausgangslacton zuriickgewonnen werden.
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W asserlgslichkeit der beschriebenen Saccharide.

Die Loslichkeit einer Eeihe von uns untersuchter Saccharide
der Stterohlde in Wasser von 20° und von 95° ist folgender Tabelle
ZU entnehmen:

Adl 1S-d-Glucosid 1J-Maltosid |

gicon bei 20° bei 95° bei 20° bei 95°

A 156 20'22-3 21-Dioxy- : :

nor-c olaélensjéure-f(e}/cton . weniger als  weniger als 0,2%0 °/oo
0,02°/00 0,02%0

0estradiol e 0,1%0 ~0,5%,

Desoxy-corticosteron . . . L 2%o0 250, 6,4°‘],,0,, (iber 250°/0

LR (1 (1 (0] P— 25°00 800 unbeschrankt unbeschrénkt

Erwaﬂrtu_n%sgeméss erwiesen sich die Maltoside durchwegs be-
deutend loslicher als die Glucoside. Auffalllg sind dagegen die grossen
Unterschiede zwischen den verschiedenen Steroidderivaten, Besonders
schwerlgslich sind die Saccharide des untersuchten kinstlichen
Aglucons; aber auch das Maltosid des Oestradiols zeigt gerln?e
Loslichkeit, Ginstiger stehen die Saccharide des Desoxy-corfl
costerons, besonders in der Siedehitze, da. Ganz besonders sticht
die unbeschrénkte Wasserloslichkeit des Testosteron-maltosids, schon
bei Zimmertemperatur, hervor. Worauf sich die Unterschiede zurtick-
fiihren lassen, ist nicht ersichtlich. Jedenfalls besteht kein direkter
Zusammenhang mit dem Sauerstoffgehalt der Steroide.

Einwirkung von Licht auf Desoxy-corticosteron-
R-d-glucosid.

In wéssrigen Ldsungen des Desoxy-carticosteron-glucosids ent-
steht beim BeStrahlen (Sonnen- qder Hg-Licht) sehr bald eine weisse
Ausscheidung, die_ sich, bei weiterem “Bestrahlen noch vermehrt.
Das erhaltene Derivat ist fast unlGslich in Wasser. Durch Umkry-
stallisieren aus Methanol-Wasser gereinigt, schmilzt es bei 234—240°,
Md = + 54°in Methanol, (urspriinglichés Glucosid: Smp. 190—195°,
Md= +109°in Methanol), ~ =~ _

. Das neue Derivat wurde mit Pyridin-Acetanhydrid kalt acety-
liert und ergab nach dem Chromatographieren und Krystallisieren

aus kaltem ‘wasserigem Athanol ein "Acetat vom Smp.” 145—150

Md= +54° in Méthanol. (Acetat des urspriinglichén Glucosids:
Smp. 175—176° [ot]g = + 68" in_Methanol). . _

.Die Analysenwérte beider Produkte weichen fast nicht von
denjenigen der entsprechenden Ausgangsstoffe ab.
~Wurde das Bestrahlungsprodukt unter, Bedln%ung,en hydroly-
siert, unter denen das ursprungliche Glucosid vollstandig geSpaltén
wird, so blieb der Hauptteil unverdndert und die kleine"Menge der
erhaltenen Spaltprodukte liess sich nicht umkrystallisieren.
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Experimenteller Teill).

1. 17-B-Maltosid des Oestradiols.

4 g_17-5/?-MaItosid-heptaacetat)Z) des . Qestradiol-3-monobenzoats wurden _ zum
Verseifen in 2

Oom3 trockenem Methanol bei tiefer Temperatur mit 5 cm3 einermetha-

nolischen n. Barium-methylat-Losung versetzt und 20 Stunden stehen (gelassen. Nach dem

Abfiltrieren der als Bariumsulfat ausgefaliten Bariumionen wurde die Losung im Vakuum
eingedampft, der Riickstand in Methanol geldst und mit etwas Wasser versétzt. Das aus-
geschiedene und abgenutschte 17-13-Maltosid des Oestradiols wurde aus 50-proz. Methanol
umkrystallisiert und schmolz zuletzt bei 272—282° unter Zersetzung. Es bildete schdne
Plattchenbdschel. Nach 1%-stindigem Trocknen bei 105° im Hochvakuum enthielt das
Mﬁ“ﬁSld nocg 1 Mol Wasser. Aus wasserfreien Losungsmitteln konnte es nicht krystallin
erhalten werden.

3478 mg Subst. %aben 746 mg CO2und 2,33 mg HD
20

IH 14012, Ber. C 5845 H 7,55%
Gef. , 5853 , 7,50%

[oc]= +52° + 4° (c= 1,07 in Methanol).

Aufspaltung des Oestradiol-Maltosids.

100 mg des freien Maltosids des Oestradiols wurden in 2 cm3Athanol, 10 cm3Wasser
und 2 cm3 2-n. Salzsaure 3 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Den Alkohol entfernte
man im Vakuum und schittelte die wassrige Suspension mehrmals mit Essigester aus.
Nach dem Waschen mit Wasser und Trocknen mit Natriumsulfat wurde die Essigester-
Losung durch 1 g Aluminiumoxyd filtriert und eingeengt. Die ausgeschiedenen Krystalle
erwiesen sich nach Schmelzpunkt und Mischprobe als identisch mit Oestradiol.

2. Maltoside des Testosterons.
a) /S-Maltosid-hepta-acetat des Testosterons.

. Eine Losung von 5 g Testosteron in 200 cm3 trockenem Benzol wurde mit 8
Silbercarbonat versetzt und” zum Sieden erhitzt. Wahrend Benzol abdestillierte, liess man
unter Ruhren langsam eine Losung von 25 g Acetobrom-maitose in 400 cm3 Benzol
zutropfen. Die Silfersalze wurden abgenutscht'und grindlich mit Aceton ausgewaschen,
worauf man das Filtrat im Vakuum €indampfte. Def Rickstand wurde in 750 ¢cms3 trok-
keneni Methanol gelost, bei tiefer Temperatur mit 10 ¢m3 einer n. Bariummethylat-
Losung in Methariol versetzt und 20 Stunden bei der gleichen Temperatur steheri ge-
lassen.” Nach erfolgter Verseifung wurde das Bariumion mit der berechneten Menge
Schwefelsaure ausgefallt, das Bariumsulfat abfiltriert und die Losung im Vakyum ein-
gedampft. Den Riickstand schittelte man mit Essigester und Wasser aus, wobei das un-
verdnderte Testosteron in die Essigester- und das Maltosid in die wéssrige Losung 3glng.
Die mit Natriumsulfat getrocknete ynd_emgeda,mpfte Essigester-Lgsung hinterliess ,54(1
unverandertes Testosteron. Der wassrige Anteil wurde mit der gleichen Mertqune Athano
versetzt und mehrmals mit Chloroform extrahiert. Nach dem Eindampfen der Chloroform-
Ldsung im Vakuum erhielt man 2,7 g rohes Maltosid des Testosterons.

1) Alle Schmelzpunkte wurden unter dem Mikroskog beohachtet und sind korrigiert.
_2).Ch, Meijstre und K. Miescher, Helv. 27, 235 (1944). Die dort angegebene ‘Ana-
lyse ist irrtimlich, auch wurde die D,rehung in Chlorafgrm, nicht in Methanol entnommen,
le Analyse_wiederholten wir mit einem frisch gereinigten Préparat. Schmelzpunkt und
Drehung“zeigten keine Anderung.
4,808 mg Subst. gaben 10,84 mi; CO2und 2,79 mg H20
CsiH&02  Ber. C 61,55 H 6,28%
Gef. , 6153 , 6,49%
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Zur_Reini%ung wurde mit Acetanhydrid in Pyridin reacetyliert, der durch Ein-
dampfen im Vakuum bei 40° erhaltene Rickstand in"Ather geldst, die Losung mit Salz-
saure. Soda und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat gétrocknet und eingedampft.
Aus Athanol und etwas Wasser krystallisierte langsam das jS-Maltosid-heptaacetat des
Testosterons in Nadeln aus. Nach dréimaligem Umkrystallisieren schmolz es bei 175—180°.
3,347 mg Subst. gaben 7.31 mg C02 und 2,01 mg HX
Ce&HS09 Ber, C5959 H 6,89%
Gef. , 59,60 , 6,72%
o focp= +74° £4° (c= 0961 in Methanol)
In Ather ist das Heptaacetat leicht loslich.

b) Freies B-Maltosid des Testosterons.

940 m% reines Maltosid-heptaacetat des Testosterons wurden dhnlich dem Maltosid-
heptaacetat des Qestradiol-3-monobenzoats mit Barium-methylat verseift. Den Riick-
stand der von Bariumionen befreiten und im Vakuum eingedampften L6sung nahm man
zweimal in Methano] auf und fallte jeweils mit Ather wieder aus. Das zundchst amorphe
freie B-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 CO2 und 3,00 mg H
C3H4012 Ber, C60,76 H 7,89%
Gef. 60,54 , 7,84%
[ogro= +73° £ 4° (c= 0,992 in Methanol).

Aufspaltung des Testosteron-/J-maltosids.

20 mg Maltosid wurden auf dem siedenden Wasserbag y=Stunde in 2 cm32-n. Salz-

séure erhitzt. Beim Abkiihlen krystallisierte das gebildete Ol Die Krystalle wurden abge-
nutscht und aus Ather-Pentan umkrystallisiert.” Sie erwiesen sich nach Schmelzpunkt
und Mischprobe als identisch mit Testosteron.

3. Saccharide des zI5%6;20>2-3, 21-Dioxy-nor-choladiensaure-lactons.
a) B-d-Glucosid-tetraacetat.

In unserer Publikation tber die Herstellung, des Glucosid-tetraacetates wurde die
Angabe des Schmelzpunktes unterlassent). Aus Ather-lsopropylather krystallisierte die
Verbindung in zwei verschiedenen Modifikationen. Die eine” schmolz bei 177—178°,
die andere bei 192—202°. Bei langsamem Erhitzen wandelt sich die tiefer in die hoher
schmelzende Form um.

b) Freies R-d-Glucosid des 2(?,6;%0,22,3%1-Dioxy-nor-choladienséure-
actons,
54 'mg Glucosid-tetraacetat wurden in der gewohnten Weise mit Bariummethylat-
losung verseift. Nach Umkrystallisieren des von Bariumionen befreiten Riickstandes aus
Methanol-Aceton erhielt man das Glucosid des Z15,6:20%22-3,21-Dioxy-nor-choladien-
saure-lactons in farblosen Krystallen, 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 Wasser fest.
3,421 mg Subst. gaben 8,16m2 COand 2,48 mg HD
CoH408 HO Ber. C 6490 H 826%
Gef. , 6510 , 811%
[a]" = —H0° +4° (c= 0,552 in Methanol)

g Ch. Meystre und K. Miescher, loc. cit.
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¢) MMaltosid-heptaacetat des leg.efjt;022>522-3,21-Dioxy-nor-choladienséure-

- Auf lg. A5.6;2022 3;21-Dioxy-nor-choladiensaure-lacton und 2 g Silbercarbonat
in 800 cm3’siedendem Benzol liess'man in der beim Testosteron beschriebenen Weise
4.9 g Acetobrom-maltose in 400 cm3 Benzol einwirken. Der Riickstand der e_mgedampften
Losung wurde in 200 cm3 trockenem Methanol bei tiefer Temperatur mit 5 cms3 einer
n. Bariummethylat-Losung versetzt, die Bariumionen nach erfolgter Verseifung ausgefallt
und die Losung im Vakuum verdampft,

L Zur Abtrennun? der unumgesetzten Maltose nahm man den Riickstand in 100 cm3
Athanol auf, versetzte mit 100 tm3 Wasser, extrahierte mehrmals mit_Chloroform und
damPfte die Chlgroform-Losung im Vakuum ein. Der Rickstand wog 1,77 g und enthielt
das freie Maltosid neben nicht umgesetztem Lacton, wahrend unumgesetzte Maltose in
der wassrigen Phase blieb. Zur Trennung wurde der Riickstand mit Acetanhydrid in
P%rldm benandelt und das reacetylierte Produkt (2,34 R) (ber 60 ? Aliminiumoxyd
chromatographiert. Die erhaltenen Benzol-, Ather- und Aceton-Frakfionen (zusammen
19 ?) wurden einer erneuten..chromatograﬁhlschen_Trennun,g unterzogen. Die Benzol-
fraktionen sowie den ersten Ather-Antell krystallisierten wir aus Athanol um. Die er-
haltenen Krystalle (570 mg) schmolzen hei 177—181°. Nochmaliges Umkrystallisieren
aus Athanol flhrte zu reimem B-Maltosid-bepta-acetat des Z15%;20%2-3,21-Dioxy-nor-
choladienséure-lactons vom Smp. 179—181°.

4,799 mg Subst. gaben 10,62 mg CO02 und 2,90 mg H,0
CaHes02n Ber. C 60,35 H 6,82%
Gef. ,60,39 ,6,76%

M]) = +27° £4° (c= 1,012 in Methanol)

_Aus den weiteren Atherfraktionen (330 mg% des Chromatogramms liess sich eine
in. den meisten organischen. Losungsmitteln schwer lsliche Substanz isolieren. Aus
Dioxan-Athanol umkrystallisiert schmolz sie unscharf bei 262—274°. Die Analyse zeigte
ahnliche Werte wie beim beschriebenen Maltosid-acetat.

3,942 mg Subst. gaben 8,74 mg C02 und 2,50 mg H,0
CiHes020 Ber. C 6035 H 6,82%
Gef. , 6050 ,7,10%
[a]p = +26° £4° (c= 1,020 in Chloroform)

Bei beiden Acetaten verlief die Legal-Frohe positiv.

d) Freies B-Maltosid des ZI5>;20%2-3,21-Dioxy-nor-choladiensdure-lactons.

450 mg Maltosid-acetat vom Smp. 179—181° wurden in 100 cm3 trockenem Me-
thanol bei tiefer Temperatur mit 1 cm3 einer methanolischen n. Bariummethylatlosung
versetzt und 20 Stunden stehen gelassen. Nach dem Abfiltrieren der als Sulfat aus-
gefallten Bariumionen_dampfte man die Losung ein und hehandelte den Ruckstand
mit Athanol-Aceton. Das zupdchst 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-stiindigem Trocknen bei 105° im Hochvakuum
enthielt es noch 1 Mol Wasser.

3,430 mg Subst. gaben 7,58 m% C02 und2,38 mg H,0
"H@5013 HD  Ber. € 60,15H7,78%
Gef., 6032, 7,78%

[a]8 = +9 ¢4° (c= 0,990 inMethanol)
Die Legal-Probe war positiv.
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Aufspaltung des freien Maltosids.

50 mg des freien Maltosids wurden 3 Stunden auf dem Wasserbad mit 2 cm3 Me-
thanol, 5 cm3Wasser und 1 cm32-n. Salzséure erhitzt. Nach dem Entfernen des Methanols
im Vakuum wurde die wassrige Suspension abfiltriert und der getrocknete Rickstand
In Aceton-lasung durch 600 mg Aluminiumoxyd filtriert. Die beim Em,enﬁen der Aceton-
[osung erhaltenén Krgstalle erwiesen sich nach Schmelzpunkt und Mischprobe als iden-
tisch mit dem A 5%6;2°,22-3,21-Dioxy-nor-choladienséure-lacton.

Einwirkung von Licht auf Desoxy-eorticosteron-/3-rf-glucosid,

a) Belichtungsprodukt.

Eine Lgsung von 2 g Desoxy-cortlcosteron-PIu005|_d in Wasser wurde wéhrend zwei
Wochen dem Sonnenlicht ausgesetzt. Es entstand eine farblose amorphe Féllung. Sie
wurde abgenutscht und aus Méthanol-Wasser zweimal umkrystallisiert. Das gallertartige

d h%%roskoplsche Produkt schmolz nach Trocknung bei” 100° im Hochvakuum bei
234—240°. Die Analyse zeigte mit Desoxy-corticosteron-glucosid tbereinstimmende Werte.

5342 mg Subst. %aben 12,84 mg C02  und 3,95mg HA
CzH408 Ber. C 6582 H 818%
Gef. , 6560 , 8,27%
[ocjp= +54° ¢4° (c= 1,019 in Methanol)

b) Acetat des Belichtungsproduktes.

400 mg des wasserunloslichen Produktes wurden mit 3 ¢m3 Pyridin und 2 cm3
Acetanhydrid 20 Stunden stehen gelassen. Den Rickstand der bei 40° im Vakuum ein-
gedampften Losung loste man in Ather, wusch mit 2-n.Salzsdure und Wasser, trocknete
mit Natriumsulfat, vertrieb das Losungsmittel und chromatographierte iber 12 g Alu-
miniymoxyd. Die Benzol-Pentan-, sowie die Benzol-Fraktionén wurden, vernachlassigt.
Die Ather- und Aceton-Fraktionen gaben dagegen 210 mg einer Verb_mdun?_, die aus
Athanol unter Zusatz von etwas Wasser beim Starken Abkinlen krystallin ausfiel. Nach
zweimaligem Umkrystallisieren schmolz sie bei 145—150°.

Die Analyse gab mit dem Acetat des Desoxy-corticosteron-glucosids iibereinstim-
mende Werte.

4,919 mg Subst. 8aben 1141 m% C02und 321 mg HD
CxHawln Ber. C 6361 H 7,32%
Gef. , 63,30 , 7,30%
[a]p = +54° ;4° (c= 1,000 in Methanol)

Versuch zur Aufspaltung des Belichtungsproduktes.

500 mg des wasserunldslichen Bglwhtunsgisproduktes wurden in 20 cm3 Athanol,
50 ¢cm3 Wasser und 10 ¢cm3 2-n. Salzsdure 3 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Das
Athanol dampfte man hierauf im Yakuum ein und schittelte die wassrige Suspension
mit Ather mehrere Male aus. Die Atherldsungen wurden dann mit Wasser gewaschen,
getrocknet.und eingedampft. Der Riickstand wog nur 80 mF und bildete ein unkrystalli-
Sierbares Ol. Die Hauptmenge des wasserunlgslichen Belichtungsproduktes liess sich
unverandert aus der wassrigen Suspension zurtickgewinnen.

Die Analysen wurden unter der Leitung von Hrm. Dr. Gysel in unserem mikro-
analytischen Laboratorium ausgefihrt.

Wissenschaftliche Laboratorien der Ciba, Basel,
Pharmazeutische Abteilung.



136. Die Wirkung von Qestron auf die Zitze des weiblichen
Meerschweinchens
von W. Jadassohn, H. E. Fierz und E. Pfanner.
(29. VI. 44)

1943 haben wirl) zusammenfassend_ ber unsere seit 1936 durch-

%efuhrten Untersuchungen. berichtet, die sich mit der Wirkung von

exualhormonen auf die Zitze und Brustdriise des Meerschweinchens
beschaftigen.

Wir haben die Lénge der Zitzen unter sehr verschiedenen Ver-
suchsbed_lngun(%en messend verfolgt. [Nipple-Test). Die Versuche
wurden inerster Linie bei mannlichen Meerschweinchen durchge-
fiinrt; es wurden aber auch kastrierte Mannchen untersucht und das
Zitzenwachstum bei Weibchen wahrend und nach einer Schwanger-
schaft gemessen.

Uber den Nipple-Test bei weiblichen, nicht schwangeren Tieren
hatten wir nur eine Versuchsreihe durchgefiihrt. Wir haben damals
folgendes geschriehen:

,AUf 20 Zitzen von weiblichen Tieren haben wir téglich eine_ Oestronlgsung auf-
getropft, die 0.1 y/cm3enthielt. Wir erhielten ginen 30-Tagewert von 51 1 0,51, (L&ngen-
zuwachs der Zitze am 30. Tag. Die_Zahlen sind willkirlich, durch die Messmethode”be-
dingt.) Es ist sehr auffallend, ass dieser Wert niedriger ist als der bei gleichzeitig behan-
delten’ ménnlichen Tieren erzielte, der 5,78 i 0,58 bet_ru%, wéhrend kastrierte Mannchen
eine Zitzenldnge von 6,53 1 0,31 aufwiesen. Bevor wir Uberlequngen dariber anstellen,
woher es kommen kann, dass dig Zitzen weiblicher Tiere sich’im ‘mit Oestron durch?e-
flihrten lokalen [Vfpple-Test weniger vergrossern ais die Zitzen mannlicher Tiere, wollen
wir uns ein grosseres Versuchsmaterial beschaffen.”

. Dies ist jetzt geschehen, Die Resultate seien hier kurz mitge-
teilt. Unsere "Verstche, die in der Tabelle zusammengestellt sind,
wurden bei 121 weiblichen Meerschweinchen durch?ef_uhrt, die bel
Versuchsbegmn ein Gewicht von 250 bis 350 g aufwiesen. In der
Tabelle sind die Zitzenzuwachswerte, die bei weiblichen Tieren mit
verschieden Konzentrierten Oestronidsungen erzielt wurden, den-
Jenlgen"%egenubergestellt, die bei entsprechend behandelten Mann-
chen friher festgestellt worden waren.

1903 X) W. Jadassohn und H. E. Fierz, Vjschr. Naturf. Ges. Zirich, Beiheft 1, Marz
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Tabelle.
nach 1() Tagen nach 2() Tagen nach () Tagen
- ? S ; ;
andlung g 4.a-. AL - A= =96 Mth=-26
Mivn 2,6 M iVn 2,6 MiQ/n 26 Mi\A 2,6 M i\l}n 2,6 Vi

y Cesronion
0 153+0,69 023+ 0,15
0005 133+ 022 082+ 013 220+ 043 1474 0,23 338+ 045 240+ 0,29
0,005 155% 035 1,951 0,35 2,53+ 0,37
002 180034 1,7040,24 248+ 043 2,92+ 028 328+ 041 3,80+ 037
005 200+ 030 200+ 032 342+ 041 364+ 032 475+ 0,64 497+ 045

0,05 2,221 0,32 412 + 0,42 5541 049
0,1 185+ 021 350+ 0,28 510+ 051 5,78 0,58
0,2 285+ 033 245+ 029 425+ 032 465+ 032 500+ 038 638+ 0,34
0,2 325+ 031 5951 0,57 6,50 £ 0,55

05 283+ 029 308+ 035 580+ 037 578+ 033 7,10+ 050 683 + 0,38
05 2,921 031 5682+ 0,36 7,62 £ 0,52
1 340+ 0,28 578+ 054 598+ 038 6,65+ 085 7,40+ 037
2 3481+ 046 318+ 033 500+ 053 525+ 042 585+ 041 7,05+ 048
2 3451+ 0,38 59+ 040 7,40+ 039
5 336+ 042 2,70+ 058 486+ 033 395+ 062 564+ 046 540+ 0,82

Sémtliche Substanzen wurden in Aceton und Wasser && geldst appliziert, mit Aus-
nahme der mit * bezeichneten. Diese wurden in Wasser geldst; dem pro 0,005y Oestron
4y Aceton und 05 y lgepon zugesetzt war.

M= arithmetischer Mittelwert der Zuwachswerte. (Unter_Zuwachs verstehen wir
die Differenz zwischen der wéhrend des Versuches gemessenen Zitzenlénge und der vor
Versuchsheginn bestimmten Zitzenlange.)

a

s mittlerer Fehler von M.

Wiéhrend bei unbehandelten Ménnchen die Zitzen wéhrend
30 Tagen nicht sicher an L&nge zunehmen, finden wir hei den weib-
lichen™ unbehandelten _ Zitzen™ eine einwandfreie Zunahme. Es ist
nahehegend, diese. thzenver?rosserun_g unbehandelter weiblicher
Tiere auf das von ihnen selbst produzierte weibliche Sexualhormon
zuriickzufiihren. Nach dieser Feststellung wirde man erwarten, dass
die Zitzen der mit Qestron lokal behandelten Weibchen eine starkere
Langenzunahme aufweisen als die mannlichen Tiere, da man denken
sollte, dass sich zu dem lokal alpplmerten Oestron noch das von den
Tieren selbst produzierte weibliche Sexualhormon_ hinzuaddiert, ab-
?eseher; davon, dass hier die Hemmung durch die Hoden wegfallt
SW.UL).



— 1163 —

Unsere Versuche zeigen nun aber, dass samtliche 30-Tagewerte
der mit Oestron hehandelten Tiere (abgesehen von denjenigen; denen
die kleinste Qestronkonzentration verabfolgt -wurdej, nicht hdher
sind als die der analog behandelten Ménichen. Die behandelten
Zitzen der weiblichen Tiere sind sogar meist noch etwas kleiner als
die der Mannchen.

. Zweck dieser Mitteilung ist es, diese Tatsache zu registrieren.
Wir haben friiher mitgeteilt, dass durch die Hoden das durch Oestron-
applikation bedingte Zitzenwachstum etwasgebremstwwq. Kastrierte,
mit Qestron lokal"behandelte Mannchen haben etwas grossere Zitzen
als nicht kastrierte. ES ist nach unseren friheren Vérsuchen wahr-
scheinlich, dass es das von den Hoden produzierte Sexualhormon
Ist, das fir das etwas weniger %ute Ansprechen der Zitzen der nicht
kastrierten Ménnchen auf ‘Oestron verantwortlich gemacht werden
muss. Es ist naheliegend, daran zu denken, dass bél den Weibchen
ein ahnlicher hemmender Mechanismus bestsht. ES muss aber ap-

enommen werden, dass dieser hemmende Mechanismus durch die

estronapplikation stimuliejt wird, denn sonst dirften die unbe-
handelten ‘und mit der kleinsten Oesbrondosis behandelten Zitzen
der Weibchen nicht 3ross_er sein als die der entsprechenden Mannchen.
Aus manchen Grinden ist es naheliegend, daran zu denken, dass es
das.von der Hypophyse gesteuerte” Corpus luteum ist, das beim
Weibchen die Oestronwirkting auf die Zitze hemmt.

_Von Wattenwyl1) hat allerdings angegeben, dass Progesteron die Zitzenwirkung ver-
starkt. Er arbeitet aber mit so_hoben ‘(unpbysiologischen) Dosen (25—50 mg Oéstron
und 100—300 mg_ Progesteron fiir ein Meerschweinc e,nr)], dass diese Versuche ficht ohne
weiteres gegen die oben erwdhnte Hypothese angefiihrt werden kGnnen. Dies um so
mehr, well Dei den hohen von Wattenwyl’sehen Dosierungen statt der von uns festge-
stellten oestronhemmenden Wirkung von Testosteron-propionat durch diese Substanz
eine Verstérkung des Zitzenwachstums erzielt wurde.

Wir missen aber betonen, dass die Erklarung unserer Resultate
durch Progesteron nur eine Hypothese ist. Ob Sie zutrifft, werden
unter Umstanden wejtere Versuche zeigen. Was heute feststeht ist
foI?endes: Qestron bewirkt beim Weibchen, auf die Zitzen
autgetropft, keine starkere Zitzenvergrosserung als beim
Mannchen, trotzdem beim unbehandélten Weibchen die
Zitzen sich, im Gegensatz zu den Md&nnchen, vergrossern.

Ziirich, Biochemisches Laboratorium des Technisch-chemischen
Institutes der Eidg. Technischen Hochschule.

) van Wattenwyl, Tierexperimentelle Untersuchungen Gber die Wirkung lang-
dauernder_ Follikelhormonapplikation und die hormonale TuUmorentstehung. Verldg
Benno Schwabe & Co., Basel, 1944,
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137. Uber Steroide und Sexualhormone.
) (101, Mitteilungl)).
Uber die 4516-3/?-Oxy-atioeholadiensdure und einige ihrer
Umwandlungsprodukte
von L. Ruzieka, E. Hardegger und C Kauter.
(29. V1. 44.)

. Als Ausgangsmaterial fiir die vorliegende Untersuchung be-
ngtigten wir eine grossere Menge d516-3/b0xy-atiocholadiensdure
(I%g. Diese zweifach ungesattigte Oxy-saure ist durch Verseifung des
2I5%- 33 -Acetoxy-17-cyan-androstadiens (1) mit_ wasserig -métha-
nolischer Lauge “zuganglich?)3). Kirzlich wurde ubrigens die Ox
saure (Ila) auch ber der Oxydation von d5%-Pregnadién-3/?-ol-20-0n
mit Hypojodit erhaltend),

Die Verseifung des Nitrils (1) verlauft, wie aych aus den Angaben
der Patentliteratdrd) hervor?eht, wenig einheitlich. Die gesuchte
Oxy-sdure (lla) entstand unter den beSten, im Versuchstéll ange-
gebienen. B_edeungen, nur in etwa 40-proz. Ausbeute. Sie wurde
zweckmasm%as Acetoxy-sdure (Ilc) (C2H3I04) aus dem Gemisch
der sauren Verseifungspiodukte abgetrennt. Die durch verschiedene
Derivate charakterisierte Oxy-sdure gllab zeigt das fir a/?-unge-
sattigte Carbonsauren charakteristische U.V.-Absorptionsspektram
(Amax. 230 m”, log e = 4,1).

Aus den bei der Verseifung des Nitrils (Il) in grosser Menge anfallenden Neben-
produkten Hess sich nach der AcetYllerung relativ_[eicht und in krystalhsierter Form
eine bei 217—218° schmelzende Acetoxy-sdure der Zusammensetzung C23H 340 5 isolieren.
Nach Behandlung der daneben entstandenen amorphen Produkté mit Diazomethan
konnte ein Pyrazolm-,Derlvat_EX,Id) in ?erlnﬁfﬁr Merbq_e erhalten werden. Dig letztere Ver-
bindung ist wahrscheinlich mit einem als , /15-3,17-Diacetoxy-atiocholen-17-carbonsdure-
methylester” beschriebenend) Préparat, welches ebenfalls bei der Emwwkung von Diazo-
methan auf die acetylierten Verseifungsprodukte des Nitrils (1) erhalten wurde, identisch.

Die Acetoxy-sdure C2H306 vom Smp. 217—218° zeigte im U.V.-Absorptions-
spektrum zwischén 220 mk und 240 m/i keine selektive Bande. Das Préparat enthalt
demnach, im Gegensatz zur AcetoxY-saure (Ilc), keine zur Carboxyl-Gruppe konjugierte
Doppelbindung. Die, Methoxyl-Bestimmung nach Zeisel ergab die Anwesenheit “einer
Methoﬂxy_-Gruppe. Die Uberfihrung der Acet_oxi/_-me_thox -Saure in dig otf-
ungesattigte Acetoxy-sdure (Ilc) béi der Destillation im Wasserstrahlvakuum weist auf
das Vorliegen einer”/l Methoxy-carbonséure hin. Die Acetoxy-methoxy-saure CzH3405

b 100. Mitt. Helv. 27, 1149 (1944%.
£ E%)le-é).zlzButenamdt und J. Schmidt-Thome, B. 71, 1487 (1938); Schwz. P. 223773,
o 3; D.R.P. Anmeldg. Sch 117182,
4) R. E. Marker und R. B. Wagner, B. C. A. 1943 A I, 14
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Bei der katalytischen Hydrierung der Acetoxy-sdure (Ilc) und
des Acetoxg-methylesters (_Id1 mit PIatlnox%/d Jn E|5e35|g ent-
standen untér Aufnahme vonae Mol Wasserstoff die d 53/S-ACetoxy-
atiocholensdure (Ylc) bzw. der Ester (Yld) in quantitativer Aus-
beute. Hur hei hoherer Temperatur fiihrte die Hydrlerung von (l1d)
unter Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff zum s]S-Acetoxy-allo-atio-
cholansdure-methylester (I1X). Dieser Weg zur selektiven Hydrierung
der Dop erlndun[q im Binge D ist bédeutend einfacher, als die
Yorschrift von Bufenandt (1), der die schwerldslichen Alkalisalze
der Oxy-sdure ?IIa) in alkalisch-wasseriger Losung mit Raney-ISickel
und Wasserstorf behandelt, o ,

. Die Reaktionstahigkeit der 16,17-stdndigen Doppelbindung
zeigte sich besonders deutlich bei der Einwirkung von Diazomethan
auf” den A@etoxz/,-meth lester (l1d). .Es entstand dabei in glatter
Reaktion eine_ stickstoffhaltige Verbindung. Das in Anlghnung an
analoge Reaktionenl) als Pyrazolin-Derivaf (X|d) formulierte Reak-
tionsprodukt zersetzte sich bei der Destillation im Wasserstrahl-
vakuum unter Abgabe des gesamten Stickstoffs. Das krystallisierte
Destillat erwies sich im U.Y .-Absorptionsspektrum aIs,m/,l-un(?esattl -
ter Ester (Amax. 233 m”, log e = 4,1), dem die Konstitution des ZU
3/?-Acetoxy-16-methyl-dtiocholadiensaure-methylesters (XHd) oder
des zIS1%-3/7- cet?(xy(ﬁD-homq- ndrostadwn-l?a-aarbonsaurﬁ- etlrllydl-
esters (XHId) zukommen durtte. Zugunsten der Forme ”lx )
spricht die spez. Drehung der neuen Verbindung, die sich nur wenig
von jener des Acetoxy-esters (1ld) unterscheidét.

~Eine aus dem Oxy-meth)(lester (Ilb{/bei_langerer Einwirkung von (berschissigem
Diazomethan erhaltene, sticks offhaltlge erbindung der Bruttoformel C23H.j40, N2, die
ngEnhrgach zwei C-Atome mehr enthalt als das Ausgangsmaterial, wurde nicht ndher unter-

Mit Benzopersdure entstanden aus dem zI516-36-Acetoxy-atio-
_cholad|ensaur_e-meth¥1ester (11d) zu gleichen Teilen die beiden Stereo-
isomeren Oxido-Verbindungen "(IVd und Yd), die sich chromato-
?raphlsch trennen liessen,” Der Drehun%sunters_chled der beiden
someren betrdgt - 49°. Dieser Betrag steht, wie aus der Tabelle
ersichtlich ist, in guter Ubereinstimmung mit den entsprechenden
Werten hei den Oxyden des trans-Dehydro-androsteron-acetats2) und
des Cholesterin-acetats3). In Analogié zu diesen 5,6-Oxido-Verbin-
dun_gen wurde deshalb die stérker Iinksdrehende Substanz als oc-5,6-
Qxido-ester %Vd) und das andere Praparat als /3-5,6-Oxido-ester
(IVd) bezeichnetd).

b K.v. Auvers und 0. TJngemach, B. 66, 1205 (1933); K. v. Auwers und F. Kénig,
A. 496, 27 %93,2).

2 L. Ruzicka und A. C. Muhr, Helv. 27, 503 (1944),

3) PL A. Plattner, Th. Petrzilka und W. Lang, Helv. ~ 27513(1944).

. 4) Zur Bezeichnung a- und RB- sowie zur vorlaufig (aberwillkurlich) gewdhlten
Projektionsformel, vgl. Helv. 27, 514 Anm. 2 (1944).



[oc[D in Chloroform M]d1)

5,6-Oxido-Verbindungen von
! a-Oxyd  B-Oxyd  (cc-B)  («-B)

trans-Dehydro-androsteron-acetat . . -11° +41° -58° -201°
Cholesterin-acetat. ... -46,2° o - 455 -199°
j0,16 3R.Acetoxy-étio-

choladiensaure-methylester............. -56° -7° -49° -190°

Neben den beiden Oxyden (IVd und Yd) fanden wir in dem
Umsetzungsprodukt des Acetoxy-esters Slld) noch das 3R-Acetoxy-
5,0-trans- |ol%220 VHId) und eine nicht weiter untersuchte Ver-
bindung CZH Letztere weist gegeniber den O xyden (IVd und
Va) eien um 1 Atom hoheren Sdugrstoffgehalt auf’

Die beiden isomeren Oxido-Verbindungen ’g'IVd und Vd) wurden,
ebenso wie das Acetoxy-dio ﬁ UTd), mit Chromsaure in Eisessig
zZum glelchen Oxy-ketond) (VIld) oxydlert

In Vorversuchen an dem_aus zD-3/J- Acetoxy atlocholensaure
methylester (VId). leicht zu?angllchen4 cetoxP/
allo(?)-atiocholansgure-methyTestér3) wurde fest?estel dass SICh d|e
Oxy ruppe am C-Atom 5 mit Bromwasserstoff-Eisessig un Z|nk
durch Wasserstoff ersetzen |asst. Aus dem ungesattlgten ?/ keton
(VIld) entstand auf diese Welse der z]16-3/3-Acet oalo
atiochol ensauremeth%/ ester (Xd), der bei derEmwwkun von Alkali
zur zI16-3R-Oxy-6-kefo-allo- atlocholensaure (Xa) verseift wurde.

Die Zu ehorlgkelt der Keto-séure (Xa2 und ihrer Derjvate
zur Allo-cholan-BEihe ergibt sich mit grasser Wahrscheinlichkeit
aus friheren Untersuchungend) Uber dig Oxydationsprodukte der
Hyo-desoxy-cholséure, Die Uabei erhaltenen dér Cholan-Reihe ange-
horenden 6-Keto-Verhindungen lagerten sich_bei der Behandlung
mit verdinntem Alkali oder mit Mineralséure in d|e stabilen 6-Keto-
Derivate der Allo-cholan-Beihe um.

Der Rockefeiler Foundation in New York und der Gesellschaft fiir Chemische Industrie
in Basel danken wir fiir die Unterstitzung dieser Arbeit.

1) [MJd = [a]D M

schweig, 1898, 2. Aufl., S. 6,
'Fir die Hydroxyle in 56 ist aus Analogleqrunden trans- SteIIung anzunehmen.
Dagegen ist ungewiss, ob ein Cholan- oder Allo-Cholan-Derivat vorhegt.
?%Auch in diesem Falle ist die Konfiguration am C 5 ungewiss.
siol. C

:vgl. dazu H. Landolt, Das optische Drehungsvermégen, Braun-

Val. eine spatere Mitteilun %
Windaus und A. Bohne, A. 433, 278 (1923); A. Wieland und E. Dane, Z. phy-
212, 41 (1932).
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Experimenteller Teill).
Alkalische Verseifung von (i516-3/J-Acetoxy-17-cyan-androstadien (I).

28 g reines Acetoxy-nitril FI)Z), 140 g Natriumhydroxyd, 500 ¢m3 Methanol und
450 cm3Wasser wurden im Autoklaven unter Stickstoff (90—100Atm. N2bej 20°) 15 Stun-
den auf 165° erhitzt (ca. 160 Atm.). Die Reaktionsprodukte wurden nach dem Anséuern
mit 4-n. Schwefelsdure in 3 Liter Essigester aufgenommen. Der mit Wasser gewaschenen
Ess!gester-LosunE entzog man die saufen Anteile NZO q) mit 1-n. Kaliymcarbonat. Die im
Essigester zuriickgebliebenen stickstoffhaltigen Neutralkorper (6 ) gaben — erneut
wie oben verseift — nochmals 3 g saure Produkte.

Die vereini?ten Roh-Séuren (23 g‘) wurden in 60 cmSAcetanh%d[id und 8 cm3Pyridin
90 Minuten unter Rickfluss gekocht. Aus den acetylierten Rohsduren konnten durch
mehrfaches Umkrystallisieren aus Essigester 12 g reine zI51®3/S-Acetoxy-dtiochola-
diensdure (llc) in filzigen Nadeln vom Smp. 255° abgetrennt werden. Zur Analyse
wurde die Sauré 24 Sturiden bei 80° im Hochvakuum gétrocknet.

[a]D = —50° (c= 091 in Chloroform)

3,732 myg Subst.aggben 10,087 mg C02 und 2,837 mg HA
C,HI04 Ber, CT7371 H 844%
Gef. , 7376 , 851%

Aus den Mutterlaugen krystallisierten nach mehreren Wochen noch 0,7 g As-3f-
Acetoxy-16-methoxy-atiocholensaure (Illc). Aus Aceton krystallisierte die
Acetoxvy-methoxg-saure (Ilc) in langen Nadeln'vom Smp. 217—218°. Zur Analyse wurde
das Préparat 8 Stunden bei’100° im Hochvakuum getrocknet.

[a]D= - 68 (c= 1,26 in Chloroform)

4011 mg Subst. gaben 1041 mg C02und 3,14 mg HA
CBH305 Ber. C70,14 H 878%
Gef. , 7083 , 876%

~ Die aus Essigester nicht kr%stallisierbaren Anteile (12 g) der acetylierten Roh-
Séuren wurden mif Diazomethan behandelt und an Aluminiumoxyd chromatographiert.
Die mit Benzol-Ather 1: 1 eluierten Fraktionen krystallisierten in" Blattchen vom Smp.
159—161°. Zur Analyse wurde der As3R-Acetoxy-16-methoxy-atiocholenséure-
methylester (IIIdyB Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

[a]D= -58° (c= 121 in Chloroform)

4,040 mg Subst. gaben 10,56 mg_C02 und 32 mg HA
3,182 mg Subst. Verbrauchten 4,715 cm30,02-n. NaS2) 3
CXHX05 Ber. C 7125 HB897 OCH315,34%

Gef. , 7133 , 88  , 1532%

Aus den Fraktionen, welche mit Chloroform-Ather &1":4) vom Aluminiumoxyd
abgelost wurden, erhielt man aus wasserigem Aceton 30 mg kérnige Krystalle vom_SmB.
212—214° (Zers.). Das Pyrazolin-Derivat (X1d) wurde zur AnalySe 20 ‘Stunden bei 140°
im Hochvakuum' getrocknet.

3,875 mg Subst. gaben 9,85

) HD
3,392 mg Subst. gaben 0,218
6

mg CO2und 2,870 m
cm3N2522°, 724 mm
CAHIOMN?Z Ber. C 6953 H 828 N 6,76%

Gef. , 6941 , 829 , 6,82%

?melzpun te si

nd korrig
0° [a]D= -68° (c

fert,
="1,20 in Chloroform).



Derivate der H546-3|9.0xy-dtiocholadiensdure (Ha).

. Aus 2,5 g Acetat (llc) vom Smp. 255° erhielt man die freie Oxy-sdure SHa) in_ quan-
titativer Ausbeute durch 15-stindiges Kochen mit 2,5 g Kaliumcarbonat, 70 cm3 Dioxan
und 35 cm3\Wasser. Die Oxy-sduré_(Ha) schmolz nach"dem Umkrvstallisieren aus Esmﬁ-
ester oder Dioxan bei 248—250°. Zur Analgse wurde das Préparat bei 180° im Hoc
vakuum sublimiert, wobel 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
CZH,803 Ber. C 7591 H 892%
Gef. , 7588, 8.91%

Methylester (1lb). Das Prdparat wurde aus der in Essi%ester gelosten Oxy-séure
Wa}hmlt der berechneten Menge Diazomethan erhalfen. Aus Aceton” krystallisierte der
ethylester I(,IIb_) in Nadeln vom Smp. 160—161°, die zur Analyse bei"130° im Hoch-
vakudm sublimiert wurden.
[« = —50° (c= 0,90 in Chloroform)
3982 mg Subst. gaben 11,12 mg C02und 329 mg H.,0

CZHI03 Ber, C 7632 H 9,15%

Gef. , 7621, 9,25%

_ Acetoxy-methylester (Ild). Das Praparat wurde aus der Acetoxy-séure (Ilc)
mit der berechneten Menge Diazomethan in Ather hergestellt. Eskrystallisierte "aus
Aceton in Platten vom Smp. 152—153°, die zur Analyse 50 Stunden bel 105° im Hoch-
vakuum getrocknet wurden. .

[a]jj = —69° (c= 1,16 in Chloroform)
3,720 mg Subst. gaben 10,099 m% CO, und 291 mg H,0
C,H30, Ber. C7416 H 866%
Gef. , 7409 , 8,75%

_Pyrazolin (XId). Die Verbindung entstand aus dem Acetoxy-methylester (Ild)
mit (berschiissigem Diazomethan bei Zimimertemperatur schon nach 1'Stunde in grosserer
Menge. Nach dém Auskrystallisieren des Acetoxy-methylesters (11d) blieb das Pyrazolin
In deén Mutterlaugen. Man erhielt es daraus in langen, feinen Nudelchen, die nach mehr-
malllgem Umkrvstallisieren aus Aceton bei 222—223° (Zers.)l) schmolzen, und die zur
Analyse 8 Stunden bei 140° im Hochvakuum getrocknet wurden.

[a]D= +112° (c= 081 in Chloroform)
3,129 mg Subst. gaben 9,474 mg C02und 2,788 mg H,0
3590 myg Subst. gaben 0,223 c¢m3 N2 (22°, 724mm)
CHHIONN? Ber.C 6953 H 828 N 6,76%
Gef.,, 69,33 , 837 , 6,85%
Homo-acetoxy-methylester (XIld). Das Pyrazolin EXId) wurde im Kugel-
rohr bei 10 mm Hg Gber freier Flamme destilliert. Das fast farblose Destillat krystalli-
sierte aus Aceton in Blattchen vom Smp. 176—177°. Zur Analyse wurde das stickstoff-
freie Prdparat 8 Stunden bei 110° im Hochvakuum %etrockne.
[«D = —64° (c= 0,84 in Chloroform)
3,750 mg Subst. gaben 10,244 mg CO, und 3,008 mg H,0
CAH304 Ber, C 7457 H 887%
Gef. , 7455 , 8,97%

_Aus dem  Oxy-ester Fllb) entstand bei 15-stindigem Stehen mit. {iberschiissigem

Diazomethan ein sfickstoffhaltiges Praparat, das nach dem Umkrystallisieren aus Benzol

" 3 Der Zersetzungspunkt ist stark von der Geschwindigkeit des Erhitzens ab-
angig.
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bei 173—174° schmolz. Die Substanz wurde zur Analyse 8 Stunden bei 110° im Hoch-
vakuum getrocknet.

2057 mg Subst. gaben 5401 mg C02und 1604 m% H.,0

3211 mg Subst. gaben 0,205 cm3 N2 (17°, 723 mm

5,705 mg Subst. verbrauchten 4507 cm3 0,02-n. Na2S 3

CHUON?2 Ber. C7147 H 887 N 7,26 0CH38,03%
Gef. , 7165 , 873 , 715 , 811%

Derivate der A5-3/2-Oxy-16-methoxy-atiocholensdure (lila).

~ Die freie Oxy-sdure (lila) wyrde erhalten, indem man 100 m% reinen Acetoxy-
saure-meth%Iester Illc(?b(smheunten) vom Smp. 160—161° mit 200 mg Natriumhydroxyd,
3 cm3 Methanol und 0,5 cm3 Wasser 90 Minuten unter Rickfluss kochte. Aus Dioxan
erhielt man die Oxi/-saure (lila) in Krystallen vom Smp. 295—296°. Das Analysen-
praparat wurde 8 Stunden bei 140° im Hochvakuum getrocknet.

3,505 mg Subst.g%aben 9,299 mg C02und 2,894 mg HD
C2H3D4 Ber, C 72,38 H926%
Gef. , 7240, 9,24%

_ Von einer Bestimmung der spez. Drehung wurde w?\%en der ungenigenden Lgslich-
kgltde£Oxy-saure—d|e erbindung ist nur in heissem Methanol und Dioxan lgslich —
abgesehen.

Methylester (Mb). 70 mg Ox*séure (lila) vom Smp. 294—296° wurden in
30 cm3heissem Methanol geldst und nach dem Erkalten tropfenweise mit der berechneten
Menge einer dtherischen |azomethanlosung7 versetzt. Der Methylester krystallisierte aus
Essigester in feinen Nadeln vom Smp. 176—177°. Zur Analyse wurde das Préparat
8 Stunden bei 120° und 0,01 mm Hg getrocknet.

[a]D = —H4° (c= 1,38 in Chloroform)

3,614 mg Subst.y%aben 9,661 ma C02und 3,050 mg HX
CH304 Ber. C7289 H946%
Gef. , 7295 ,9,44%

~Acetoxy-methylester (Illd), 100 mg reine, in 5 cm3 Essigester geldste Acetoxy-
sdure (Illc) wurden tropfenweise bis zur erfar_bungi mit &thérischer Diazomethan-
losung versetzt. Der Acetoxy-methylester krystallisierte aus Aceton in Bléttchen vom
Smp. 159—161°. Er war nach’ Schmélzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung mit dem als
Nebenprodukt bei der Verseifung von A516-3/J-Acetoxy-17-cyan-androstadien (1) er-
haltenen Préparat identisch.

J°’16-3B-A cetoxy-dtiocholadiensdure (llc) aus zI5-3/S-Acetoxy-16-methoxy-
atiocholenséure (lllc).

90 m%reine Acetoxy-methoxy-sdure (Illc) vom Smp. 218° wurden in Gegenwart
von 50 mg Naturkupfer. C'mehrmal$ bei 280—300° und 14 mm Hg destilliert. Das glasige
Destillat nahm man_in Ather auf, wusch je dreimal mit 1-n. Kaliumcarbonat und Wasser,
trocknete die atherische Losung mit Natriumsulfat und dampfte ein. Das aus den al-
kalischen Ausziigen isolierte und aus Aceton oder Esmgester umkrystallisierte Praparat
(Iltc) slt(:hmtolz bei 250—255°. Es wurde zur Analyse 6 Stunden bei 130° im Hochvakuum
getrocknet.
3,645 mg Subst.a%aben 9,816 mg C02und 2,742 mg HD
C.,HID4 Ber. C 7371 H 844%
Gef. , 7350 , 8,41%

Die Mischprobe mit zE’16-3/?-Acetoxy-étiocholadienséure (llc) zeigte keine Schmelz-
punktserniedrigung.



Partielle Hydrierung der Ases3R-Acetoxy-atiocholadiensaure (llc).

100 mg Acetoxy-dien-séure gllc?] wurden in 7,5 ¢cm3 Eisessig in Gegenwart von
Platin aus 20 mg PIatmoxgd katalytisch hydriert. Nach 1 Stunde und nach der Aufnahme
von 7,2 cm3Wasserstoff (Ber. 7,05 cm3HZbei 21°, 729 mm Hg? kam die Hydrierung zum
Stillstand. Das Hydrierungsprodukt kr%/sta_llmerte aus Acefon in Nadéln vom “Smp,
246—247°. Es erwies sich in"der Mischprobe, in der spez. D(ehun? ([]D=—22in AcetonT)
%J éjn{Ps&er Bruttozusammensetzung mit ¢d5-3/1-Acetoxy-dtiocholensdure anderer Herkunft
Acétoxy-methylester EVId). Fir den aus der Acetoxy-saure (Vlc) mit Diazo-
methan bereiteten Actoxy-methylester éVId) vom Smp. 153—154° (aus ‘Aceton um-
krystallisiert und im Hochvakuum bei 130° subl|m|ert? anden wir
[a]D = - 24° (c= 1,23 in Chloroform)
3,866 mg Subst. gaben 10,442 mg CO2und 3,164 mg H,0
CH304 Ber, C73,76 HY,15%
Gef. , 73,71 ,916%
Dar Acetoxy-methylester (VId) entsteht auch in quantitativer Ausheute bei der
katalytischen Hydrierung des Acetoxy-methylesters (Ild% mit Platin in Eisessig.

Totale Hydrierung des ZIM§-SR-Acetoxy-atiocholadienséure-
methylesters (Ild).

~_Das durch katali/]tische Hydrierung des Acetoxy{-meth lesters. (I1d) mit_Platin
in Elsessq bei 70—80° hergestellte Praparat 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.
[aJD = +36° 8:: 1,60 in Chloroformg
3,700 mg Subst. gaben 9,934 mg C02 und 3,205 mg H,0
CHX4 Ber. C7336 H9,64%
Gef. , 7327, 9,69%
Das Préparat (IXd) erwies sich nach Mischprobe und spez. Drehung mit einem
Vergleichspraparat anderer Herkunft identisch.

5,6-Oxyde des /'-'\5’16-3/J-A&s/tgxu%at\i/%gholadiensaure-m ethvlesters

215 g A0,16-3j3-Acetoxy-atiocholadienséure-methylester (I1d) 16ste man. in 450 cm3

reinem  Chloroform, gab “115 cm3 Benzopersaure-Losung (entsprechend einem Uber-
schuss von 10%) zu und liess 16 Stundep bei 17° stehen, Nun destillierte man das Chloro-
form_ab und nahm den Rickstand in Ather auf. Die dtherische Losung wurde dreimal
mit je 150 cm3 eiskalter 2-n. Natronlauge und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wurde in 200°cm3Petroléther-Benzol (1 :1)
gelost und an 450 g Aluminiumoxyd chromatoEraphlert. .

Die aus Aceton umkrystallisierten Benzol-Eluate (9,7 g) gaben 6,8 g reines 8-0 xyd
IVd). Das hei 104—105° schmelzende Analysenpraparat wurde 8 Stunden bei 70° m
ochvakuum getrocknet,

[a]D= -70° (c= 1,15 in Chloroform)
3,770 mg Subst.gz(();aben 9,794 mg C02und 2,827 mg HD
CAHZ5 Ber. C 7110 H 830%
Gef. , 7090 , 839%
Die aus Aceton umkrystallisierten Ather-Eluate (7,5 ) gaben 6,3 g reines a-Qxyd
(Vd), vom ?(mB 168—170°” Zur Analyse wurde das Praparat 5 bzw. 15 Stunden ber 110°
Im Hochvakutm getrocknet.

[“Id = -56° (c= 1,12 in Chloroform)
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3,714; 3,767 mg Subst. gaben 9,654; 9,826 mg C02 und 2,833; 2,832 mg HA
C23HX05 Ber, C71,10 H 830
) Gef. ,7094; 71,18 , 854; 841%

Aus den mit Ather-Chloroform 4:_1% eluierbaren Anteilenl) wurden durch Um-
krystallisieren aus Aceton 50 mg"emer ei 174—176° schmelzenden Verbindung isoliert,
die 1 Atom Sauerstoff mehr enthélt als die Oxyde (IVd) und (Vd). Das Analysenpréparat
wurde 5Stunden bei 110° im Hochvakuum ‘getrocknet.

3,684:3,715 mg Subst. gaben 9,226; 9,308 mg C02 und 2,616; 2,650 mg HA
CAHX6 Ber, C6829 H 7.97%
Gef. ,68,34; 68,38 , 7,95 7,97%

Aus den mit Ather-Methanol (1:1) erhaltenen Eluaten F3,2 ) konnten durch Be-
handeln mit Aceton 0,9 g ZI16-3/S-Acetoxy-5, 6-dioxy-allo(?)-atiocholensaure-
methylester (VHId)bv,om Smp. 216—217° ‘abgetrennt werden. Zur Analyse wurde das
Prdparat 5 Stunden bei 110° im Hochvakuum™ getrocknet.

[a]D = -24,5° (c= 1,03 in Chloroform)

3,753 mg Subst.%gaben 9,320 mg C02und 2,855 mgHA
CH36 Ber. C 6795 H 843%
Gef., 67,77, 851%

,d16-3/3-Acetoxy-5-oxy-6-ket0-a|lo(?J-étiocholenséure-methvlester (Vlid)
aus (Vd) bzw. (IVd), bzw. (VIHd).

100 mg a-Oxyd des A5,16-3/S-Acetoxy-atio-choladiensdure-methylesters vom Smp.
168—170° loste man, in 5 cm3 Eisessig und gab eine Losung von 20'mg Chromtrioxyd
in 3 ¢m390-proz. Esmgsaure zu. Nach 5 Stunden wurden 100 cm3Wasserz_u?efugt, wobel
das Oxydationsprodukt (V1Id) in weissen Flocken ausfiel. Nach dem Abfilirierén wurde
der Ruckstand mit viel Wasser %ewasche_n, bei 100° getrocknet und dann aus Aceton
umkrystallisiert. Das Préparat schmolz bei 249—250°. 'Es wurde zur Analyse 5 Stunden

bei 160° im Hochvakuum getrocknet.
[a]D = -60° (c= 1,08 in Chloroform)

3,792 mg Subst.ﬁ)aben 9,478 mg C02und 2,705 mg HA
CHX06 Ber, C 6829 H 797%
Gef., 6821, 7,98%

Die_wie oben durchgefihrte Oxydation des /(-Oxyds (IVd), sowie des A 16-3R-
Acetoxy-5,6-dioxy-allo(?)-atiochalensdure-methylesters (VHId) gab nach Schmelzpunkt,
Mischprobe und spez. Drehung identische Oxydationsprodukte.

[116-3/(-Acetoxy-6-keto-allo-dtiocholensdure-methylester (Xd) aus (VIld).

100 mg A 16-3/S-Acetoxy-5-oxy-6-keto-allo( ?)-atiocholensdure-methylester (VIid)
vom Smp, 249—250° Igste man in 5 cm3 Eisessig, versetzte mit 5 ¢cm3 33-proz. Brom-
wasserstoff-Eisessig und gab 2 g %anullertes Zink In kleinen Portionen zu, Unter starkem
Erwdrmen setzte ‘eine feftige” Wasserstoffentwicklung ein, wahrend sich die Losung
schwach %elbllch farbte. Nach 5 Stunden dampfte man die Essigséure im Vakuum a
und versetzte den Rijckstand mit 50 cm3Wasser, Die in weissen Flocken ausgeschiedene
Substanz wurde in Ather aufgenommen und mit Wasser, gesattigter Kaliumhydrogen-
carbonat-Lasung und nochmalS mit Wasser gewaschen. Die mit Natrlumsulfatg@qoe rocknete
atherische Lgsung wurde eingedampft, Der braune sch_mlen?e Riickstand (80 mg) kr
stallisierte teilweise beim Verreiben mit Aceton. Die mit Pefrolather gewaschenen Kry-

3|) Aus einem &ndern Ansatz mit 186 mg A5'U-3-/(-Acetoxy-atiocholadienséure-
methylester (Ild) und 30% Uberschuss an Benzoperséure.



stalle schmolzen nach dem Umkrystallisieren aus Methanol hei 224—226°, Das Préparat
(40 mg) wurde zur Analyse 6 Stunden bei 130° im Hochvakuum getrocknet.

[ocD = -33° (c= 0,68 in Chloroform)
3,818 mg Subst. 8aben 9,939 mg C02und 2,856 mg HA
CH305 Ber, C71,10 H 8,30%
Gef. , 71,04 , 8371%
Oxy-sdure Xa?]. 300 mg Acetoxy-methylester éXd) wurden mit 300 mg Natrium-
xyd, 10 cm3Methanol und 1 cm3Wasser'l Stunde gekocht. Die Oxy-sdure schmolz
dem Umkrystallisieren aus Aceton bei 256—258°. Das Analysenpraparat wurde
unden bei 140° im Hochvakuum getrocknet.
[a]D= - 8° (c= 0,34 in Aceton)
3,846 mg Subst. gaben 10,112 mg C02 und 2,845 mg HA
CxH204 Ber, C72.26 H 849%
Gef. , 71,75 , 8,28% )
~ Oxy-sdure-methylester (Xb). 100 mg Oxysaure (Xa) wurden,_in Ather susgen-
diert, mit'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 C02und 2,873 mg HY
CZHI04 Ber, C7280 H 8,73%
Gef. , 72,73 , 8,62%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn W. Manser
ausgefiihrt,

hydro
nach
5 St

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

138. Uber Steroide und Sexualhormone.
(102. Mitteilungd)).

Uber Homologe der digitaloiden Aglucone mit einer Methyl-Gruppe
in a-Stellung des Lacton-Ringes
von L. Ruzieka, PI. A. Plattner und H. Heusser.
(29. VI. 44)

In friheren Mitteilungen dieser Reihe ist die Synthese von
Homologen der djgitaloiden Aglucone beschrieben worden, bei denen
zwischen das Cg/clopenta_no-hy rophenanthren-Geriist und die Lacton-
Gruppe eine | n?ere aliphatische Kette —C4H8& eingeschoben ist
Formel-Typus | I)Z% Aus verschiedenen Grinden schien auch die

erstellung von solchen Homologen von Interesse, welche sich von
den natirlichen Verbindungen (Formel-Typus 1) und den genannten

) 101. Mitt. Helv. 27, 1164 §1944).
L. Ruzieka, PI.A. P
186 (1944).

attner und H. Heusser, Helv. s, 435 (1942); Helv. 27,
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Lactonen (I11) durch eine zusatzliche Substitution in oc-Stellung
des Lacton-Binges unterscheiden (Typus Il bzw. IV).

CH3
CH
G-R
o
\d C/ C-R
| R=H CH, CO
Il R= CH3 \J
Il R=H
IV R = CH.

_ Derartige, in a-Stellung durch. eine Methyl-Gruppe substi-
tuierte Butenolide sind leicht"zugdnglich, wenn an’Stelle des bei den
friheren Synthesen stets verwendeten Bromessigestersl) a-Brom-
prpﬁlonsaure-ester auf die entsprechenden Ketol-acetate zur Ein-
wirkung gebracht wird.

Es wurden in dieser Weise das B'-G[A53/?-Oxy-étlocholeny|-
(IT*-a"-methyl-ZD"-butenolid (vgl. I,IJ und das /7-[/! 53/I-O>8/_-nor-
cholenyl-(23)]-a"-methyl-ZI*’&-butenolia (vgl. IV) hergestellt. Die als
Ausgangsmaterial fir diese Umsetzungen dienenden Ketol-acetate
warén bereits bekannt2)3). Die KondenSation nach Reformatsky ver-
lief glatt und mit guten” Ausbeuten.

Das  [r-[d53/?-Oxy-nor-cholen I-(232]-a'-methylﬂ-zI“”"_-buter]olicl
(IV? sowie sein Acetat besitzen in Chloroform ungéféhr die, gleichen
molaren resp. sPez. Drehungen, wie die entsprechenden Verbindungen
ohne a'-Methyl-Gruppe. Auf diese Tatsache ist in einer friiherénd)
Mlttgllung In" einem etwas weiteren Bahmen bereits hingewiesen
worden.

Beim A';Lzl53j3-0x -dtiocholenyl-(17)]-a/-methyl-Zla **-butenolid (I1) scheint da-
?egen die zusatzliche MeYhyI-Gruppe des Lacton-Ringes einen deutlich merkbaren Ein-

|uss auf die Drehung auszuiben, da hier die Lacton-Gruppe direkt am Asymmetrie-
Zentrum C 17 sitzt,

Wie erwartet, zeigen die beiden neuen Lactone im Verhéltnis
zu den_ entsprechenden Verbindungen ohne Substitution in a'-Stel-
lung eine gewisse Verschl_ebunq dér U.V.-Absorptionsmaxima nach
langeren Wellenlangen. Diese bleibt mit etwa 5 m/u fir eine zusajz-
liche Substitution am konjugierten System aber relativ geringfigig.

X Vgl. L. Ruzicka, T,.Reichstein und A. First, Helv. 24, 76 (1941).
T. Reichstein und C. Montigel, Helv, 22, 1219 (1939).
L. Ruzicka, PI. A. Platttier und H. Heusser, Helv. 25, 435 (1942).
4) P1. A. Plattner und H. Heusser, Helv. 27, 750 (1944),



Zy erwahnen ist ferner, dass die_in a-Stellung ein zusétzliches
Methyl tragenden Lactone im Legal-Test keine oder doch nur eine
8anz schwache Eosaférbung geben. Bekanntlich verhalten sich auch

le einfachen bekannten ™ a.a-disubstituierten zU”Butenolide. im
Legal-Test negativ). Unser_Befund bestatigt demnach die Ansicht,
dass fir das Auftreten des -2></aZ-Testes die Anwesenheit eines a-Was-
serstoff-Atomes am Lacton-Emgi1 notwendig ist2).

_Im Verhalten %egen alkalische Silber-diammin-Lasung (Tollens)
sowie im Knudson- ,resb_aeh-_Test?g zeigt sich dagegen zwischen den
Lactonen mit Substitution in a-Stelling und den” unsubstituierten
kein wesentlicher Unterschied.

Uber die physioJoI%;ische Priifung der beiden neuen Lactone wird spater in grésserem
Zusammenhange ‘berichtet werden.

Der Rockefeiler Foundation in New York und der Gesellschaft fir Chemische In-
dustrie in Basel danken wir fir die Unterstiitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil4).

NI-[Z)5-317-Acetoxy-atiocholenyl-(17)]-a-methyl-Zla’i3-butenolid.

Aus einem Ansatz von 9,0 g mit Jod aktivierten Zinkfiltern, 6,5 g d 53/J,21-Di-
acetoxy-20-keto-pret_1nen und 80 cm3absolutem Benzol wurden zum Trocknen der Ap-
paratur 5 cm3Benzol abdestilliert. Darauf fiigte man 18 %a-Brom-proplonester, in.25¢m3
absolutem Dioxan5) geldst, zu und destillierte weitere 10 cm3 Benzol ab. Dabei setzte
eine Reakfion ein, ‘die ca. 15 Minuten dauerte. Anschliessend wurde noch % Stunde
bei einer Olbadtemperatur von 135° am Riickfluss gekocht. Nun wurde mit absolutem
Athanol verdinnt, vom unverbrauchten Zink abgenutscht und dann das Reaktions-

emisch nach Zusatz von 25 cm3 konz. Salzsdure 2 Stunden sich selbst dberlassen. Die
0sung wurde nun im Vakuym emgeer;\?t, das Reaktionsprodukt in Ather aufgenommen
und die &therische Losung mit Wasser, atrlumhydrogencarbonat-Losung und nochmals
mit Wasser gewaschen und dann getrocknet. Nach Abdampfen des Athers erhielt man
10,0 ¢ Rohprodukt, das dber Nacht mit 75 cm3 Acetanhydrid am Ruckfluss_gekocht
wurde. Das nach dem_ Entfernen des Acetanhydrids im Vakuum verbleibende Produkt
(10 5..%wurde zur Reinigung an 250 g Alumigiumoxyd chromatoPra hiert, Die Benzol-
und Ather-Eluate ergaben nach dem Umkrystallisiereri aus Athanol 3,57 g einer in langen
Spiessen krystallisierenden Verbindung vom Smp. 194—195°. Diese wurde noch dreimal
aus Alkohol umkrystallisiert, wobei der Smp. auf 1955—196,5° stieg. Zur Analyse wurde
48 Stunden im Hochvakuum bei 100° Gber Phosphorpentoxyd gefrocknet.

[“I} = -59,2°; -59,9°; [M]2B= -244°; -247° (c= 0,990; 1,142 in Chloroform)
3,674 mg Subst. gaben 10,190 mg CO., und 2,950 mg H»0
CXHH¥04 Ber, C 7569 H 880%
Gef. , 75,69 ', 8,98%
Das U.V.-Absorptionsspektrum wejst ein Maximum bei 227 m/j (log e = 4,35) auf.
Das Produkt zeigt im Legal-Test nur eine ganz schwache Rosafarbung.

3 W. A, Jacobs, A.Hoffmann und E. L.Gustus, J. Biol.Chem. 70, 1 (1926).
Vork 9I_S.()‘F.SFlzeggr,The Chemistry of Natural Products related toPhenanthren, New
3 Vﬂl. R. Tschesche, Ergebnisse der Physiologie, 38, 36 (1936). _

4) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im"evakuierten Rohrchen bestimmt.
K. Hess und H. Frahm, B. 71,°2629 (1938).
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13,-[/15-3/S-0 xy-é&tiocholenyl-(17)]-a/-methyl-/U""-butenolid.
500 mg /S-[/I538-Acetoxy-dtiocholenyl-(17)]-amethyl-/la’i3-butenolid® wurden
in 20 cm3 Dioxan geldst und mit 7 cm32-n, Salzsdure 2 Stunden auf dem Wasserbad
erhitzt. Nun wurde'in der Warme bis zur leichten Triibung mit Wasser versetzt. Beim
Abkiihlen schieden sich 425 mm lange farblose Nadeln vom Smp. 230—231° aus. Das
Produkt wurde noch viermal aus Dioxan-Wasser umkrvstallisiert, wohei der Schmelz-
Bu_nkt auf 232—233° stieg, und anschliessend zur Analyse 48 Stunden im Hochvakuum
ei 100° (iber Phosphorpentoxyd getrocknet.
[@)d = ~72,0°% -72,6° [M]J= -266°; -269° (c= 0,823; 0,902 in Chloroform)
3,811 mg Subst. gaben 10,890 mg C02 und 3,153 mg HA
CXH303 Ber. C 77,80 H 9,25%
Gef. , 77,98 , 9,26%
Das Produkt zeigt nur eine sehr schwache Férbung im Legal-Test.

[?,-[d5-3/S-Acetoxy-nor-cholenyl-(23)]-a'-methyl-da'fi-butenolid.
Analog der oben beschriebenen U_msetzung wurden 3,0 g A&B/S,ZS-D_iacetoxké-_24-
keto-25-homo-cholend) mit 4,5 g Zinkflittern und 9,0 g a-Brompropionester in Reaktion
ebracht. Nach der Wasserabspaltung mit Acetanhydrid wurde das Rthrodukt an
luminiumoxyd c,hromatoqraphlsch géreinigt. Man erhielt nach Umkrystallisieren aus
Alkohol 1,05 g feine Nadeln vom Smp. 184—185°. Zur Analyse wurde 12 Stunden im
Hochvakuum "bei 80° dber Phosphorpentoxyd getrocknet.
[a]p = -41,6°[M]p = -195° (c= 1,493 in Chloroform)
3,778 mg Subst. gaben 10,630 mg C02 und 3,222 mg H,0
CIH#404 Ber. C 76,88 H 9,46%
Gef. , 76,78 , 9,54%
Das U.V.-Absorptionsspektrum_weist ein. Maximum bei 222 mf. (log e = 4,3) auf.
Das Produkt verhalt sich im Legal-Test negativ.

[i"-[/15-3/2-0xy-nor-cholenyl-(23)]-a,-methyl-Zla,*-butenolid.
Saure Verseifung von 260 mg /?-[,!5-3/9-Acetoxy-nor-cholenyl-(23)]-a-methyl-
Ja -butenolid mit Digxan-Salzséure ergab nach dem Krystallisieren ausAthanol 210 mg
feine Blattchen vom Smp. 217—218°. "Zur Analyse wirde dreimal aus Alkohol um-
krystallisiert und anschliessend 48 Stunden im Hochvakuum bei 80° ber Phosphor-
pentoxyd getrocknet.
[a]Pt= -43,8° [M]"= -187° (c= 1,153 in Chloroform)
3,810 mg Subst. gaben 10,983 mg CO, und 3419 mg H,0

CBH403 Ber. C 7882 H 9,92%
Gef. , 78,67 , 10,04%
Das Produkt verhdlt sich im Legal-Test negativ.

Die An%\llysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den HH. W.
Manser und W. Ingold ausgefiihrt.

QOrganisch-chemisches Laboratorium, der
Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.

J L. Ruzicka, PL A. Plattner und H. Heusser, Helv. 25, 437 (1942).



139. Uber Steroide und Sexualhormone.
. _ \}103.Mitteilungl))- _
Uber den sterischen Verlauf der Hydrlerun(t;- von Doppel-
bindungen in 17,20-Stellung der Steroide
von PI. A. Plattner, H.Biicher und E. Hardegger.
(29. V1. 44)

Wir haben vor einiger Zeit die z|538-Oxy-pregnen-(21)-séure (11)
beschrieben, welche durch partielle Hydrierung der aus trans-
Deh,\{dro-androsteron und Brome_smgzeste"r hergestellten doppelt un-
gesa tigten zI5’_17-3/9-OxK-pregnad|e,n- 1-sdure H leicht erhalten wer-
en kann2). Die einfach ungesattigte Saure (II), sowie deren Hy-
drierungsprodukt, die 3/5-Oxy-allo-pregnan-21-saure (I11) sind seither
als Ausgangsmaterial fir verschiedene”Synthesen verwendet worden.
Es interessierte uns deshalb, die Frage, ob’diese Verbindungen inbezug
auf das_C-Atom 17 die gleiche stefische Konflgu_ratlon besitzen, wig
die natiirlichen Sterine,” oder ob bei der Hydrierung der Doppel-
gr|1ndCuT g\lfjv#tsrclf%ten C17 und C20 die entgegengesetzte Konfiguration

CH,—COOH

H?/C tHS
CH—

CoH5
CH=C.
CiH,

102. Mitt. Helv. 27, 1173 (1944).
PL A. Plattner und W. Schreck, Helv. 2, 1178 (1939).



— 1 -

In diesem Slnne wurde deshalb versucht, die 3/i-Oxy-allo-
E(regnan -21- saure (111) in eine Verblndunq mit bekannter stefischer
on iguration erzufuhren Zuerst strebten wir eine Umwandlung
aure (I11) 1 die 3/3-Oxy-allo-atiocholansdure mit Hilfe des
Wle(ﬂnd seheﬁ Abpaus nlf Das erste Zwls%hen;fro?ukt dieser Um-
wandlungsreihe, das 3/J,21-Dioxy-21,21-diphenyl-allo-pregnan hzw.
sein 3-Maono-acetat (V) liess sich Ielché erhalten. Auch die Wasser-
a sRaItun?zum A2-3/3-Acetoxy-21,21-diphenyl-allo-pregnen (V1) war
noc durchfihrbar, jedoch gab die oXydative Spaltung des
letzteren keine charakterisierbaren” Produkte2),

CH,—COOH CH,—COOH

CH,—CH,0H CH,—CH.

Anschliessend wurde der Methylester der 30- OXY -alio-pregnan-
21-sdure nach Bouveault-Blang in das 3/3-21-Dioxy-allo-pregnan (V)
(ber efuhrt Hier stless aber die glelchzeltlge reduktive Eliminierung
der beiden Oxy- [? die Zu Allo-pregnan (X) fiihren sollte,
auf Schwierig kelten ie Umwandlung der xy-saure (I11) in Allo-
pregnan (X) }ge ang aber SCh|IeSS|ICh bel stufenweisem Vorgehen d,
uber d eto-allo-pregnan-21-sdure VII) die Allo-pregnan-21-
saure VIII und das AIIo -pregnanol-(21) (IX).

Durch dlese Umwandlun en ist demnach gezeigt, dass_den
Sauren (11) und (111) d|e leiche Konfiguration am C-Atom 17 zu-
kommt wig dem aus natur |chen Ster0|den hergestellten Allo-pregnan.
Da sich bei der Hydrierung der z|51%-3/2-Qxy- pre(];nadlen saure hejnahe
ausschliesslich die beiden” erwahnten Sdufen (T1) und (I11) bilden,
so scheint also die zur natlrlichen Konfiguration fihrende’ Art der
Wasserstoff-Anlagerung weitaus bevorzugt zu seind. Auch beim
Homo-(a))-pregnadien-(5,17)-triol-(3/5,21a,22) verlauft™ {brigens die

U Bearbeitet von W. Schreck, Diss. E. T, H. Zirich (1941).
2) W. Schreck, Diss. E. T. H. Zirich 1941,
Erst In neuerer Zeit ist es gelungen, aus den Mutterlaugen der Saure (I11) in
geringer Menge ein Isomeres abzuscheiden, dem an C 17 die entgegengesetzte Konfigu-
ration zukommen durfte.

=



Hydrierung sterisch im gleichen Sinne, da die Oxydation des Hy-
drierungsproduktes zur 3-Keto-allo-pregnan-21-sduré (VII) fihrtd)

. Von anderen Verbindungen der Steroid-Reihe mit einer Doppel-
bindung zwischen C 17 und "C 20 scheint bis jetzt nur das AS1F3/3-
Qxy-pregnadien in bezug auf den sterischen Verlauf der kataly-
tischen Hydrierung untersucht zu_sein2). Es wurden daraus 3/5-Oxy-
aIIo-Ioregnan und “schliesslich, wie oben, Allo-pregnan t(X) selbst
erhalten. Auch hier tritt also die Anlagerung des Wasserstoffs sterisch
Im gleichen Sinne ein.

Wir haben vor einiqer Zeit3), ausgehend von der Sdure (I) das
entsprechende Methylketon und “darads dyrch partielle Hydriérung
mit Raney-Nickel urid anschliessende Oxydation der Oxy-Gruppe an
C 3, ein Homologes des Progesterons hergestellt. Auf Grund der vor-
stehend beschriébenen Resultate kann ‘angenommen werden, dass
auch diesem letzteren die natirliche Konfiguration der Seitenkette
an C 17 zukommt, eine Frage, die seinerzeit offen gelassen wurde.

. Der Rockefeiler Foundation in New York und der Gesellschaft fiir Chemische Industrie
in Basel danken wir fir die Unterstutzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil4).
3B-0xy-allo-pregnan-21 -saure (I1).

Acetoxy-séure: 5,0 g rohe d5,17-3/9-Acetoxy-Bre nadien-21-sdure (1) wurden in
200 cm3Eisessig gelost und Unter Zusatz von 250 mg Platinoxyd bei Zimmertemperatur
hydriert, Die Hydrierung dauert un%efahr 70 Stunden, die gesamte Wasserstoffautnahme

betru%l630 cm3 (her. 0% 760 mm: 90 cm3 H2). - _
. Nach Beendigung der Hydrierung wurde vom Katalysator abfiltriert und der Eis-
essurl im Vakuum abgedampff. Der Ruckstand liess sich aus Essigester-Hexan umkrv-

stallisieren. Das reiné Produkt, das bei 190° schmolz, wurde zur "Analyse 20 Stunden
bei 65° im Hochvakuum getrocknet.
Hd= +55° (c= 1,176 in Chloroform)
3,880 mg Subst.ﬁ?aben 10,425 mg C02und 3,359 mg H,0
CH¥4  Ber. C7336 H9,64%
Gef. , 7332 , 9,69% .
_ Acetoxy-sdure-methylester: Dieser wurde sowohl durch Hydrierung von
reinem. 3/3-Acet0xy-Fregnad|en;21-saure-methylester mit Platinoxyd als auch “durch
Acetn‘lltlerung des unten”beschriebenen 3°-OXy-allo-pregnan-21-saure-methylesters her-
estellt.
y Das Analysenpréparat wurde 16 Stunden bei 70° im Hochvakuum getrocknet.
Das reine Produkt schmolz bei 150°. Der Mischschmelzpunkt mit dem friher hérgestellten
Préparats) zeigte keine Schmelzpunktsermedngung.
3,814 mg Subst.a?aben 10,298 mg C02 und 3,274 mg HA
CXH3J4  Ber. C 7380 H9,81%
Gef. , 73,68 , 9,61%

A H. G Fuchs und T. Reichstein, Helv, 24, 815  (1941)
L. Ruzicka, M,

3) PI. A, Plattner und W. Schreck, Helv. 24, 472 1194 ?

4) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert. 5 Helv. 2, 1184 (1939).

W. Goldbergund E. Hardegger, " Helv. 2, 1294 (1939),
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Oxy-sdure: 1 g 3/3-Acetoxy-allo-pregnan-21-sure wurde mit 10 cm3 5-proz.
methanolischer Kalilauge eine Stunde am_Ruckfluss gekocht. Das. Reaktionsgemisch
wurdheu?taclth Zusatz von™50 cm3Wasser zur Entfernung von Neutralteilen mit Ather aus-
geschttelt.

Aus den wasserigen, alkalischen Fraktionen wurden nach Ansduern mit verdiinnter
Salzsdure 970 mgI krystallisierte Sure erhalten. Diese wurde aus Methanol umkFr)ystalll-
5|ehrt ulndéu,r %a y§§4100 Stunden ber 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 C02 und 3,291 mg H,0

CIHH03  Ber- C 1540 H 10.25%
A

~_ Oxy-sédure-methylester: 970 mg rohe 3/3-Oxy-allo-pregnan-21 -sdure wurden
in 50 cm3Ather geldst und mit Diazomethan verestert. Das Rohprodukt &1010 mg) kry-
stallisierte aus Methanol in feinen Nadeln. Fiir die Analyse wurde eine Probe an Alu-
miniumoxyd (Aktivitat 11—I1170) chromatographlert und erneut aus Methanol um-
krystallisiert. Der reine Ester schmolz bei 124°. Das Analysenpraparat wurde vor dem
Verbrennen geschmolzen.

[a]p = +6,8° (c= 3,432 in Chloroform)

3,422 mg Subst. gaben 9,479 mg C02und 3273 mg H.,0
CH¥03 Ber. C 7581 H 10,41%
Gef. , 7559 , 10,70%

3/321-Dioxy-allo-pregnan (V).

21 Ig 3/S-Acetoxy-allo-pregnan-21 -saure-methylester wurde nach Bouveault-Blanc
reduziert. Der Ester wurde, in 150 cm3 absolutem Alkohol geldst, zu 20 g Natrium ge-
geben. Nachdem alles Natrium umgesetzt war, wurde das,Reaktlonsgemlsch mit WasSer
versetzt und ausgedthert. Die &therische Losung wurde mit Soda und Wasser gewaschen
und (ber Natriumsulfat getrocknet. Es wurden daraus 600 mg Neutralkorper erhalten,
der in feinen Nédelchen krystallisierte.

Aus dem wasserigen, alkalischen Teil konnten durch Anséuern und Auséthern
1,3 g Oxy-allo-pregnan-21-sdure zurickgewonnen werden.

Das.rohe Dioxy-allo-pregnan wurde in das Diacetat Ubergerhrt (s.u.) und letzteres
an Aluminiumoxyd” chromatographiert, Aus den reinsten Fraktionen des Diacetates
wurde dann_durch Verseifen 3/ 21-D|0xy-allo-preg61an gewonnen, das aus Methanol
umkrystallisiert und anschliessend sublimiert wurde. Das analysenreine Praparat schmolz

bel 183—184
[a]* = +15,3° (c= 0,718 in Chloroform)

3,744 ‘mg Subst. gaben 10,768 mg C02 und 3,818 mg HA
CaH3?2 Ber. C 7869 H 11,32%
Gef. , 7849 , 11,40%

_ Diacetat: Rohes. 3/3,21-Dioxy-allo-pregnan (190 mg) wurde mit 3 ¢cm3 absolutem
Pyridin und 3 cm3 Essigsaure-anhydrid 8 Stunden stehen gelassen. Das Acetvlierungs-
gémisch wurde im Vakutm zur Trockne eingedampft, der Rickstand in einer Mischun
von Petroldther-Benzol 1:1 gielost und an 9 g Aluminiumoxyd (Aktivitat II—III();
chromatographiert. Mit Benzol wurden 160 mg~Diacetat eluiert. Aus Essigester kry-
stallisierté” das Produkt in feinen, Krystall-Losungsmittel enthaltenden Nadeln. Das

4) H. Brockmann und H. Schodder, B. 74, 73 (1941).



Analysenpréé)arat wurde zur Entfernung des Krvstall-Essigesters sublimiert und schmolz
dann’bel 135—135,5".
[a)* = +2,5° (c= 1,15 in Chloroform)
3,838 mg Subst. gaben 10,422 mg C02 und 3,397 mg HAD

CaH404  Ber. C 7421 H 991%
Gef. , 7411, 9,90%

3/S-Acetoxy-21-0xy-21,21-diphenyl-allo-pregnan (IV).

Es wurde aus 1,2 g Magnesium, 40 cm3Ather und 5 g Brombenzol eine Losung von
Phenyl-magnesmm-bromld bereitet. In das siedende Reagens liess man die Losung von
850 mg 3( -Ace;oxy-allo-pregnan-Zl-saure-,methylester in 20 cm3Ather eintropfen.” (Der
Ester war zur volligen Trocknung vorher in absolutem Toluol gel6st und die Losung im
Vakuum eingedampft worden.) Nach dem Zulaufen wurde noch eine Stunde %ek_ocht,
hierauf mit Eis und Ammoniumchlorid zerlegt, mit Ather ausgeschittelt, die &therische
Lasung gewaschen, getrocknet und elngedam ft. Der Rickstand (1,75 g) wurde y2 Stunde
mit einer Losung von 1,5fg]KaI|umhy roxyd in 50 cm3Methanol gekocht. Das nach der
(blichen Aufarbeitung erhaltene Néutralprodukt wog 1,6 g und wurde direkt weiter
\éerarbelteg. lPle alkalische Losung lieferte nach dem “Ansduern und Auséthern 100 mg

aure zurick.

16 g.rohes, 6liges Diol wurden mit 7 cm3Pyridin und 5 cm3Acetanhydrid vermischt
und 16 Stunden’be Zlmme,rtemi)eratur stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum einge-
dampft, in Ather geldst, mit Salzsdure, Sodaldsung und Wasser gewaschen, getrocknet
und_el_n?edampft. er Riickstand (15 g) wurde in Hexan gelost und chromatographisch
%erelnlg . Die Hauptfraktion S900m%) war nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Benzol-

entan‘rein und schmolz bei 167—108°. Zur Analyse wurde bei 100° 12 Stunden im Hoch-
vakuum getrocknet.
3,770 mg Subst. gaben 11,287 m% C02und 3,026 mg HD
CXH403 Ber. C8L67 H 9,01%
Gef. , 81,70 , 898%

[120-3/7-Acetoxy-21,21-diphenyl-allo-pregnen (VI).

200 m% 3/S-Acetoxy-2_1-oxy-21_,21-diphenyl-allo-preqnan wurden mit 0,8 cm3 Pyridin
und 0,5 cm3Acetanhydrid in einkleines Rohr éingeschmalzen und 16 Stunden in siedéndem
Xylol aut 134° erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft,
in"Ather geldst, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft (210 mg). Der Riick-
stand wurde in Hexan gel6st und Gbereine Saule von 10°g Aluminiumoxyd chromato-
%aphlert. Die Hauptfraktion war nach zwelmalllqem mkrystallisieren aus Ather-

ethanol rein und schmolz bei 182—183°. Zur Analyse wurde bei 150° 20 Stunden im
Hochvakuum getrocknet.
[a]D= +70,7° (c= 0311 in Dioxan)

3,702 mg Subst.M(O;aben 11,492 mg C02 und 2,970 mg H>0
CXH#02 Ber, C84,63 H 892%

Gef. , 84,71 , 898%
. Ein Versuch, durch oxydativen Abbau der Verbindung zu einer Oxy-atiocholan-
séure zu gelangen, verlief negativa).

3-Keto-allo-pregnan-21 -sdure (VII).
Methylester: 220 mq 3/?-Qxy-al|o-pre%nan-21-séure-_meth lester wurden in
5 cm3 Eisessig geldst und mit €iner Lostng von 90 mg Chromtrioxyd in 1 ¢cm390-proz.

2 W. Schreck, Diss. E. T. H. Zirich, 1941,
Vgl. H. G.Fuchs und T. Reichstein, Helv. 24, 815 (1941).
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Eisessig versetzt. Nach 4 Stunden wurde das Gberschiissige Chromtrioxyd durch_Zugabe
von 0.5 cm3 Methanol zerstort. Das Reaktlons%emlsch wurde im Vakuum zur TroCkne
eingedampft und der Rickstand in Ather und Wasser aufgenommen. Die atherische
Losunﬂ wurde mit Salzsdure, Soda und Wasser gewaschen und (ber Natriumsulfat
getrocknet, Der Riickstand wurde aus Methanol umkrystallisiert. Das Analysenpraparat
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 ml_? C02und 3,220 mgH2
CZH3I3 Ber, C 7626 H 9,89%
Gef. , 16,22, 9.87%

_Sdure: 50 mg des 3-Keto-allo-pregnan-21-sdure-methylesters wurden 1]2 Stunden
mit 10-proz. methanolischer Kalilauge “gekocht. Die L@sung wurde hieraut mit ver-
dinnter Salzsdure angesduert und die ausgeschiedene Saure in Ather aufgenommen.
Der nach dem Abdampfen des Athers erhaltene Rickstand liess sieh aus  Essigester
schlecht umkrystallisieren, Die Saure wurde deshalb bei 160° im Hochvakuum sublimiert.
Das dabei erhaltene Produkt wurde analysiert. Es schmolz zwischen 187 und 188°.

[a]p = +25,2° (c= 1,256 in Chloroform)
3,750 mg Subst. gaben 10,426 mI-P C02und 3,268 mgH2)

C . HI3 Ber, C 7586 H 9,70%
Gef. , 7587 ., 9,74%

Allo-pregnan-21-séure (VIII).

Reduktion des Hydrazons des 3-Keto-allo-pregnan-21-sduremethyl-
esters nach Wolff-Kishner: 780 mg 3-Keto-allo-pregnan-21-saure-methylester wurden
in 50 cm3absolutem Alkohol geldst und 2 Stunden mit' 2,5 cm3Hydrazinhydrat gekocht.
Nach dem Erkalten wurde das Reaktionsprodukt in 30 cm3 Wasser gegossen und mit
Ather ausqeschuttelt. Die &therische Losung wurde mit Wasser gewaschen und dber
Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Verdanipfen des Athers blieb ®in 6liger Riickstand
von 820 mg, dér einige Male in absolutem Benzol aufgenommen und dann im Vakuum
zur Trockne eingedampft wurde. Der Rickstand liess sich nicht krystallisieren. Er wurde
direkt zur Reduktion verwendet, ,Um,unnotl%es Umgiessen zu ‘vermeiden, wurde im
Einschlussrohr selbst unter Feuchtigkeitsausschluss aus 600 mg Natrium und 8,5 ¢cm3
absolutem Alkohol eine Losung von Natriumathylat hergestellt. Zu dieser Ldsung wurden
400 mg Hydrazon, gelgst in 10 cm3absolutem Alkohol, gegeben und dann noch 0,6 cm3
Hydrazinfydrat zugefigtl). Das Einschlussrohr wurde ‘sodann zugeschmolzen und im
Bombenofen 8 Stunden” auf 200° erhitzt, _ , _

_Nach dem Erkalten w'urde das Reaktionsgemisch mit 5 cm3Wasser versetzt, hierauf
mit verdinnter Salzsdure angeséuert und mit Ather ausgeschittelt. Die &therische Losunq
wurde mit verdinnter Salzsaure und Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrockne
und eingedampft. Der Riickstand (375 mg) wurde in 20 cm3Ather geldst und mit Diazo-
methan verestert. Der erhaltene Ester wurde an 15 ?I Aluminiumoxyd (Aktivitat 11—I11)
chromat,oﬂqraphlert. Mit Benzol konnten 210 m% Aflo-pregnan-21-saure-methylester, mit
Benzol-Afher 1:1 25 mg 3-Keto-allo-pregnan-2 -saure-methylester und mit Ather 60 mg
3/5-Oxy-allo-pregnan-21 -sdure-methylester aus dem Chromatogramm eluiert werden.

M_e_thylester: Der Allo-pregnan-21-saure-methylester wurde aus Methanol um-
krystallisiert und schmolz dann scharf bei 66°. Das Analysenpréparat wurde 24 Stunden
bel Zimmertemperatur im Hochvakuum getrocknet.

[a]D= +8,2° (c= 1,098 in Chloroform)

3,646 mg Subst.%gaben 10,610 mg CO2 und 3553 mg H2)
C,HX¥2 Ber. C7946 H 10,91%
Gef. , 7941 , 10,90%

i) Am. Soc. 61, 1992 (1939).



Saure: 50 _mgnAIIo-p_regnan-Z__l-séure-methylester wurden am Ruckfluss mit 10 cm3
5-proz. methanolischer Kalilauge wahrend 2 Stunden gekocht. Hierauf wurde die Losun
mit Wasser versetzt, mit verdinnter Salzsdure an%esauert und mit Ather ausgeschittelf.
Die Atherlosung wurde mit Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und ein-
edampft. Der Ruckstand von 45 mg krystallisierte aus Methanol nur sehr schlecht. Das
. nalgéem)raﬁarat Wurije hei 160° im Hochvakuum sublimiert. Die Substanz sublimierte
in Nadeln und schmolz ber 163°.

[a]D= +14° (c= 0,356 in Chloroform)

3,008 mg Subst. gaben 8,726 mg C02und 2,905 mgH2
CAHY0& Ber. C 79,19 H 10,76%
Gef. , 7917 , 10,81%

21-Oxy-allo-pregnan (IX).

In einem Rundkolben mit Riickflusskihler wurden 400 mg_ Allg-pregnan-21-sdure-
methylester in 30 ¢cm3 absolutem Alkohol, dem 1 cm3 Ameisendduredthyléster zugesetzt
worden waren, gelost. Zu dieser Losung wurden 4 g Natrium in Portionen zugegeben.
Um allesNatriumumzusetzen musste das Reaktionsgemisch beim — Abklingender Re-
aktion noch etwas _erwdrmt werden. Nach dem ErKalten wurde die LosungmitWasser
versetzt und mit Ather ausgeschittelt. ES wurden 300 mg Neutralkdrper erhalten,
die sofort krystallisierten. Das 21-Oxy-allo-pregnan wurde viermal aus Methanol um-
krystallisiert ‘und schmolz dann scharf bei 153°" Aus den wassrigen, alkalischen Frak-
tignen konnten durch Ansduern und Ausathern 30 mg Allo-pregnan-21-saure zuriick-
erhkalten wglr,den. tDas 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 CO02 und 3,827 mg H,0

CZHX)  Ber. C 8283 H 11,92%
Gef. , 8279 , 11,8%%

Reduktion des 21-Oxy-allo-pregnan-tosylesters zu Allo-pregnan (X).

300 mg 21-Oxy-allo-pregnan wurden in 4 cm3 absolutem Pyridin ?elbst und mit
600 mg p-Toluolsulfochlorid unter Feuchtigkeitsausschluss Gber Nacht stehen gelassen.
Das Reaktionsgemisch wurde dann mit 3°g Eis versetzt und in Ather aufgeniommen.
Die Losung wurde unter Eisktihlung mit verdinnter Salzsdure, Natriumhydrogéncarbonat-
Lo“sungi und Wasser gewaschep, {ber Natriumsulfat getroqknet und emgieda_m,pft. Der
Riickstand (350 mg) wurde in Ather gelost und durch eine Saule van 2 g Aluminjumoxyd

(Aktivitat T1—I117 filtriert. Das nuf farblose Ol krystallisierte nicht.”Es wurde direkt
Weiter verarbeitet.

50 mg desselben wurden in 20 cm3 Fems%rlt in Gegenwart von Nickel-Katalysator
£<aus, 300 mg. RaneJ-Niekel-Legierung) unter Zusatz von 2 c¢m3 10-proz. alkoholischer

alilauge bei etwa 60° 6 Stunden hydriert. Das erhaltene rohe Allo-pregnan (43.mg)
wurde an 3 % Aluminiumoxyd (Aktivitat [1—I11) chromatographiert. Mit Petrolather
wurde ein farbloses Ol eluiert; das aber nur teilweise krystallisiérte. Mit Tetranitromethan
zeigte das Produkt eine deutliche Gelbfarbung. Das Destillat wurde in Pentan aufge-
nommen und mit konz. Schwefelsdure ausgeschittelt, mit Wasser gewaschen, (ber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rickstand von 18 mg liess sich aus
Aceton kr{stal isieren. Er zeigte mit Tetranitromethan keing Gelbférbung mehr, Das
Rohprodukt hatte einen Smp. von 78—82°. Die weitere Re,qmgung wurdé gemeinsam
mit dem ber das Jodid gewonnenen Allo-pregnan durchgefihrt (s.u.).
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Reduktion von 21-Jod-allo-pregnan zu Allo-pregnan (X).

100 mg des rohen 21-Oxy-allo-pregnan-tosylesters wurden in 5 cm3 Aceton ?elbst
und mit 10 mdg Natriumjodid wanhrend 12 Stunden im zugeschmolzenen Rohr auf 160*
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde der weisse Niederschlag abfiltriert und das liltrat
im Vakuum eingedampft. Der Rickstand wurde direkt fii die Hydrierung benitzt.

Das rohe 21-Jod-a||o-pre£nan (110 mg) wurde in 10 cm3 Feinsprit geldst und mit
0,5 cm3alkoholischer 5-proz. Kalilauge verSetzt. Diese Losung wurde in ege,nwart von
50 mg Palladium-Kohle-Katalysator bei Zimmertemperatur 8 Stunden hydriert. Nach
der Reduktion wurde der Katalysator abfiltriert und das Filtrat im Vakuum’eingedampft.
Der Rickstand wurde in Athér aufgenommen, die Losung mit verdinnter Salzséure,
S_oda-LosunP und Wasser gewaschen, (ber Natrjumsulfat getrocknet und zur Trockene
eingedampff. Es wurden 63 mg eines gelblichen Oles erhalten, das mit Tetranitromethan
einé deutliche Gelbfarbung zeigte. ES wurde wie vorne beschrieben zur Entfernung der
ungesattigten Verunreinigungen mit konz, Schwefelsdure behandelt. Das so gereinigte
Produkt %43 mg) zeigte mit Tetranitromethan keine Gelbfarbung mehr, liess sich. zuerst
aus Aceton, dann aus Aceton-Methano| umkrystallisieren und schmolz schliesslich bei
84—85°. Der MlschschmeIzEu_nkt mit dem von Ruzicka, Goldberg und I;Iard_eg%erl) he-
reiteten Allo-pregnan zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung. Auch der fir die Drehung
gefundene Wert stimmte” mit dem von obigen Autoren angégebenen {berein.

[cD= +18,1° (c= 0,496 in Chloroform)

Das. Préparat enthielt !)edoch auch nach weiterem Umkrystallisieren aus Aceton
und Sublimation stets etwa 1% Sauerstoff, der weder durch Kochen mit 10-proz. metha-
Eolls%her Kalilauge, noch durch Chromatographieren und Sublimieren entfernt werden
onnte.
20 mg dieses noch sauerstoffhaltigen Allo-pregnans wurden im Bombenrohr 2 Stun-
den mit Pyridin-hydrobromid in Pyridin-Wasser-Losung auf 180° erhitzt. Das Reaktions-
emisch wurde in Ather aufgenommen, die Atherlgsung mit verdinnter Salzsdure, Soda-
qsungz und Wasser gewasg en, (ber Natriumsulfat getrocknet und emg,ed,a,mpft. Der
Rickstand wurde in Petroldther gFeIost,und an 1,8 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 11—I11)
chromatographiert, Die mittleren Fraktionen des mit Petroldther eluierten AIIo-preqnans
wurden zweimal im Hochvakuum sublimiert und analysiert. Der Schmelzpunkt des
Préparates war bei dieser Reinigung nicht mehr gestiegen.
1,615 mg Subst. gaben 5,159 mg C02und 1,783 mg HDO
CiHX Ber. C 87,42 H 12,58%
Gef. , 87,18 , 12,34%

Die Analysen wurden in_unserer mikroanalytischen Abteilung von den HH. W.
Manser und W. Ingold ausgefinrt.

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

X Ruzicka, Goldberg und Hardegger (Helv. 22, 1300 (_1939)3 bestimmten fiir_ihr
Pr%%aorat einen Smp. von 84—85° und eine spez. Drehung in Chloroform von [oc]D =
+ [



140, Zur Kenntnis der Triterpene.
(89. Mitteilung)J).

Abbau des Hederagenins zur CX- Stufe
von L. Ruzieka, 0. Jeger und J. Norymberski.
(29. VI. 44)

_In der 83. Mitteilung dieser Reihe2) haben wir (iber die Qxy-
dation des aus Hederagenin gewonnenen Oxy-keto-disaure-metliyl-
ester-lactons (IIJ — ausFehend von Kitasato'sehen Versuchen3d) '—
berichtet. Das dabei isolierte, 27 C-Atome des urspringlichen “Ge-
ristes _aufweisende Ox -t,,etra_saure-trlmethl\xlester-lacton W stellt
einen indirekten Bewei$ fir die Lage der Methylgruppe am Kohlen-
stoffatom 5 vor, indem so die einzige dafir noch” mogliche Stellung
am Kohlenstoffatom 6 ausgeschlossen werden konntg4)5).

Es hestehen zwei Moglichkeiten, diese Beweisfuhrung noch
besser zu stiitzen: (a) auf indirektem Wege durch Isolierung von
weiteren Abbauprodukten, die  &hnlich wie die Verbindung Il
die Stellung 6 als_moglichen Sitz der Methyl%rup e ausschliessen,
b) durch direkte Erfassung der Methylgruppe ber der Dehydrierung-
geeigneter Umwandlungsprodukte6). Da tas ndchst niedere omologe
von 111, das 26 C-Atome des yrspringlichen Geristes enthaltende
Qxy-tetrasaure-lacton (XHIa) fur die”Verwirklichung_beider Mog-
lichikeiten geeignet erscheint, "so haben wir uns seine Bereitung zur
ersten Aufgabe %emacht.

. ZU diesem Zwecke wurde das 23-Xor-2-0x0-13-0xy-0leanan-28-
saure-lacton (= Hedragon-lacton) (1)7) in das Bromid” (Via) Uber-
Pefuhrt8). Durch Kochien von Via mit 10-proz. alkoholischer Kali-
auge gewannen wir elne,Ver,bmdu_nq der Zusammensetzung CZH 42 4,
die"mit Eisen(111)-Chlorid eine Violettfarbung gibt und deren U.V.-

h 88. Mitt., Helv. 27, 972 (1944)5. 2) Helv, 26, 2242 (1943).
3 Z. Kitasato, Acta phytoch. 9,59 (1937); 10, 204 §1937). , , )
o ZurOngnUerung (ber die Verteilung von Seitenketten am hydrierten P|cen%erust
in der Oleanolséure-Reife vgl. Ruzieka, van der Sluys und Jeger, Helv. 26, 280 (1942).
Einen anderen, indivekten Beweis sehen wir in der Enol-Form des Oxy-lactons
der 2-Acetoxy-7,8-diketo-sumaresinolsdure (Helv, 26, 2283 (194“3)2, die die Anwesenheit
eines Wasserstoffatoms am Kohlenstoffatom 6 des Oleanangeristes bedingt. Der Wert
dieser Beweisfihrung ist allerdings durch_die Tatsache herab%es,etz_t, dass die Zugeho_rlﬁ-
keit der SumaresinolSgure zum B-Ainyrin-Typus hochst wahrscheinlich ist, aber noth nicht
direkt_bewiesen werden konnte. _ _
6) Auf englisch: \Transformation products” und nicht ,rearrangement pro-
ducts” wie es in letzter Zeit in Chemical Abstracts Gbersetzt worden ist.
Vl. Helv, 26, 2242 E1943).
Nach Z. Kitasato, Acta Phytoch. 8, 15 (1934).
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Absorptionsspektrum eln Maximum bei 280 m jl Io% s=4,04)1) auf-

weist. Darnach Ilegt as_durch Pelelchzeltl e Ox dation entst)n)dene
Enol-23-nor-2,3-diKeto-13-0xy-oleanan-28-saure-facton  (Villa) vor.

ROOC
ROOC RIC

Il (R= CHY

<<
=5
XX s¢
non
o
\'f\__‘/

¥y
VIIiY = JHCHIN-CcH4X=

HOHCi
ROOCHs
XIV (R= CH3
") Die U. V. Absorptionsspektra der Verbindungen Villa und VHIb wurden in

Dioxan aufgenommen. Im Verlauf der Kurve stimmen swgutuberem mit den in Helv. 24,

1182 (1941) Fig. A dargestellten U. V.-Absorptionsspekiren des Enol-2-acetoxy-Il,12-
diketo-oleanans und seines Enol-acetats.



Das daraus mit Acetanhydrid-_m/ridin bereitete Acetat (VIIIb
weist mit dem_. Absorptionismaximium bei 246 mh, (log e = 4L08%x
die fir den UPergang Diosphenol  Diosphenol-acetat typische
Verschiebung aur.

Aus der Tabelle | ist die interessante Tatsache ersichtlich, dass mit fortlaufender
Verschiebung_ des gleichen Chromophors (enolisierte a-leetq-Gruppleruna) im Oleanan-
erlist vom Ring A'tiber B nach C eine Verschiebung des Maximums nach Rot stattfindet.
le. ndchste Umgebung der Enol-a-diketo-Gruppierung im Diosphenol Villa_ist mit
derjenigen im Enol-3,4-diketocholestan vergleichbar, dementsprechend weisen diese Ver-
bindungen identische Lage der Maxima auf.

Tabelle 1.
Enol-2-acetoxy-Il,12-diketo-oleanan?) . . . 293 m/i, lage = 4,03 Alkohol
1 T0] U ) 257 mii, loge = 4,00
Enol-z-acetoxy-Y 8-diketo-13-0xy-oleanan-28- o

SAUTE-1ACEONT) o 287 mfi, 6ge = 4,09 Alkohol
Enol-23-nor-2,3-diketo-13-0xy-oleanan-28- o _

saure-lacton (IV ia).... 280 mfi, loge = 4,04 Dioxan
Enol-acetat (V HTH) v 246 mfi, loge = 4,08

Enol-3,4-diketo-cholestand) 280 m/i, lage = 4,06 Chloroform
ENOI-ACELAt) oo 248 mfi, l6ge = 4,16 ”

. Als Nebenprodukt der alkalischen Behandlyng des Bromids ViaJ_ isolierten wir
eine noch nicht genauer aufgeklarte Verbindung def Formel CZH40 3, die im U.V. ein
Absorptionsmaximum bei 280 m /i (Io1g e= 162) aufweistd), bei der Mlkr_ohgdnerung
1 Mol Wasserstoff verbraucht, gzegen etranitromethan %esa_ftlgt ist und mit 23-Nor-2-
0X0-13-0xy-oleanan-28-sure-lacton (I) CBH403 gemischt eine” Schmelzpunktserniedri-

gung gibt.

Wir haben das Diosphenol Villa noch auf zwei anderen Wegen
bereitet, die beide fir seine Konstitution beweisend sind: 1) bei der
Oxydation des Ketons O(I) mit Selendioxyd in alkoholischer’ Losung,
und 2) nach der Methode von Krohnke*?_durch Kochen des Bromids
£V|a) mit Pyridin, Uberfiihrung des isolierten (23-Nor-2-0x0-13-0xy-

8-saure-lac on-oleanyl-Sz-pyrl inium-promids (VIh) mit p-Kitroso-

dimethylanilin in das Mtron VII und Zerlegung des Letzteren mit

1) Die U.V. Absorptionsspektra der Verbindungen Villa und VIIIb wurden in
Dioxan aufgenommen. Im Verlauf der Kurve stimmen Sie gut iberein mit den in Hely. 24,
1182 (1941) Fig. A dargestellten U.V.-Absorptionsspekiren des Enol-2-acetoxy-ll, 12-
diketo-oleanans und seines Enol-acetats.

2) Ruzicka und Jeger, Helv. 24, 1178 F194lg.

3) Ruzicka, Jeger, Grob und Hosli, Helv. 26, 2283 &1943). )

4) Butenandt, Schramm, Wolff und Kudszus, B. 69, 2779 &1936 henitzten Chloro-
formlosung fur die Bestimmung des U. V.-Spektrums. Zum, direkten Vergleich mit Villa
haben wir das U. V.-Spektrum_des 3,4-Diketo-cholestan in Dioxan aufgenommen; es
erwies sich mit dem in” Chloroform bestimmten als identisch.

Auf%enommen in alkoholischer Ldsung.
Krohnke und Bdrner, B. 69, 2006 (1930).
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Salzsdure, Fir die préparative Bereitung des Diosphenols erwies
sich der letzte Weg als der weitaus beste. _

Bei der Oxydation, des Hedragon-lactons (I) mit Chromsdure-
SchwefelsaiJre In Elsessg;lisuné;, kann nach Verg,sterun mit Diazo-
metnan, als Hauptprodukt das Oxy-trisdure-aimethylester-lacton
(IXb) isoliert werden. Das daraus durch Verseifung mit 10-proz.
methanolischer Kalllau?e gewonnene Trisaure-lacton (1Xa) “gibt
beim Kochen mit Acefanhydrid und anschliessender Sublimafion
des Anhydrids im Hochvakuum hei 230° das CZB-Pyroketon (XI%
Es bestand noch dig MR/?hchkelt, dass in den Verbindungen 1Xa, 1X
und X1 dig um eine Methylengruppe armeren Homologa vorhegen
konnten, die sich von den Schon bekannten Verbindungen IVa, [Vh
und V1) nur durch die raumliche Konfiguration am Kohlénstoffatom 6
unterscheiden wirden, Die Entscheidung zugu_nsten der Formel IXa,
IXh und X1 wurde durch katal)(tlsche H)r rierung des Pzrok,etons
zum entsprechenden Carbinol X1 und Analyse des daraus bereiteten
Tribromacetats ermdglicht.

Tabelle 11.
Tribromacetat CIH4304Br3  Ber. C 50,93 H 6,13 Br33,89%
CHA04Br3  Ber. , 5023 , 59 , 34,58%
Gef. , 5101 , 612 33,75%

Eine endgiltige Bestatigung dieses Befundes gelang uns auf
dem Wege def Oxydation deS Diosphenols (Villa) mit Wasserstoff-
peroxyd “in alkalischer Losung, wobei nach def Veresterung der
sauren Beaktionsprodukte das Oxy-trisaure-dimethylester-lacton
(IXb) entsteht.
~ Als zweites Produkt der Oxydation m_itWass,erstoff%eroxyd isolierten wir eine Ver-
bindung der Zusammensetzung CIH40G die nur ein Methoxyl'enthélt und die vielleicht
den Dioxy-trisaure-dilacton-methylester (X) vorstellt. . _

In_den Verbindungen VIHb und X1 hegen die fir den weiteren
oxydativen Abbau 3ev_vunsch_ten Zwischenprodukte vor. Aus beiden
konnte durch Oxydation mit Chromtrioxyd in Eisessiglosung bei
identischen Versuchsbedingungen das gesuchte, 26 C-Atomé des
Qleanan-Geristes aufweisende, Oxy-tetrasdure-trimethylester-lagton
éXHIb gewonnen werden: die Analysenwerte stimmen qut auf die

ruttoformel CZH408, die Methoxylbestimmung entspricht  der
Anwesenheit von 3 Methylester-Gruppen, .bei der Verseifung mit
0,5-n. alkoholischer Kahlauge werden 2 Aquivalente Alkali® ver-
braucht, die spez. Drehung betrdgt —17,8°

Als zweites Produkt der Oxydation des C28-Pyroketons (X1) wurde eine Verbindun
der Zusammensetzung CZH 40 6isoliert; wir schreiben ihr aus Analogiegrinden3) die Kon-
stitution des Oxy-trisaure-dimethylester-lactons (X1V) zu.

Val. Helv. 26, 2242 (1943).
gFl‘?r gas Ox -tetrasgure-Zrlmeth lester-lacton (Illg wurde [a]D = —16,6° ge-

funden; Helv. 26, 2242 (1943). 3 Vgl. Helv. 26, 2242 (1943).



Die Verbindung XHIb besitzt, in U,be[emstlmmun[q mit der
Verseifungszahl, eine tertidre und_zwei primare Carbox -GruE{pen.
Das Produkt der partiellen Verseifung (XIlIc) sollte durch Ring-
schluss zwischen den zwei priméren Carboxylen zu einem P_erhxdro-
chrysen-Derivat fiihren, das zur erwdhnten direkten Beweisfihrung
fiir'den Sitz des Methyls am C-Atom 5 dienen konnte, Die Bildung
des Tetrasdurelactons’ XHla aus VI 1st nur verstandlich, wenn
das Diketon hauptsachlich nach der in letzterer Formel angenommenen
Richtung enolisiert, da andernfalls bei der Oxydation des Enol-
acetats ain nur 25 C-Atome enthaltendes Tetrasaure-lacton mjt
giner Mannsaure-GruEplerung (X\[E) entstehen_musste, das in ein
Trisdure-lacton mit 24 C-Atomen (bergehen wiirde.

Al _ItJer Rockefeller Foundation in New York danken wir fiir die Unterstiitzung dieser
rbeit.

Experimenteller Teill).

Bromierung des 23-Nor-2-0x0-13-0xy-oleanan-28-séure-lactons (1)2).

11 Substanz werden in 10 cm3Eisessig suspendiert und mit einer Lgsung von

440 mg Brom 1\ .1 Mol) in 4 cm3 Eisessig bel Zimmeftemperatur versetzt. Nach einigen
Minuten tritt Auflosung und Entfarbung[“eln_; kurz darauf beginnt sich ein krystalliner
Nlederschla_? abzuscheiden. Nach 1%-Sténdigem Stehen bel” Zimmertemperatur wird
filtriert, mit wenig Eisessig und viel Methanol Hewaschen: 970 mg farbloser Krystalle

vom Smp. 281—283°, Dieses Produkt ist praktisch rein und kann zur Weiterverarbeitun
verwendet werden. Nach dreimaliger Krgstalllsatlon aus Methylenchlorid-Aceton erhd

man Prismen von konstantem Smp 285—286°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum

14 Stunden bei 85° getrocknet.

CXH40Br  Ber. C67,04 HE34 Br 1538%
Gef. , 67,09 826 , 1541%

KD = +55,0° (c= 0,636)
Es Hegt das 23-Nor-2-0x0-3-brom-13-0xy-oleanan-28-séure-lacton (Via) vor.

Bereitung des Diosphenals (Villa).

a) Durch alkallscheBehandIung des 23-Nor-2-0x0-3-hrom-13-o0xy -
oleanan-28-sdure-lactons, 940 mq Substanz werden mit 10-proz, alkohohscher
Kal,llau?e uber Nacht am Ruckfluss gekocht, mit Wasser verdinnt, mit Salzsgure an-
gesduert und in einem Gemisch von Ather und Chloroform aufgenommen. Beim Aus-
Schitteln mit 20-proz. Kahlauge fallt ein unlosliches Salz aus, das mit Salzséure zer-
{eglt uPnddlnk%:hloroform aufgenommen wird. Man erhalt 520 mg saure und 340 mg neu-
rale Produkte.

Saurer Anteil, Nach Umk%stal isieren aus Chlorgform-Methanol erhdlt man farb-
lose Blatichen vom Smp. 325—326° (Hochvakuum)3), die mit alkohohscher Eisen(l11)-

1) Ahe Schmelzpunkte sind korrigiert. Die spez. Drehungen wurden in
Chloroform ‘in einem Rohr von 1 dm Lange bestimmt.

22 Die Verbindung wurde von Z. Kitasato, Acta Phytoch. 8 15 R1934) erstmals dar-
ge_stell und ohne genaue Arbeitsvorschrift als bei 282°"(unter Zerselzung) schmelzende
rismen beschrieb _ _ _

3 Die Schmelzpunkte sowie spez. Drehung des Diosphenols unterliegen Schwan-
kungen von einigen Graden, was wohl auf eine Verschiebung des Keto-enol-Gleich-
gewichtes zurtickzufihren 1st.

n.
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chlorid-Lasung eine violette Farbun geben. Zur Analyse wurde nochmals aus Methylen-
chlorid-Aceton umkrystalhsiert und” 70 Stunden ber 105° im Hochvakuum getrocknet.
3,618; 3,802 mg Subst. gaben 10,161; 10,679 mg C02und 3,001; 3,170 mg H2)
ZH404 ~ Ber. C 76,61 H 9,31%
Gef. , 76,64; 76,65 , 9,28; 9,33%
[a]D= +73,4° (c= 0,885)))

_Es hegt das Enol-23-nor-2,3-dioxo-13-oxy-oleanan-28-sdure-lacton (Villa) vor.
Die in zwei Ansdtzen gewonnenen neutralen Anteile der Reaktion (700 mg) werden
vereinigt und Gber 20°g Aluminiumoxyd (Aktivitdt 1—2) chromatographiert.

Frakt. Losungsmittel Menge eluierter Substanz

1 20 cm3 Benzol 10 mg

2 60 cm3 Benzol 70 mg, Smp. 315—316° Krystalle
3 60 cm3 Benzol 50 mg, Smp. 310—311° Krystalle
4 150 cm3 Benzol 100 mg, Smp. 215—217° amorph
5 150 cm3 Benzol 150 mg, Smp. 250—280° amorph
6 150 cm3 Benzol 40 mg, Smp. 245—270° amorph

7 200 cm3 Benzol, 20 mg
8—10 200 cm3 Benzol-Ather (1: Spuren
11-13 150 cm3A ther Spuren

13—18 900 cm3 Aceton......... o 100 Mg amorph
18—20 200 cm3 Ather +1% Eisessig 130 mg, Smp. ca. 300° Krystalle

Die Fraktionen 2 und 3 werden vereinigt und aus Chloroform-Methanol umgeldst.
Nadeln vom Smp. 315—316°. Die Farbreaktionen mit Tetranitromethan und Eisen(lll)-
chlorid sind negativ. Mit dem bei 309—310° schmelzenden 23-Nor-2-0x0-13-0xy-0leanan-
28-séure-lacton”gibt 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 C02und 3,236 mg H2
CIHL03  Ber. C 7940 H 9,65%
Gef. , 79,33 , 9,80%
[a]D = +38,4° (c= 0833)

Mikrohydrierung. 4,670 mg Subst,, qelbst in 2 cm3 Eisessig, wurden mit dem
Katalysator aus 12 mg Platinoxyd hydrieft. Wasserstoffverbrauch 0,293 c¢m3 (21°,
720 mm), d. h. ungefahr die fiir 1" H2 berechnete Menge.

. Die amorphen Eluate 4—6 konnten bis jetzt nicht krrstallisie[t werden; die Frak-
tionen 13—18 sind teilweise amorph und weisen mit Eisen([11)-chlorid-Losung eine posi-
tive Reaktion auf.

~ Die Eluate 18—20 geben mit Eisen(Il1)-chlorid eine violette Farbung; nach Um-
|Gsen gus Chloroform-Methanol erhdlt man Blttchen vom Smp. 316—317° (Hochvakuum),
die rgnt dem oben beschriebenen Diosphenol gemischt keine' Schmelzpunktserniedrigung
ergeben.

b) Nach der Methode von Krohnke. Umsetzung des 23-Nor-2-0x0-
3-brom-13-oxy-oleanan-28-sdure-lactons (Via) mit Pyridin. 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 zurtickzufihren ist.



werden mit 20 cm3 Pyridin 2 Stunden am Ruckfluss erhitzt; bereits nach einer Stunde
fallt ein reichlicher krystalliner Niederschlag aus, der nach Abkihlen auf Zimmertem-
peratur abgenutscht und mit Aceton gewaschen wird: 3,1 g vom Smp. 280°. Durch Ein-
engen der Mutterlaugen lassen sich weitere 900 mg Substanz vom gleichen Schmelzpunkt
gewinnen. Durch abwechselndes Umkrystallisieren”aus Methanol-Essigester und Methylen-
Chlorid-Aceton erhdlt man Tafeln bzw. Prismen vom Smp. 285°. Sie sind im Gegensatz
zum Ausr%arllﬁsgrodﬂkt in wésserjgem Alkohol gut l6slich. Zur Analyse wurde (iberNacht
bei 80° 1M Hochvakuum getrocknet.
3918 mg Subst, &aben 9,796 m% C02und 2,861 mg H,0
CIH@NBr Ber, C 6821 H 8,08%
_ Gef. , 6823 , 8,17% _

Evsorllegt das (23-Nor-2-0x0-13-0xy-28-sdure-lacton-oleanyl-3)-pyridinium-bromid

VIb) vor.
( __)Nitron (V). 4,00 g der Pyridiniumverbindung und 1,00 g p-Nitroso-dimethyl-
anilin werden in einem_Gemisch von 25 cm3 Chloroform und 50 cm3'Alkohol geldst.. Die
%rune Losung wird mit 7,1 cm31-n. Natronlauge versetzt, wobei die Farbe in ein’intensives
ot umschlagt. Die Lasung wird ber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen
und anschliessend im Vakuum auf ¥3des Volumens eingeengt. Dig ausgeschiedenen o,ran?e-
roten Krystalle werden abgesaugt und mit Methanol gewaschen; Sie sintern bei 216°
und schmelzen bei 221°. Die Ausbeute betrdgt 2,7 g. Durch Versetzen der Mutterlaugen
mit 50 cm3Nasserwerden weitere 700 mg dér SubStanz gewonnen.Durch Umlgsen aus
Chloroform-Methanol erhalt man orange-rote Prismen, die’im Hochvakuum bei 220—221°
sintern und ber 225—226° schmelzen. “Zur Analyse wurde 48 Stunden bei 80° getrocknet.
3,778 ‘mg Subst. Z%\e}ben 10,461 mg CO2und 3,040 mg HA
CIH50N2 Ber. C 7547 H 8,90%
. ~ Gef., 7556 , 9,00%
_Spaltung des Nitrons. Eine Losung von 3,25 g Nitron in Chloroform-Methanol
wird bei Siedehitze mit einigen. cm3 konz.” Salzsdure Versetzt und auf der Heizplatte
bis zur beginnenden Krystallisation eingeengt. Die tief-rote Lasung hellt sich bedeutend
auf und farblose Blattchen scheiden sich aus, die bei 325—326° (Hochvakuum) schmelzen
und mit Eisen(I11)-chlorid eine violetteFarbung geben. Ausbeute 1,50g. Durch Einengen
der Mutterlaugen gewinnt man noch460 mg Substanz vomgleichén ~ Schmelzpunkt.
Mit dem oben durch"Umsetzung des B_rom-hedragon-lactonsm|t ahlauge bereiteten Dios-
phenol ?emlschtfmdet keine Erniedrigung des Schmelzpunktes statt. Zur Analyse wurde
aus Methylenchlorid-Aceton umkrystallisiert und 48 Stunden bei 105° im Hochvakuym
getrocknet. Fir die Verbrennung tund Bestimmung der spez. Drehungen wurden zwei bei
verschiedenen Ansétzen erhaltene Préparate verwendet.
3,192; 3,700 mg Subst, L?aben 10,655; 10,366 mg C02und 3,163; 3,122 mg HA
CZH&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; 0812)
Es hegt das Enol-23-nor-2,3-dioxo-13-oxy-oleanan-28-séure-laeton (Villa) vor,
0) Durch Oxydation des 23-Nor-2-0x0-13-0xy-oleanan-28-sdure-
lactons (!2 m.it Selendlox%d In alkoholischer Losung. 200 mq Substanz werden
bei Siedehitze in 10 cm3 Alkonol geldst, mit einer Losung von 1,5 g Selendioxyd in 5 cm3
Alkohol versetzt und 1 Stunde am Riickfluss gekocht. Es wird von ausgeSchiedenem
Selen abfiltriert, im Vakuum eingeengt, in Chloroform-Ather aufgenommen und, mit
verdiinnter Schwefelsaure und Sodaldsung %ewaschen. Nach dem TroCknen Gber Natrium-
sulfat wird das Losungsmittelgemisch verdampft, der Rickstand in Benzol gelost und
Uber eine Saule ause g Aluminiumoxyd (Aktivitat 1—2) chromatograghlert.
Fr. 1,300cm3Benzol eluieren 120 mg gelbliche amorphe Subst.

. 2,300cm3Ather 30 m(]q _ ge
. 3,650cm3Ather + 1% Eisessig eluieren 60 mg farblose Subst.
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. Fraktion 1 wird in Benzol-Petroldther (1:2) gelost und nochmals tber 4 g Alu-
miniumoxyd chromatographiert. Mit 750 cm3 dieses” Gemisches werden 80 mg fafblose,
bei 267—276° schmelzénde Krystalle eluiert, die aus Aceton-Methanol wiedérholt um-
krystallisiert, Nadeln vom Smp. 309—310° geben. Nach der Mischprobe konnten sie als
uriverdndertes Ausgangsmaterial charakterisiert werden.

Fraktion 2 wurde nicht untersucht. Die Fraktion 3 lieferte nach Umlosen aus
Chloroform-Methanal farblose Bldttchen vom Smp. 321—322° (Hochvakuum), die mit
Eisen(I11)-chlorid_gine violette Farbung %eben. Mischproben mit den oben bereiteten
Préparatén des Diosphenols (Villa) ergaben keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

[AD= +80.7° (c= 0,620)

Diosphenol-acetat (VHIb).

1,9 g Diosphenol (Villa) werden in 30 cm3Pyridin warm geldst, zur Lasung, 30 cr
Acetanhydrid zugesetzt und Uber Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. ES wird
im Vakaum zur” Trockne verdampft und aus Chlorotorm-Methanol “umkrystallisiert:
1,35 g farblose Bléttchen vom Smp. 272—273° (Hoch_vakuum?}l). Die Fartireaktionen
mit Eisen(ll1)-chlorid und Tetranitromethan sind negativ. Durch Einengen der Mutter-
laugen gewinnt man noch 230 mg reine Substanz. Zur Analyse wurde aus Methylen-
chlorid-Aceton umgeldst und tber"Nacht bei 105° im Hochvakuum getrocknet.

3,679 mg Subst.Mgaben 10,106 mg C02 und 2,970 mg H,0
CIH405 Ber. C 7496 H 893%
Gef. ,, 749 , 9,03%
[a]D= +87,0° (c= 0,742)

Es liegt das Enol-23-nor-2,3-dioxo-13-0xy-oleanan-28-séure-lacton-acetat (VHIb)

vor.

Oxydation des Diosphenol-acetats (VHIb? mit Chromsdure in Eisessig
zum C26-Oxy-tetrasaure-facton (XIlla).

~ 25 . g Substanz werden in 5 Ansétzen zu 500 mg in 20 cm3 Eisessig geldst und be
Siedehitze mit einer Losung von 900 mg Chromtrioxyd in I"cm3 Wasser und 8 cm3Eis-
essig versetzt. Es wird 1 Stunde am_Ruckfluss, g{ekoch“t und danach die uberschuss_lge
Chromséure mit Methanol zerstgrt. Die vereinigten LOsungen werden in ca. 34 Lifer
mit Schwefelsaure an?esaue.rtes Wasser gegossen Und mit Kochsalz geséttigt. Der Nieder-
schlag wird in Chloroform-Ather aufgenommen. Die weitere Aufarbeitung geschieht durch
nachéinanderfolgendes Ausschiitteln mit wenig verdinnter Schwefelsaure, gesat,t,ugter
Kochsalz-Losung, verdinnter Sodalgsung und verdiinnter Natronlauge. Beim "Schitteln
mit der Sodaldsung scheidet sich ein Niederschlag ab, der sich an der Schichtengrenze
sammelt; er wird nach erfolgter Entfernung der wasserldslichen Natriumsalze m|tAqe-
sattigter Kochsalzlosung von™ der, Chloroform-Atherschicht, abgetrennt. Nach der Ab-
trennung der Sauren gewinnt man in ca. 10-proz. Ausbeute einneutrales Oxydations-
produkt, in dem nach den Ergebnissen der Voruntersuchung kein unverdndertes Aus-
gangsmaterial mehr vorliegtd.

Die aus dem Soda-Auszug in dhlicher Weise gewonnenen sauren Anteile (900 mg)
werden_in &therischer Losung mit Diazomethan verestert. Beim Umlgsen des rohén
Methylierungsproduktes aus Methanol erhdlt man 150 mg Nadeln vom Smp. 223—226°,
durchi Einerigen der Mutterlaugen noch weitere 40 mg” vom Smp. 218—224°. Durch
wiederholtes Umkrystallisieren “aus Methanol StEI?t der Schmelzpunkt auf 231—232".
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 215° sublimiert.

3 . Der Schmelzpunkt &ndert 5|chjne nach der Anfangstemperatur, der Erhitzungs
geschwindigkeit und der zur Bestimmung gebrauchten Substanzmenge.
Dartiber, wie auch Uber die” als schwer lasliche Natriumsalze abge
trennfen sauren Reaktionsprodukte werden wir spater berichten.



4,029 mg Subst. gaben 9,882 mg C02und 3,041 mg HD
%76%%6 mg SSEJbSt't verbkr)auchﬁetn ngchl\élet%gclau}r%d Bhrec er_t604g5 cmlﬁo,O%-rp(. N,?28203
J76m st. verbrauchten bei 15-stiind. Kochen mit 0,5-n. alkohol. Kalilauge
0663 nan 19 U8, ’
C™Hu06 Ber. C6690 H 852 3 OCH317,88% Mol.-Gew. 520,6
Gef. , 6693 , 845 3 , 1825% Aqu.-Gew. 260,

kD= - 178° (c= 0,957)
Es liegt das Oxy-tetrasdure-trimethylester-lacton (XHIb) vor.

__ Die methanolischen Mutterlaugen werden zur Trockne verdampft (750 mg),
in Benzol-Petrolather (1;1) gelost und tber eine Saule aus 20 g Aluminiumoxyd EA -
tivitdt 2) chromatographiert. Durch Auswaschen mit Gemischen aus Benzol und”Petrol-
ather der Zusammensetzung 1:1 bis 6 : 1 werden 400 mg nur zum Teil krystalliner Pro-
dukte gewonnen, dje noch” nicht néher untersucht wurden. 35 Liter Benzol eluieren
120 mg"Substanz, die nach Umlsen aus Methanol Nadeln vom Sm?. 225° ergeben. Nach
der Mischprobe sind sie mit dem oben beschriebenen Trimethylester (XHIB) identisch.
Losun%smlttel rosseren Elutionsvermdgens waschen aus der S&ule nur noch wenig
amorphe Produkte aus.

_ Die sauren Anteile des Natronlauge-Auszuges (140 mq) werden in &therischer
Losung mit Diazomethan verestert. Das olige Produkt wird in benzolischer Ldsung
auf eine Séule aus 5 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 1) gebracht.

Frakt. Ldsungsmittel Menge eluierte Substanz
1 50 cM3 BeNzol. v 15mg KrystaUe, Smp. 215-220°
2 50 ¢M3 BENZO v 15 mg KrystaUe, Smp. 220-225°
3 50 cm3 Benzol-Ather 10:13 . 10 mg KrystaUe, Smp. 230°
4 50 ¢cm3 Benzol-Ather (10:1) . 10 mg KrystaUe, Smp. 217-220°
5—7 150 cm3 Benzol-Ather (1:1) . 80mg Ol
8 100 CM3A th e T i 10 mg Ol

Fraktion 1 k_%stallisie[t aus Methanol in Prismen vom Smp. 248—250°, die mit
dem aus dem unloslichen Natriumsalz gewonnenen Methylester vom Smp. 256° gemischt
keine Erniedrigung des Schmelzpunktes gebend).

_ Fraktion 3 krystallisiert aus Methanol in Nadeln vom Smp. 231—232°, die nach
Mischprobe mit dem "Oxy-tetrasdure-trimethylester-lacton (XHIbE identisch sind.

Oxydation des Diosphenols ,(ViIIa{“mit W asserstoffperoxyd in alka-
lischer Lésung.

. _Eine Losung von 200 mg Substanz in 10 ¢cm32-proz. alkoholischer Kahlauge wird
bei Siedehitze mit einem Gemisch aus 4 cm3 30-proz. Wasserstoffperoxyd und™5 cm3
Alkohol wahrend 10 Minuten tropfenweise versetzt, Die L6sung wird im™ Vakuum ein-
geengf, mit verdiinnter Schwefelsdure angesauert und der abgeschiedene Niederschlag
in Chloroform-Ather aufgenommen. Mit verdinnter Sodalosung werden 200 mg Substanz
ausgezogen; neutrale Anfeile. sind nicht vorhanden. Das rofie Reaktionsprodukt wird
in atherischer Losung mit Diazomethan verestert, und der Ester durch eine Séule aus
6 ¢ Aluminiumoxyd “(Aktivitat 2—3) chromatographiert.

) Vgl. eine spatere Mitteilung.
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Frakt. Ldsungsmittel Menge eluierte Substanz

1 60 cm3Benzol-Petrolather (1:1) 50 mg Prismen,  Smp. 229-231°
2— 5 300 cm3 Benzol-Petroldther (1:1) 40 mg Krystalle, Smp. 180-200°
6— 8 140 cm3BeNzOl.sissii 60 mg Krystalle, Smp. 195-205°
9—11 200 cm3BeNZol..mmvrrrriirrnn 50 mg Blattchen, Smp. 305-320°

Fraktion 1wird mit den durch Krystallisation der Fraktionen 2—8 aus Methanol
gewonnenen Krystallen vom Smp. 217—220° vereinigt und nochmals tber 2 g Alu-
miniumoxyd (Aktivitat 2—3) chromatographlert. Mit 250 cm3 Benzol-Petrolather (1 : 2)
wird die _auP_tmen e der Substanz elutert; man erhalt Prismen vom Smp, 230—232°.
Nach zweimaligem Umlosen aus Methanol steigt der Smp. auf 237—238°. Zur Analyse
wurde im Hochvakuum bei 210° sublimiert.

3,722 mg Subst.lgaben 9,827 mg C02und 3,103 mg H,0
CIHI6 Ber. C7206 H 9,36%
Gef. , 7205 , 9,32%
[ocD = +21,8» (c= 1,01)

Nach Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung ist die Substanz mit dem

Oxy-trisdure-dimethylester-lacton (IXb) identisch2).

Die Fraktionen 9-11 kr*stallisieren_ aus Methanol in Blattchen vom Smp.
33&,—3_38; (Hochvakuum). Zur Andlyse wurde im Hochvakuum bei 240° Blocktemperatur
sublimiert.
3,738 mg Subst. gaben 9,872 mg C02und 2,967 mg H2
3,181 mg Subst. verbrauchten nach Viebdck und Brecher 2,117 ¢cm30,02-n. Na2S2) 3
CIH#06  Ber.C 71,96H 886  OCH36,19%
o Gef., 72,07, 888 . 6,88%
Es hegt wahrscheinlich der Dioxy-dilacton-monomethylester (X) vor.

Oxydation des 23-Nor-2-0xo0-13-oxy-oleanan-28-sdure-laetons (1) mit
Chromsdure- SChwefelséure.

6 ¢ Substanz werden in 300 cm3 Eisessig geldst, mit 5 cm3 konz. Schwefelséure
und einer Losung von_16 g Chromtrioxyd in 15 tmi3Wasser und 150 cm3 Eisessig versetzt
und 48 Stunden”bei Zimmertemperatur stehen %elassen. Die Uberschiissige Chromsaure
wird mit Methanol zerstért und das Gemisch in 3 Liter Wasser gegossen. Der abgeschie-
dene Niederschlag wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und in Benzol aufgenommen.
Die Benzohdosung wird mit verdinnter Sdure gewaschen und einige Stunden auf der
Schittelmaschiné mit verdiinnter Natronlauge(?eschuttelt. Weiter wird in tblicher Weise
aufgearbeitet. ES werden 600 mg neutrale Und 5,4 g saure Produkte erhalten.

Derneutrale Anteil schmilzt nach Umldsen aus Chloroform-Methanol bei 308 bis
_3d09°t_(Hﬁchvakuum) und erweist sich nach der Mischprobe als mit dem Ausgangsmaterial
identisch.

Die sauren Anteile der Reaktion werden in &therischer Losung mit Diazomethan
verestert und_dann aus Methanol umkrystallisiert: 2,25 g Prismen vom Smp. 232—233°.
Eine gute Reiniqung. dieses Produktes gelingt erst durch Adsorption an Aluminiumoxyd.
Zu diesem Zweck wird die Substanz in Benzol gelost und auf eine Saule aus 20 ¢ Alu-
miniumoxyd (Aktivitat 1—2) gebracht. 1 Liter Benzol eluiert 154 g Substanz, dié nach
einmaligemn Umlosen aus Methano| konstant bei 241—242° schmilz: Zur Analyse wurde
bei 220° im Hochvakuum sublimiert.

X) Der um 3 tiefere Schmelzpunkt kénnte wohl durch wiederholtes Umldsen noch
gesteigert werden; das untersuchte Praparat ist aber auch so analysenrein.



38; 3,816 mg Subst. gaben 9,845: 10,090 mg CO, und 3,112; 3193 mg H,0
75'mg Subst. verbrauchten nach Viebock und Brecher 6,119 cm30,02-n. NaXSa 3
CIHM06 Ber. C 72,06 H 9,36 2 0CH312,01%
Gef. , 7187, 7216, 932,936 2, 11,77%
[a]D= +22,7° (c = 1,145)
Es liegt das Oxy-trisdure-dimethylester-lacton (IXb) vor.

Verseifung mit 10-proz. alkoholischer Kalilauge. 80 mg des Dimethi/]l-
esters IXb_werdén mit 15 ¢cm3 10-proz. Kalilauge 6 Stunden am Rickfluss gekocht.
Das saure Produkt wird aus Aceton-Hexan in Form gutaus ebildeter Blattchen erhalten,
Smp. 265—266° unter Zersetzung. Zur Analyse wurde 48 Stunden im Hochvakuum bei
130° getrocknet.
3,756 mg Subst.M%aben 9,795 mg CO2und 3,041 mg HD
CXH#06 Ber, C 71,28 H 9,08%
Gef.,, 71,17, 9,05%
Es liegt das Oxy-trisdure-lacton (IXa) vor.

_Pyroketon (X1). 50 mq der S&ure werden mit 5 cm3 Acetanhydrid und 50 m
Kaliumacefat 2 Stunden am Rickfluss gekocht. Es wird im Vakuum zur Trockne ver-
dampft, in Ather aufgenommen und mit asserge_vva_schen. Der Rickstand der &therischen
Losung wird bei 220—230° im Hochvakuum sublimiert. Nach Umlosen aus Aceton erhalt
man Prismen vom Smp. 313—314° (Hochvakuum). Zur Analyse wurde im Hochvakuum
bel 215° sublimiert,

3,818 mg Subst. %aben 10,996 mg C02 und 3,357 mg H,0
CaH403 Ber. C 7882 H 9,92%
Gef. , 78,60 , 9,84%
[a]D= +114)5° (c= 0,795)

_ Katalytische H;{d,rierun . 100 mg des Ketons X1 werden in 10 cm3 Eisessig
gelost und mit 10 mg Platinoxyd hydriert,"Nach tblicher Aufarbeitung wird das Roh-
grodukt aus Chloroform-Methariol krystallisiert: quadratische Tafeln vom. Smp. 325 bis

26° (Hochvakuum). Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 220° sublimiert.

3,803 Subst. gaben 10,913 ng C02und 3511 mg H,0
CBHM03 Ber, C 7845 H 10,35%
_ . Gef. , 7831 , 10,33%
Es liegt das Carhinal (X11) vor.

_ Tribromacetat von X 11. 70 mg Substanz werden in 5 cm3 absolutem Benzol
%elost, die Losung mit 2 cm3 Pyridin und 0,4 cm3 frisch destilliertem Tribrom-acetyl-
romid versetzt und 1 Stunde am Riickfluss erhitzt. Das Gemisch wird in Ather auf-
genommen und mit verdiinnter Salzsdure und Natrlumh_vdrogencarbonat-Losun% ge-
waschen. Der Riickstand der atherischen Losung krystallisiert aus Chloroform-Methanol
in Form prismatischer Nadeln vom SmF. 253—2535°. Zur Analyse wurde im Hoch-
vakuum 24 Stunden bei 100° getrocknet.
3,932 mg Subst.  gaben 7,350 mg C02 und 2,151 mg H2
7,870 mg Subst. Qgaben 6,242 mg AgBr
CYH404Br3  Ber. C50,93 H 6,13 Br 33,89%
Gef. , 5101 , 612 , 3375%

Oxydation des Pyroketons (XI) mit Chromsdure in Eisessig.

Zu einer siedenden Losung von 380 mg Substanz in 10, cm3Eisessig wird eine Lésun
aus 600 mg  Chromtrioxyd, 0,8 cm3 Wassér und. 8 cm3 Eisessig _ rasch zugegeben.Nac
einstindigem Kochen am Riickfluss wird der Uberschuss des” Oxydationsmittels mit
Methanolzerstort, das Reaktionsgemisch in angesauertes Wasser gegossen und der Nieder-
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schlag in Ather aufgenommen. Die atherische Ldsung wird nacheinander mit verdinnter
Schwefelsure, ver unnter..Sodansun%, verdinnter Natronlauge und Wasser %ewaschen.
Nach dem Abdampfen des Athers erhdlt man 130 mg Neutralprodukt, das durch Schmelz-
punkt und Mischprobe als unveréndertes Ausgangsmaterial charakterisiert wurde.
~_Aus dem ,,Soda-Auszu? erhdlt man 180 mg saure_Anteile, die mit Diazomethan
in &therischer Losung veresterf werden. Das so %ew nnene Estergemisch wird aus Methanol
umgelost: 15 mg Nadeln vom Smp, 228—230°. Die methanolische Mutterlauge wird
zur Trockne verdampft und der Rickstand dber 6 g Aluminiumoxyd (Aktivitét 1)
chromatographiert.

Frakt. Losungsmittel Menge eluierte Substanz

1— 2 200 cm3 Benzol-Petrolather (1:2) 10 mg, amorph
3— 4 250 cm3Benzol-Petroldther (1:1) 30 mg, Nadeln

5— 6 200 cm3Benzol-Petroldther (1:1) 10 mg, amorph

7—10 150 cM3BeNZO0l..vmvrmsrrrssrsinns 20 mg, amorph _

11 160 cm3Benzol-Ather (1:1) . . 30 mg, schlecht ausgebildete Krystalle
12 60 cm3Benzol-Ather (1:1 .25 mg, Nadeln

. Weiteres Auswaschen des Chromatogramms mit Losungsmitteln von steigendem
Elutionsvermdgen ergibt nur wemﬁ amorphe Produkte.

_ Fraktignen 34 liefern nach Umlosen aus Methanol Nadeln vom Smp. 228—230°,
die mit der direkt durch KB/stthsatl_on des Rohproduktes gewonnenen Substanz nach
Mischprobe identisch sind. Durch weitere Krystallisation auS Methanol erhdlt man aus
stark verdinnter Losung. Prismen vom Smp.” 233—234°. Zur Analyse wurde im Hoch-
vakuum bei 180° sublimiert.

3,656 mg Subst. gaben 9,526 mg C02und 3,110 mg H,0

2,998 mg" Subst. verbrauchten nach Viebock und Brecher 3,468 ¢cm3 0,02-n. Na2S2)3

CXH406 Ber, C 71,28 H 9,08 2 OCH3 12,70%
o Gef., 711,952 2, 1196%

Es hegt wahrscheinlich das C2-Oxy-trisdure-dimethylester-lacton (XIV) vor.

_Fraktion 12 wird aus Methanol umkrystallisiert — Nadeln vom Smﬁ. 229—23(0°.
Mit der aus Fraktion 3—4 gewonnenen Verbindung (XIV) gemischt beobachtet man eine
Schmelzpunktseﬂrnledrqgun% von {ber 25°. Nach "Mischprobe und spez. Drehung he%t
das Oxy-tefraséure-trimet [ylester-lacton (X1Ha) vor. Zur Analyse wurde im "Hoch-
vakuum®bei 210° sublimierf.

2,704 mg Subst. gaben 6,600 m% C02und 2,101 mg H,0
CXH408  Ber. C 66,90 H 852%
Gef. ,, 66,61 , 8,69%
[a]D= - 18° (c= 0,333)

Mit verdinnter Natronlauge werden 25 mg saure Anteile der Re_aktionage-
wonnen; sie konnten auch nach Veresterun? mit Diazomethan nicht krystalhsiert werden
und wurden daher nicht néher untersucht.

Plﬁ ,tAnaIysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Manser)
ausgefihrt.

QOrganisch-chemisches Labaoratorium der
Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.



141, Notiz {ber keimungshemmende Stoffe
von H. Sehmid.
(29. VI. 44)

In einer vor einiger Zeit erschienenen Mitteilung haben JR Kuhn,
D. Jerchel, F. JMoewts und E. F. JMdllerl) tber die EmwnkunP von
un esattigten Lactonen, wie Parasorbinsdure (1), Hexen-4-ofid-5,|

[J.und umarlnAIII aufdle Samen von Kresse (Lepidium sativum)
berlc tet. Diese Autoren konnten dabei zeigen, dass | und Il in
einer Verdinnung von 1: 1000, Cumarin in einér solchen von 1: 10000
die Keimun der Kressesamen unterdrickt, Derartige Stoffe werden
nach einem Vorschlag von A. Kdckemann2)als BlastoKoline bezeichnet.
H Veldstra und. E Havm%aB% haben kirzlich die Angaben von

Kuhn und Mltarbeltern es atlgen und fiir einige weitere unP
sattl te Lactone die gleich e Wirk um{l auf Kressesamen feststellen
konnen Sie sp rechen abel die Vermutung aus, dass der ungeséttigte
Lactonring fur diese Hemmwirkung verantwortlich ist.

CH
RN CH=CH A / MH

CHCH C=0 CH3-CH2Z_CH C=0 T A

1o ! 1o ! TR

Uber die Beeinflussung der Samenkeimung durch pflanzliche
Inhaltsstoffe Ile?en aber bereits die vor mehréren Jahren ausge-
fihrten, ausfiihrTichen Arbeiten von TV. S?mund4) vor, die hisher
offenbar ubersehen worden sind. Dieser Autor hat ber der Prifung
von Alkaloiden, Glucosiden und ihren Spaltprodukten, Gerbstoffen,
atherischen Olen, Terpenen. Harzen u.a.m. gefunden, dass es unter
dlesen Stoffen zahlrelche \/ertreter gibt, die, obwohl sie ihrer che-
mischen Natur nach granz VErsc |edenen Kosperklassen angehoren
die Keimung der als estobjekte benltzten Samen von Saatwicke,
Erbsen, Weizen, Baps und Senf teilweise stark hemmen konnen.
Ferner 'hat sich ergeben dass die einzelnen Samenarten verschieden
stark ansprechen konnen. Ein direkter Vergleich der von Sigmund
untersuchten Verbindungen im Bezug auf iire Wirkung bei Kresse-

X) Naturwiss. 31, 468 (1943). _

Eer d84hl b109t436es 52,523 (1934); Beih. bot. Zbl. 55, 191 (1936)

4) Biogh. z 62, 299, 339 (1914); 146, 389 (1924); 154 399 (1924). Vigl. auch J. A
Anderson C. 1935 | 2387: A. P.Lima, C. 1. Soc. Biol.” 105, 493 190 . Eisler und
L. Portheim C. 1927 1T, 1157,
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samen ist nicht ohne weiteres méglich, da dieser Autor bei seinen
Arbejten etwas andere Versuchsbe |n%ungen angewendet hat, als sie
bei den von R. Kuhn und Mitarb. bzw. von "H. Veldstra und. K.
Havinga beniitzten Testverfahren zur Anwendung gekommen sind.
Es sei noch angefihrt, dass das_bei Kresse bisher aktivste Blasto-
kolin, namlich das Cumarin, bereits von Sigmund untersycht worden
ist, die Samenkeimung von Wicke, Gerste und Kaps offenbar aber
weniger stark hemmt,"als dies bei Kressesamen der Fall ist.

. Aus den Arheiten von TV. Sigmund geht hervor, dass die Blasto-
kolinwirkung keineswegs an das”Vorhandensein eines ungesdttigten
Lactonringes in der Molekel des Wirkstoffes gebunden ist. Dies war
allerdings™von vorneherein zu erwarten, da die zur Erzielung einer
eindeutigen Wirkung angewendeten Konzentratjonen der Hemm-
stoffe fir physiologiSche Verhdltnisse sehr hoch liegen (0,01-0,001-
molar). Aus dieser Erwagung heraus haben wir, vorerst ohne Kenntnis
der Arbeiten Sigmund’s, einige andere Sxoffgruprpen auf ihre Wirkung
geEenuber Kressesamen untérsucht. Wahrend Flavon und y-Pyron-
abkommlinge in_einer Verdinnung von 1:1000 keine oder nuf eine
sehr ger_ln?eﬂerkung aufwiesen, “hesassen a-Crotonsdure (IV), Di-
thr_o-um sgure ,&V),_p-(}hmon (V1).und Piperonal (VII) etwa eine
dhnliche Aktivitdt wie die Parasorbinsdure (I), wahrend zimtsaures
Natrium (V1I1) eine etwas schwachere Wirkung aufwies (in einer
0,01-molaren Ldsung). Bei einer Konzentration von 0,001 Mol pro
Liter war die EntwiCklung der Keimlinge noch deutlich gehemmt.
Die keimungshemmende Wikung kann bei den beiden Sauren IV
und V nicht etwa durch ihre Aciditat verursacht sein, denn Butter-
sdure, Malein- und Fumarsdure, sowie Dihydro-muconsdure waren
praktisch inaktiv2).

_Bei allen keimungshemmenden Stoffen ist noch besonders zu
rifen, inwiewelt ihré Wirkung eine irreversibel toxische ist. E.
eldstra und E. Havm%aZ) habén ndmlich festgestellt, dass die mit
Parasorbinsdure (1) behandelten Kressesamen ‘durch Waschen und
nachfolgendes Ubeffiihren auf mit Wasser befeuchtetes Filtrierpapier
nicht mehr zur Keimung gebracht werden konnen, im Gegensatz zu
den mit Cumarin (II1)” behandelten Samen. Bel unseren Stoffen
haben wir erst die a-Crotonséure (IV), die Dihydro-zimtsdure (V),
sowie das zimtsaure Natrium (VII1) auf ein derartiges Verhalten
untersucht. Die mit V und V1] gehem mten Samen konnten nach dem
Auswaschen zu 80—90% wieder zur Keimung gebracht werden.
IV wirkt dagegen toxisch.

X Fumarsure und einige andere einfache aliphatische Carbonsduren konnen in
hGheren Konzentrationen die Entwicklung von . elzenkelmlln%en hemmen: E. Gal,
Nature,(Londg 142, 1119 (1938); vgl. auch™J.Gillis, 59, 526 (1940); S. Windisch, Arch.
Mikrobiolog. 8, 321 (1937).

) R.62, 841 (1943



Zusammenfassend sei fes_tgestellt, dass, nicht nuy ungesattlgte
Lactone, sondern auch zahlreiChe andere chemische Verbindungen,
wie gewisse Sauren, Aldehyde, Alkaloide u.a.m. die. Keimung von
Pflanzensamen weitgehend” hemmen konnen, wobei zundchst die
Frage, ob_es sich um eine irreversibel toxische Wirkung hangdelt oder
nicht, bei einigen dieser Stoffe noch offen bleibt. Alich die schon
lange bekannté Tatsache, dass manche Wuchsstoffe, wenn sie in
%rosserer Konzentration 'angewendet werden, die Keimung von

amen hemmen kdnnen (von 100 Kressesamen keimen z. B. i einer
0,01-molaren Losung von Heteroauxin nur 70—80) scheint in der nur
?ienrdgﬁen Konstitutionsspezifitét der Blastokoline ihre Erklarung zu

_ Die Keimversuche wurden in Petrischalen von 14 cm Durchmesser, die mit Filtrier-
papier ausgelegt waren, durchgefihrt. Das Filtrierpapier wurde dabel mit Wasser bzw.
mit der zy prifenden wasserigen LGsung befeuchtet. Die Versuche mit den Verbindungen,

g'i'ehrstmh als unwirksam oder nur schwach wirksam erwiesen haben, sind hier nicht ange-
uhrt.

Substanz nach 2 Tagen nach 1Woche yy76i1ange
keimen von keimen von ‘VurZenang
0,01 Moll 100 Samen 100 Samen 1N MM
a-Crotonsaure............. 0 1 _
Zimtsaures Natrium . . 19 68 44
(Wurzellange
. . 2,8 mm)
Dihydro-zimtséure . . . 0 26 1,0
Piperonal. ... 0 0
(L1107 — 0 0 —
[3-Indoyl-essigséure . . 2 — —
LT T O 98 100 415
Substanz van Wurzellinge
100 Samen i
0,001 Mol keimen in mm
Zimtsaures Natrium . . 90 76
Dihydro-zimtsdure . . . 93 18
(O (LTI RY: 11T - T—— 87 2,6
W aSSeY rrrressensrrnis 95 19,2
Piperonal..cns 90 37,6
(O 1111 — 99 30,0
T -] p— 98 53,2

Zirich, Chemisches Institut der Universitat.
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142. 2-Desoxy-/-fucose.
Desoxyzucker. 3. Mitteilung')
von B. Iselin und T. Reiehstein.
(29. VI. 44.)

Im Fo{g/e_nden wird die Synthese der 2-Desoxy-Z-fucose (V1) be-
schrieben. Wir bedienten uns wieder des hekanntén Glucalverfatirens
in der kirzlich angegebenen Modifikationl). Z-Fucose (1). lieferte
bei der Ac_etyllerung[mlt Pyridin und Essigsdure-anhydrid éin amoy-
phes Gemisch von Tetracétaten (11)2), aus dem sich eine krystalli-
sierte Verbindung vom Smp. 93°"und einer. spez, Drehung von
[a]€ = - 129,9° £ 2° (c = 2,024 in Aceton) isolieren liess. Auf Grund
der starken Linksdrehung dirfte es sich”um die a-Form handeln.

CHO CHOAc CHBr CHOH
HO—CH AcO—CH AcO—CH AcO—CH
HC—OH HC—O0Ac HC—OAc HC—O0Ac
HC—OH HC—O0Ac HC—O0Ac HC—OAc
HO—CH —0—CH 0—CH —0—CH
[ ch3 [ CH3 [l ch3 IV c¢h3
g g g e
H H ¢h2 Gemische von a- und §-
HC—OAc HC—OH Hd.o H Form: daher wurde die
o Pl L
0—CH -0 —CH HO—CH
V' c¢h3 VI ch3 VIl CH,

Fir die weitere Verarbeitung diente das amorphe Material, dessen
Umsetzung mit HBr rohe Acetobrom-Z-fucose (I11) gab, die hisher
nyr in amorpher Form gewopnen wurde. Beim "Versuch, sie zu
reinigen,  erhielten wir Tediglich etwas krystallisierte . Triacetyl-
fucose (IV), die._nach dem unscharfen Smp. zu urteilen, ejn Gemisch
von a- und /S-Form darstellen durfte. Reduktion der rohen Aceto-

b 2. Mitteilung vg%. B. Iselin, T. Reichstein, Helv. 27, 1146 (1944). _
morph Cetracetyl-fucose st auch von T. Todokoro, Y. Nakamura, J. Biochem.

2 A e _
[Japan] 2, 461 (1923); C. 1924, 1, 1507 beschrieben.



brom-Z-fucose (111) mit Zink-Kupfer lieferte trotz Einhaltung der
beim Diacetyl-rhamnal hewahrten Bedingungen _ein Gemisch, aus
dem sieh dufch Destillation nur etwa y3Teines Diacetyl-Z-fucal (V)
abtrennen liess, wahrend ca. 23 rohe Triacetyl-Z-fucose (IV) alS
Kolbenruckstand zuruckbliebenl). Da aber (IV) durch Acetyliérung
wieder in (I1) verwandelt werden kann, ist eine Wlederverwendun%
dieses Teiles: moglich, wodurch die Ausheute erheblich gesteiger
wird. Das DlacetyI-Z-fucaI,r(V) liess sich krystallisieren und’ schmolz
bei 49—50°, Durch Verseifung mit Ba(OH)2.in Methanol entstand
das freie, bei 70—72° schmelzeénde Z-Fucal (V1), das sich im Vakuum
destillieren [&sst und aus?e“zelchnet krystallisiert. Die daraus durch
Hisdrolyse mit n. Schwefelsaure hei 0° neben Gligen Stoffen gewonnene
2-Desoxy-Z-fucose (VII) krystallisiert aus Aceton leicht i farblosen
Nadeln vom Smp. '103—106° und kann in kleinen Mengen im Hoch-
vakuum (Molekularkolben) unzersetzt destilliert werdén. Sie zeigte
eine spez. Drehung von [d = - 136,2° £ 3° (¢ = 0,653 in Aceton)
und [ocld = - 90,4° £ 2° (nach 5 Minuten) bzw. - 61,6° + 2° (kon-
stantnach 90 Minuten; ¢ = 1,039 in Wasser), Wegen der aufsteigenden
Mutarotation dirften die beschriebenen Krystalle zur Hauptsache
als a-Form anzusprechen sein. Der Zucker “gibt eine blaue Keller-
Kiliani-Beaktion.

Experimenteller Teil.

(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Blook bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze + 2°)

1-Fucose-tetracetat (1) (Gemisch).

5 g'l-Fucose (I) wurden in 50 cm3absolutem PBr_idin_ geldst, mit 25 cm3Essigsdure-
anhydrid versetzt und 2 Tage bei 18° stehen gelassen, Die wie’beim /-Rhamnose-tetrdcetat2)
durchgefihrte Aufarbeltungi"?ab 10,1 g (fast 100%) rohes Tetracetat F_II). Durch Impfen
dceﬁel__d%sung in Ather-Petrolather lassen sich daraus ca. 4,5 ¢ krystallisierte a-Form ab-
scheiden.

a-1-Fucose-tetracetat.

1g 1-Fucose ﬂ) wurde mit 10 cm3absolutem Pyridin und 5 cm3Essigsaure-anhydrid
2 Tage Dei 18° stehen gelassen, hierauf mit 20 cm3 Eiswasser versetzt (€S tritt Selbster-
warmung auf ca, 40° ein) und weitere 2 Stunden stehen_(qelasse_,n. Dann wurde mit viel
Ather ausugeschuttelt und die Atherlosunog mehrmals mif verdiinnter Salzsaure, Soda-
IosunAq und Wasser gewaschen, iiber Na2S04getrocknet und stark eingeengt. Beim Stehen
trat Abscheidung von Nadeln ein. Zur Reinigung wurde im Molekularkolben bei 0,05 mm
und 95—100° sublimiert, aus Ather-Petrolather umkrystallisiert 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; 1= 1dm; = - 263°+0,02°
xg Auf die m_oglichen Grinde fir die stark verschiedenen Ausheuten wird in einer

néchsten Arbelt ein eaan en..
2) B. Iselin, eichstein, Helv. 27, 1146 (1944).
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4,018 mg Subst. gaben 7,450 mg CO, und 2201 mg H2
CUHZ09 (332,30) Ber. C 5061 H 6,06%
Gef. , 50,60 , 6,12%

Z-Fucal-diacetat (V).

20 g Z-Fucose-tetracetat (1) (roher Sklrup) wurden genau wie b,ei"Z-RhamnaI-diacetat_lz
beschrieben mit HBr-Eisessig. umgesetzt und nach genau zweistindigem Stehen mi
verkupfertem, Zinkstaub reduziert. ES resultierten 13 g'rohes Reduktionsprodukt, das der
Destillation in_Hochvakuum unterworfen wurde (Badtemperatur zur Schonun% des
Rickstands moglichst nicht Gber 115° treiben). Dabei destillierten 4,3 g Diacetyl-Z-
fucal (V) bei 0,2 mm und 76—80° als farbloses 0, das nach einigen Stunden krystallin
erstarrte. Der Kolbenruckstand_besteht_hauptsachllc_h aus Triacetyl-Z-fucose (IV) und
wird zweckméssig durch Acetylierung direkt wieder in (1) verwandelt. (IV? |asst sich
ebenfalls krystallisieren (vgl. weiter Unten). Die 4,3 g Destillat gaben aus Ather-Petrol-
ather (Impfen) 3,9 g (= 30,4% bezogen auf 1) 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 cm3; Z= 1 dm; = +0,10° + 0,02°

Zur Analyse wurde frisch im Hochvakuum destilliert.

4270 mg Subst. ?aben 8,770 mg C02 und 2,58 mg HA

CilHM05 (21421) Ber, C56,70 H 6,59%
Gef. , 56,05 , 6,76%

Z-Fucose-triacetat (1V).

Eine Probe des oben erwéhnten Kolbenriickstandes wurde in Ather gel6st. Beim
Stehen schieden sich Rrystalle ab. Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus viel Ather
durch Einengen wurden grosse Prismen erhalten, die zur Hauptsache hei 147—153°
schmolzen, ein Rest bei 162°. Zur Analyse wurde 2% Stunden im Hochvakuum bei 80°

getrocknet.
4,002 mg Subst. gaben 7,211 mg C02und 2,20 mg H2
CIH108 (290,26) Ber. C49,65 H 6,25%
Gef. , 4958  6,15%
Der trotz stimmender Analyse unscharfe Smp. deutet auf ein Gemisch von a- und

R-Torrn.

Z-Fucal (V1).

Z-Fucal-diacetat 9/) wurden mit BaﬂOH)Zin Methanol verseift, ggnau wie bei

3,6 . tE
Z-Rhamnal besc%rlebenl). Das Rohprodukt destillierte bei 0,06 mm_und 76—78° und
krystallisierte_sofort. Zum Umkrystallisieren wurde in wem? Aceton-Benzol (1:12 eldst
urid mit 5 Teilen absolutem Ather versetzt. ES wurden so 1.8 g (= 82%) feine, farblose
Nadeln vom Smp, 68—70° erhalten. Nach nochmaligem Sublimieren im Hochvakuum
und Umkrystallisieren aus absolutem Benzol wurdé 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 c¢m3; Z= 1 dm; = +0,15° 0,02°
Zur Analyse wurde frisch im Hochvakuum sublimiert.
4,059 m@g_I Subst, %aben 8,200 mg C02und 2,83 mg HA
C6H1003 (130,14)  Ber. C55,37 H 7,75%
Gef. ,, 55,13 , 7,80%
Beim Liegen an der Luft zerfliesst das Produkt mitder Zeit zu einem gelblichen 6l.

3 B. lselin, T. Reichstein, Helv. 27, 1146 (1944).



2-Desoxy-i-fucose (VI1).

15 g I-Fucal (V1) wurden bei 0° in 15 cm3n. Schwefelsgure geldst und 8 Stunden bei
0° stehen gelassen, wober die_tbliche Grinfarbung und Abscheidung” von gringelben
Oltropfen beobachtet wurde. Es wurde wie bei def De_soxy-l-rhamnosel%au gearbeitet.

Das Rohprodukt, ein leicht %elbll_cher Syrup, krystallisierte’ nach Anfeuchten mit wenig

Aceton und eintdgigem Stehen im ExSikkator “{iber CaCl2. Umkrystallisieren aus ca.

50 Teilen Aceton ‘durch Eingngen auf ca, 10 Teile und Impfen lieferte 12 g F: 70%)
farblose, feine Nadeln vom Smp. 103—106°. Der Zucker liess sich im MoleKularkolben

bei 0,05 mm und 120° Badtemperatur unzersetzt  sublimieren, doch wurde derSmp.
dadurch nicht schérfer. Die spez. Drehung betrug  [a]* =- 1362° £3°(c = (,653in
Aceton) und [a]p = -90,4°£2° (nach 5 Minuten) bzw. -61,6° £2° (konstant nach

90 Minuten; ¢= 1,039 in Wasser).

16,340 mg Subst. zu 2,501 c¢m3 Aceton; 1= 1 dm; -0,89° £ 0,02°
25,992 mg Subst. zu 2,501 ¢cm3 Wasser; I= 1dm;ald= -0,94°1 0,02°
(5 Minuten); —0,64° + 0,02° (konstant nach 90 Minuten).

Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum bei 60° getrocknet und im Schwein-
chen eingewogeén.

3986 mg Subst. gaben 7121 mgC02und 2927 mg HA
CoHIN4 (148,16) Ber. C48,64 H 816%
Gef. , 48,75 , 8,22%

. Der Zucker ist hygroskopisch, jedoch bedeutend weniger als Desoxy-I-rhamnose.
Bei der Keller-Kiliani-Reaktion liefert er die bekannte Blaufarbung.

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule, Zirich “(Leitung W. Manser) ausgefiihrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel.

143, Synthese der rf-Digitoxose.
Desoxyzucker. 4. Mitteilung 2)
von B. Iselin und T. Reichstem.
(29. VI. 44)

Digitoxose, der fir Digitalisglykoside charakteristische Zucker
wurde als erster Vertreter von 2-Desoxyzuckern zuerst von Kiliani3)4)
isoliert und als 2,6-Desoxy-hexose erkannt). Die genaue Struktur

B. Iselin, T. Reichstem, Helv. 27, ,1146_(1944[).
3, Mitteilung v%l. B. Iselin, T. Reichstein, Helv. 27,1200 (1944).
H. Kiliani, ~B.25, 2116 (18925).
4 H. Kiliani, B. 3L 24 451898). ) _
H. Kiliani, B. 55, 88 (1922) undfrihere Literatur daselbst.
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entsprechend (V) ist von Micheell) bewiesen worden. Im Fol-
genden beschreiben wir die Synthese dieses zuckers.

gHO HO AcO—CH CHBr
HC—OH HC—OH HC—OAC HC—0Ac

HC—OH HC—0H HC—0Ac HC—O0AC
HO—CH HC—OH HC—0Ac HC—0AC
HO—CH HC—OH H(é—O- H—0—
| CH N ch, Il CH, v CH,

Vv

AIsAusgang material diente d-Allomethylose (I1), die zuerst aus
Digitoxoseen=<| VII) mit Benzopersaure er aten wur de2)3)
Fine bemerkenswerte S ynthese aus Z-Rhamnose (1) durch doppe te
Walden”sche Umkehrun? die wir zur Bereltun? des benotlgten
Materlals benutzten von Levene und Compion®) heschrieben
Acetyl |erun von (1) mit Essigsaure-anhydrid und Pyridin lieferte
eln emlsc von etracetaten III1< aus” dem sich gine relchllche
Menge einer einheitlichen Form in r stallen vom Smp. 111° und
Md = + 83° (Aceton) isolieren liess, ur die wejtere erarbeltun%
konnen auch die amorphen Antsile oder das rohe Gemlsch verwende
werden Die Umsetzung, von (I11) mit HBr- Else35|g und ESS|gsaure-
anhydrid Tieferte eine Losung von Acetobrom -3 Iomet &/ose IVt)) ,
die "ohne Isolierung dieses “Stoffes direkt unter den kirzlich pbe-
schriebenen Bed|ngungen6) mit_verkupfertem kastaub reduziert
wurde. ES entstand dabei ein Gemisch von wenl(l; Diacetyl-cZ-digi-
toxoseen-<1,2> (VI) und viel Triacetyl-cZ- aIIometh%/ ose (V); aus dém
sich (V1) durch’ Déstillation im Hochvakuum leicht abtrennen Iasst.

X) F. Micheel, B. 63, 347 (1930).
2 A. Windaus, G. Schwarte Nachr Ges. Wiss. Gottingen, 1926, 1, mathem.-pkys.
Klasse: 3) F. Micheel, B. 63, 347 (1930
&) P. A, Levene, J. Compton, J. Biol. C em 116 169 (1936).
Mo&;llcherwmse Gemisch von a- und R-F
B. Iselin, T. Reichstein, Helv. 27, 1146 (1944)

/—\
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Vermeidet man UberhltzunP, so kann das als Kolbenriickstand ver-

bleibende SV)_durch Acetylierung "wieder weitgehend in (I11) Gber-

eflihrt und dieses nach Behandlung mit HBr €iner erneuten Reduk-

lon unterworfen werden. Durch “mehrfache Wiederholung dieser
@ Reaktionsfalge konnte trotz der schlechten Ausbeute eine gentigende

Menge (VI)tur die weiteren Stufen gewonnen werden. Das 50 er-
halténe Diacetyl-d-digitoxoseen-<I,2> {VI) krystallisierte aus Ather-
Petrolather in Tarblosen Rhomboedern vom Smp. 51—52° und zeigte
eine spez, Drehung von [a]* = +388°12° éChIoroformk/.‘_ Diese
Werte stehen in guter Uberginstimmung mit denen von |cheeI1%
fiir ein Praparat von (VI), das er durch Acetylierung einer durc
thermische Spaltung von Digitoxin, also aus natirlichér Digitoxose,
bereiteten Probe von d-Digitoxoseen-<l.2> (VII) gewonnen hatte,
Die Verseifung von (VI) mit meth?/IaIkohollschem a&OH)leeferte
das freie d-Digitoxoseen-<12> (VII), das _bei 117—120° schmolz
H und eine spez.”Drehung von [oc]*= + 315°% 2° _‘Wasser)_ zeigte;

auch diese Werte stimmen befriedigend berein mit denjenigen von
Micheel?) fir ein Praparat aus Digitoxin3)4).

Die Hydrolyse eines natiirlichen Praparates von d-Diqitoxoseen-_
<1.2> (VI) mit 0,1-n. Schwefelsaure bei. Raumtemperatur, wobei
d-Digitoxose entstand, ist bereits von Micheel5) beschrieben. Wir
hydiolysierten unser synthetisches Material mit n. Schwefelséure
béi 0° und erhielten nebén oligen Stoffen ein Gemisch von 2 Krystall-
arten, die sich beide im Hochvakuum (Molekularkolben) unzérsetzt
b sublimieren liessen und nur durch mihsame fraktionierte Krystalli-
ar  sation (feilweise sogar durch mechanisches Aussuchen) getrennt
e werden konnten. Der in grosserer Menge, erhaltene Stofr Krystalli-
Hr sierte aus Methylathylketon oder Aceton-Ather in kompakten Aglgore-
I8 gaten vom Smp. 108—110°, _zelgte die sgez.Drehung [a W +370° 4

2° (Methanol) und besass die Formel CoH 104, Diese Werte stehen
WE in Quter Ubere_mstlmmun?" mit denjenigen_fiir natirliche d-Digi-
A. tox0seq)7)8). Wir fanden fir natirliche “d-Digitoxose (VIII) einen

O~
1

ag T <

pj  Smp. von 108—110°, und die Mischprobe gab keine Schmelzpunkts-
Iy ermedrkq,ung._ Der Zucker zeigte die bekannte Blaufarbung bei der
b Keller-Kiliani-Healktion. Das~in kleinerer Menge erhaltene Keben-
produky krystallisierte in Vadeln vom Smé)_.| 143=—144° "und dig Ana-
lyse stimmite ebenfalls auf eine Formel CeH 120 4. MGglicherweise 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).
M. Cloetta, Ar, Pth. 88, 113 (1920). =
L 4) A. Windaus, G, Schwarte, Nachr. Ges. Wiss. Gottingen 1928, 1, Mathem.-phys.
i Klasse. .5 F. Micheel, B. 63, 347 (61930.
< H. Kiliani, Arch. Pharm. 234, 486 (1896) fand Sm&. 101°.
M. Cloetta, Ar. Pth. 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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@ /?-Isomerie vor, doch erlaubte die kleine Menge bisher keine ein-
deutige Entscheidung.

Vergleicht man die Ausbeuten an D|acetkll-d|g|toxoseen-<l,2>
((j\_/l) (18,6%), Diacetyl-fucal (SO%IZJ) und Diacetyl-rhamnal (80 %)?2),
ie aus den entsprechenden Zuckeracetaten unter 9enau_g|elchen,
Bedlnrqurgjgen gewonnen wurden, so ist der grosse Unferschied dabei
auffallend, da die Ausgangsmateriahen sich lediglich durch den
raumlichen_Bau voneinafder unterscheiden. Nimmt man.an, dass die
reduktive Ehmmler,un? des Bromatons und der 2-standigen Acetyl-
gruppe sich dann leicht vollzieht, wenn diese Gruppen trans-standig3
angeordnet sind (Teilformel (IX)), wahrend der 'Ersatz des Brom-

atoms durch Hydroxyl unter Bildung des Triacetats (X Ila oder X1Ib)

==

HC—Br  , CH HC—Br HC—OH . HO—CH
AcO—GH H HG—OAC HG—0AC 0CEr e oA
IX X X| Xlla X1lb

bevorzugt stattfindet, wenn cis-Stellung gellforme_l éXI)) vorhegt,
S0 ist ZU foll(__lern, dass die rohen Acétobromverbindungen der” |-
Bhamnose, bFucose und d-Allo-methylose zur Hauptsache durch-
wegs a-Eorm enthalten, waobei der Acetobrom-bfucose relativ am
meisten /J-Form. belt%_emlscht wdre, Denn_ definitionsmassig . ent-
spricht die Konfiguration der a-Acetobrom-i-rhamnose dem anegel-
bild von (IX), a-Acetobrom-Z-fucose dem Sp|§<gelblld von (X1) tnd
a-Acetobrom-d-allomethylose der Teilformel (X1).

Wir danken der J. R. Geigy A.G. Basel fiir die Uberlassung von Rhamnose.

Experimenteller Teil.

(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Xo/Zer-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze £2°).

d-Allomethylose aus Z-Rhamnose 4).

Die zyr Bereitung von_ d-Allomethylose bendtigte 2,3-Monoaceton-Z-rhamnose-
<>4>h) wurde_in geringér Variation der Vorschrift von Levene und Muskat6) aus reiner,
wasserfreier Rhamnose6) folgendermassen gewonnen. 35 g Z-Rhamnose-monohydrat
wurden gepulvert und im Vakuum 3 Stunden”allmahlich von 70° auf 100° erhitzt, Durch
Ofteres Umschiitteln, besonders am Anfang, soll ein vorzeitiges Verbacken mdglichst ver-
mieden werden. Nachdem Gewichtskonstanz erreicht war,” wurde die kompakte Masse
fein gepulvert, in 2 Liter Aceton heiss gelost und die Losung auf 700 cm3 eingeengt.

b B. Iselin, T. Reichstein, Helv. 27, 1200 (1944).
2) B. Iselin, T. Reichstein, Helv. 27, 1146 (1944). o

3) Zur theoretischen Erklarung der 6fters beobachteten bevorzus%ten Eliminierung
trans-s andlger ortho-Substituenten v%l, W. Hickel Z. angew. Ch. 53, 49 (1940).

4) P. A, Levene, J. Compton, J. Biol. Chem. 116, 169 (1936).
E. Fischer, B. 28_ 1162 (1895)

P. A. Levene, 1. E."Muskat, J. Biol. Chem. 106, 761 (1934)



Dig beim Stehen (Impfen) in Nadeln auskrystallisierte, wasserfreie Rhamnose (1) schmolz
bei 124—126°. Aus der Mutterlauge liess sich durch Einengen noch eine weitére Menge
total 285 g Bvakuumtrocken) erhalten. Diese 285 ¢ reine, wasserfreie (-Rhamnosel)
wurden mif 600 cm3 trockenem_Aceton, 0,6 cm3 konz. Schwefelsaure und 40 g wasser-
freiem CuS0440 Stunden bei 17° geschttelt. Nach dem Abfilrieren wurde die Losung
durch 2-stiindiges Schitteln mit 30°g gepulvertem CaQ neutralisiert und wieder filtrierf.
Das Filtrat wurde eingedampft, der gelbliche Sgrup in absolutem Ather gelost und die
leicht triibe Losung tber wenig Kohle filtriert. Die nunmehr klare Losung wurde einge-
dampft und der Ruckstand in-3 Portionen im Hochvakuum destilljert, wobei total 32 g
tarbloses Destillat vom Sdp. 117—119° bei 0,2 mm erhalten wurden. Umkrystallisieren aus
Ather-Petrolather durch m\}ernZ) ab 248 9 krystallisierte Monoaceton-rhamnose vom
Smﬂ. 92—94°, Die weitere Verarbeitung der 24.8°g krk/stallmerter Monoaceton-rhamnos
nach Levene und Compton3) lieferte 4,8 g d-Allomethylose (1) vom Smp. 150—152°.
Auch die dligen Mutterlaugen der Aceton-rhamnose. sowie die utterlaug_en der To_syl-
ver%mdlmg rIftonnen weiter Verarbeitet werden, doch ist die Ausbeute aus diesen Anteilen
noch schléchter.

d-Allomethylose-tetracetat (I11).

4y d-AIIomethzlose wurden in 20 cm3ahsolutem Pyridin unter leichtem Erwéarmen
geldst, nach dem Erkalten mit 20 ¢cm3 Essigséure-anhydrid versetzt und 2 Tage bei 17°
Stehen gelassen. Nach Eindampfen im Vakuum wurde mit Eis versetzt und mit Chloro-
form ausgeschittelt. Die mit verdinnter HCI, KHCO3Losung und \Wasser %ewaschenen
und dber CaCl2 ﬂ)et,rockneten Chloroformausziige hinterliessen beim Eindampfen im
Vakuum 8,6 ? qe lichen Syrup, der aus Ather-Petrolgther 6,5 g Krystalle vom Smg.
108—111° lieferte. Eing Probe wurde im Molekularkolben bei 0,1 mm und 110—115°
Badtemperatur sublimiert, aus Ather-Petroldther umkrystallisiert und im Hochvakuum

bei 70° getrocknet. Sie schmolz bei 111—112° und zeigte eine spez. Drehung von [a]D =
+83°£1° (c= 2,028 in Aceton).
20,268 mg Subst. zu 0,999 cm3; 1=1 dm; ™= +0,17° + 0,02°

3,748 mg Subst. gaben 6,955 mg C02und 2,022 mg H&
Cl4H,009 (332,30)  Ber. C 50,61 H 6,06%
Gef. , 50,64 , 6,04%

Auch die Mutterlaugen der krystallisierten Form konnen vorteilhaft fir die Bereitung
von (VI) verwendet werden.

Diacetyl-d-digitoxoseen-<I,2) (VI) aus (I1).

15 gkrystallisiertes, (f-Allomethylose-tetracetat (I11) wurden in 5 cm3einer Mischung
gleicher Teile EISGSSI% und Essigsaure-anhydrid gelost, bei’ 0° mit 15 cm3 einer auf 0°
ekihlten 30-proz. HBr-Eisessig-Losung versetzt Und 2 Stunden bej 18° stehen [q)elassen.

ie anschliessende Reduktion mit Zink-Kupfer wurde genau unter den kiirzlich beschrie-
benen Bedingungend) durchgefiihrt, wobei die Temperatur anf_an?s auf - 8° am Schluss
auf —b° gehalten wurde. Dle_Aufarbeltung lieferte 6,55 g leicht gelblichen Syrup, aus
dem sich im Hochvakuum bei 0,1 mm und einer Badtemperatur bis zu 110° nur 0.9 g

A) Acetonierung des rohen, entwésserten Kuchens gibt schlechte Resultate.
_2) Die ersten_Impfkrystalle wurden durch mehrtagiges Stehen einer Probe des mit
wemﬂ absolutem Ather verfl_usaﬁten Syrups bei -10°"unter Feuchtlgkeltsausschluss
erhaften. Gewissen Autoren wie Th. Purdie und C. R. Young, Soc. 89, 1194 (1906) gelang
es Uberhaupt 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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((1: 18,6%) Diacetyl-rf-diqitoxoseen-<_|,2> (V1) als farbloses 61 vom Sdp. 69—72° heraus-
estillieren Hessen; das bald krystalhsierte. Der Kolbenrtckstand (5,5 g rohes Triacetat Vr
wurde wieder acetyliert und, ‘das rohe Acetat (7,4 g) einer neyen msetzunlg mit HB)
und anschHessendér Reduktion unterworfen, Durch mehrmalige Wiederholung dieses
Prozesses konnten aus 6 E Allomethylose total 2,17 g Diacetyl-rf-digitoxoseen %V %_e
wonnen werden. Zum UmkrystalHsieren wurde das Produkt vorsichtig ge_schmolzen ie
Schmelze in Pentan geldst und die erhaltene Losung angeimpft, wobei Abscheidung
von rhombisch begrenzten Platten eintrat, die bei 51—52° schmolzen. Nach Trocknen
im Hochvakuum bei 20° betrug die spez. Drehung [a]p = +388° + 2° (c= 1,033 in
Chloroform)?).

10,328mg Subst. zu 0,999 cm3; I= 1 dm;ap = +4,01° £ 0,02°
3,742mg Subst. gaben 7,682 mg CO, und2,220 mg H,0

CiOH 105 (214.21)  Ber, C 5607 H6,59%
Gef. , 5608 ,6.64%

d-Digitoxoseen-<l,2) (VII).

2  Diacetyl-d-digitoxoseen-<1,2) (V1) wurden, genau wie beim Rhamnal beschrie-
be,nZ?, verseift. Das im Hochvakuum ‘bei 0,05 mmund 75°. Badtemperatur . subli-
mierte Produkt(1,04 g) kristallisierte aus Metb%lathylketon-Ather (1:1yn feinen,
verfilzten Nadeln vom Smp. 117—120°1), Ausbeuté 0,85 g=70%. Zur Analyse
undWDrehu)n wurde frisch im Hochvakuum subHmiert. [a]ff = +315° £-2° (c = 1,065
in Wasser)x.

10,645 mg Subst. zu 0,999 ¢m3; (= 1 dm; k® = +3,36° i 0,02°
3,735 mg Subst. gaben 7,565 mg C02 und2,607 mg H,0

CH103 (130,14)  Ber. C 5537 H7,75%
Gef. , 5527 ,781%

d-Digitoxose (V1) und Nebenprodukt aus (VII).

04 g reines d-Digitoxoseen-<l,2) (VII) wurden in 5 cm3n. Schwefelsdure von 0°
durch Schitteln geldst Und 8 Stunden ‘bei 0°'stehen gelassen, worauf sich reichlich grine
QItronen abschigden. Die wie bei der Desoxy-rhamnose22 beschriebene Aufarbeitung
lieferte 154 mg leicht gelblichen ,,S;{,rup, der in wenig Methylathylketon geldst wurde.
Nach Impfen it einef Spur natiirlicher A-Dl%ltoxo,se krystalHsierten rasch kompakte
Korner oder feine Stabchen vom Smp. 104—110°. Die Mutterlauge Heferte nach Zusatz
von Ather und langerem Stehen neben weiteren Mengen Digitoxose noch zu Rosetten
vereinigte Nadeln vom Smp, ca. 140°. Eine Trennung gelang nur durch mihsame, frak-
}_{%rgéﬁrctﬁerﬁarystalhsatlon, bei groben Krystallen gelegentHch auch durch mechanisches

Dig als HaudptprogJukt (76 mg) erhaltenen K%lt_alle schmolzen nach vélliger Reini-
%ung bei 108—110° natirliche Digitoxose sowie die Mischprobe ebenso. Die spez. Drehung

s
etrug [a]p = +37,1° £ 2° (c = 1,024 in Methanol)3).
10,235 mg Subst. zu 0,999 ¢cm3; 1= 1 dm; = +0,38° £ 0,02°

. 3g Diese Werte stehen in guter Ubereinstimmung mit _denjenigenvon F. Micheel
fir 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 fir natirliche ((-Digitoxose [a]* = +38,1°
(c= 0,74 in Methanol).



Zur Analyse wurde zundchst im Hochvakuum bei 50° getrocknet, unmittelbar
vor der Verbrennung noch 10 Stunden bei 20° Uber P20 5nachgetrocknet und im Schwein-

chen eingewogen.
3,656 mg Subst. gaben 6,510 mg C02und 2,676 mg H,0
CeH 104 (148,16) Ber. C 48,64 H 8,16%
Gef. , 4859 , 8,19% )

Das in kleiner Menge erhaltene Nebenprodukt krystallisierte aus Aceton-Ather in
Nadeln vom Smp. 143—144°. Ausbeute 6,6 mg. Es |asst sich wie Digitoxose im Hoch-
vakuum hej ca. 100° sublimieren. Zur Analyse wurde im Hochvakuum ei 50° getrocknet
und Im Schweinchen eingewogen.

3,798 mg Subst. gaben 6,774 mg C02und 2,80 mg H2
COH 1204 (148,16) Ber. C 48,64 H 8,16%
Gef. , 48,67 , 825%

Die Mikroanalysen wurden im mikrochemischen Laboratorium der Eidg. Techn.
Hochschule, Zirich “(Leitung W. Manser) ausgefuhrt.

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel.

144, Uber AIkyI-(/?-oxy-/J-aryI-éth¥l)-5uIfide und Dialkyl-
(/3-0xy-/?-aryl-athyl)-sulfonium-salze
von V. Prelogl V. Hahn, H. Brauehli und H. C. Beyerman.
(5. V. 44)

Im Rahmen eingr Reihe von Untersuchungen (ber den Zusam-
menhang zwischen pharmakologischer erkung und chemischer Kon-
stitution’ stellten wir eine Anzahl von_ Verbin un?en mit den Atom-
?ru_pplerun en A und B herl), die als Schwefelanaloga der pharmako-
0gisch wic then und_ eingehend untersuchten B-Oxj-/?-aryl-athyl-
amine betrachtet werden Konnen.

A Ar-Cl(OH)-(%H-S— B Ar-Cl(Oll-I)-CH-S+<

Als Ausgangsmaterial fiir diese Synthesen dienten verschiedene
a>-Halogen-acetophenone, deren Umsétzung mit Xatriymalkyl-mer-
captiden’zu den in der Tabelle 1 angeflhrten, bisher nicht beschrie-
benen? Alkyl-phenacyl-sulfiden 1—X1I fiihrte.

b Vgl. V. Prelog, S. Juhdsz, A. Rezek und P, Stern, Helv, 25, 907 (1942).

f analoge Weise erhielten A. Delisle, B. 22, 309 1889), K. Fries und Mitarh.,
A. 527, 109 (1937) und E .Vinkler, J. pr. [2] 159, 118 (1941), ArYI-phenac |-sulfide,
C. Wahl, B. 55, 1454 (1922), Benzyl-phenacyl-sulfid und O. Behagel und E. Schneider,
B. 68, 1591 (1935), Phenacyl-thio-glykolsaute.
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Tabelle 1.
R%/ S-CO sCH+S*R5

N, Ri R, ri rb
| Methyl-phenacyl-sulfid.....mmmrrcinn H H H ch3
[l Ath Ii)henacyl Sulfid s R H H H C&H5
[l Met pmeth?/ ﬁhenacr)su[fld ... H ch3 H ch3
Y Ath Ep methyl-phenacyl)-sulfid . . . H ch3 H chb
V pmet 0Xy- ﬁhenacrl) sulfid .. H chd H ch3
VI Ath Ep methoxy-phenacyl)-sulfid . H chdoo H chb
VI (m,p-dioxy-phenac )sulfld .. HO HO H ch3
VIII AthyI 1mpd|oxy phenacyfgsulﬁd HO HO H chb
IX  Methyl-(m,p-dimethoxy- phenacyl) sufid  chdo  chd H chd
X Methrl abenzoyl athyl)-sulfid H H chd ch3
XI  Athyl-(a-benzoyl-athyl)-sulfid H H ch3 chb
X1l Methvl-/?-naphtacyl-sultid .. -CH=CH-CH=CH- H  ch3

Die Alkyl-phenacyl-sulfide entstehen auf dem erwéhnten Reak-
tlonswe?e In"guter Ausheute, wenn man einen Uberschuss an Alkyl-
mercaptan, sowie an Natrium’ ber der Herstellung der Mercaptide ver-
meidet. Wie schon von anderer Seite in &hnlichen Féllenl) beobachtet
wurde, werden namlich co-Halogen-acetophenone in saurer Losung
von Merca{)tanen die dabel in Disulfide Ubergehen, zu den halogen-
freien Acetophenonen reduziert, was die Ausbeuten ungiinstig” be-
einflusst. Be| einem Uberschuss an Natrium wird zwar, diesé Re-
aktion nicht beobachtet, es bilden sich aber nicht weiter unter-
suchte hoher siedende Nebenprodukte, welchen ebenfalls die Aus-
beute erniedrigen.

Zur Herstellung der Alkyl-(R-oxj-B-aryl-dthyl)-sulfide
wurden die Alkyl-phenacyl-sulfide nach Meerwein-Ponndorf mit Alu-
minium- |sopr0PYIat reduziert. Die Reduktlon verlief bei Anwendung
frisch hergestellter Aluminium-isopropylat-P raparate mlt uter
beute. NOr diejenigen, Sulfid-ketone, welche pheno |sc e ¥ rox
Gruppen enthalten, wie dle Alkyl-(m p-dioxy-ph enacy -sulfide

und VIT1 Tiessen sich, wegen der Bildung unloslicher Aluminium- p
nolate auf dlese Weise nicht reduziererr. Auch eine Veresterun% der
phenolischen Hydroxyle mit Esmgsaure oder Benzoesure fihrte in
diesen Fallen nicht zum Ziele, da die Ester durch Aluminium-isopro-
pylat leicht verseift werden.

a>-Brom-acetophenon gibt mlt freier Tkio ngolsaure Acetophenon und Dithio-
dlgsykolsaure B. Holmherg, Ark. Kéin. 12A, Heft 9 (193b),.C. 1936. I. 4564; C. Wahl

5, 1454 E1922 ) erhiglt durch Einwirkung von iberschiissigem Benzyl-mercaptan auf
co-Brom-acetophenon Dibenzyl-disulfid.
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Altere, etwas zersetzte Aluminium-isopropylat-Préparate gaben bei der Reduktion
der Alkyl-phenacyl-sulfide We(t;nen der Blldung von Nehenprodukten schlechtere Ergeb-
nisse. SO ernielten wir aus Methyl-(p-methoxy- phenaq{l) -sulfid mit einem einige Monate
alten Aluminjum-isopropylat statt des erwarteten Sulfid-alkohols nur die ungesattigte
Verbindung X111, die daraus durch Wasserabspaltung entstanden ist.

X1 CHXQ-<*  A>-CH=CH S+CH3

Die Herstellung der Alkyl-(/S-oxy-/?- phen%I athyl)-sulfice liess
3|ch auch durch Emwwkung von Xatrium-alkyl-mercaptiden auf
rom a-p ere)y -dthanol verwwkhchen welches“aus co-Brom-aceto-
enon urc eduktion mit Aluminium-isopropylat nach H. Lund1)
zugangllc ist, Leider verlauft die Reduktion anderer w-Halogen-ace-
tophenione mit Aluminium-isopropylat nicht mit guten Ausbeuten?),
so dass die Anwendung dieses Vertahrens beschrankt ist.

In der Tabelle 2 sind die von uns her estellten AIkyI)QS 0X]-0-
aryl-athyl)-sulfide mit sekundérer Hydroxy -Gruppe XIV=XXII"zu-
sammerigestellt.

Tabelle 2.
R,-I VCH(OH)CH+S*R5
i

NT. Ri R2 r5
X1V Methyl- 517 oxy -I- ﬂhenY athY)Squid .. H H H c¢h3
XV Ath I[ eny athﬁ)sulfld .. H H H chb
XVI Met 98 oxy ptol athyl)-sulfid . H ch3d H ¢ch3
XVII Athy / oxy ptoly athyl%sulfld H ch3d H CHs
XVIII - Athyl-[/3-0x (p methoxy-phenyl)-
ath B VL1 P H chd H chb
XIX  Methy I /3 ox l §)d|methoxy
hen I aty Y[/ — chlo chd H c¢ch3
XX Methy g -0xy-/7-phenyl-isopropy)-sulfid H H ch3 ch3
XX1Ath f -0Xy-/?-phenyl-isopro yfgsulﬂd H H ch3 CH5
XXII Met [70xy1 naphthyl()at ylJ-

........................................................ -CH=CH-CH=CH- H  ch3

Alkyl-p henacsyl -sulfide dienten auch als Ausr%angsprodukte Zur
HersteIIun der qu|d alkohole X X TII—XXVI mit einer tertidren
Hydroxyl-Gruppe_(vgl. Tab, 3), welche in guter Ausbeute bei der
En'?svtve'ﬁ'é%“g von Grignard’sehen Verbindungen auf die Sulfid-ketone

b .10, 1525 (1987

Vgl P.G. Stevens, Am. Soc. 60, 3089 (1938); P.G. Stevens, 0. C. W. Allenby

2
und A.)S. Du Bois, Am. Soc. 62, 1424 (1940).



Nr. r3 Rs

XX !\_/Iethyl-g/?-oxy-/j-ﬂhen¥l-prop?ll)-sul_fid . ch3 ch3
XXIV Athyl-ﬁ/ -0Xy-1J-phenyl-propyl)-sulfid . . ch3 chb
XXV [\_/Iethy-éB-oxy-B,/?-dlphenY-athrl)-sul_fld CH5  ch3
XXVI  Athyl-(/9-0xy-/?,/?-diphenyl-dthyl)-sulfid ~ C8H5  CH5

.. Die hergestellten Sulfid-alkohole gaben mit Methyl- hzw. Athyl-
Wd!d die entsprechenden Sulfoniiim-jodide, welche” auf bekannte

eise In andere Salze verwandelt werden konnten. In,elnl(ﬂen Fallen
stellten wir auch durch Addition von"Dlmethg_I-sulfa,t die entsprechen-
den Sulfonium-methosulfate her. Wahrend die Jodide, Chloride und
Methosulfate, der Sulfonium-basen mit zwei Mgthyl-Eesten gut kry-
stallisieren, liessen. sich analoge Salze mit zwei Athyl-Eesten gewohn-
lich nicht krystallln,erhalten. Zur Charakterisierung wurden™die gut
krystallisierenden Pikrate verwendet.

Aus den Sulfid-ket-onen konnten wir im allgemeinen durch An-
Ia%erung von Alkyl-jodiden die entsprechenden Sulfonium-salze nicht
erhalten. Als Eeaktionsprodukte wurden Trialkyl-sulfonium-jodide
isoliert., Solche Disproportionierungen bei der Bildung der Sulfonium-
salze sind schon friiher oft beobachtet wordend).

. Eine Ausnahme in dieser Beziehung machten das Methyl-l(m,p-
dioxy-phenacyl)-sulfid VIl und sein Dimethyl-ather IX, aus welchem
sich“die Sulforlium-jodide XL und XLI leicht bildeten.

Eine Zusammenstellung der1j_enigen,Sul_fonium-basen, deren Salze
von uns hergestellt wurden; befindét sich in der Tabelle 4, S. 1213,

Dem Pharmakologlschen Laboratorium der Gesellschaft fir Chemische Industrie in
Basel verdanken wir folgenden zusammentassenden Bericht tber dje pharmakologischen
Eigenschaften einiger in dieser Arbeit beschriebenen Sulfonium-salze.

,Pharmakolo?wch wurden die Verbindungen XXVII, XXXI, XXXII, XXXV,
XXXVIT, XXXV und XL geprift. Mit Ausnahme der V_erbmdung XL wurde der
Blutdruck am urethanisierten Kaninchen gesenkt. Lediglich die Verbindung XL steigert
den Blutdruck unerheblich, wobei der Wirkungstypus nicht dem der Phenylalkvlamine
entspricht, sondern eher den Analgptica zuzuordnen ist. Am isolierten Froschherz erwiesen
sich die Verbindungen XXVII, XXX und XXXV1 in geringem Ausmass und erst in
relativ hohen Konzentrationen als kontraktionsverstarkend (positiv inotrop), worin eine
gewisse Ahnlichkeit mit den Phenylalkylaminen besteht. Die &ndern Verblndun%en ver-
mindern die Kontraktionskraft gr]ega,tw inotrop), Qualitativ vollig anders geartet als bei
den typischen Sympathicomimeticd ist die ionisierende Wirkung 'am_Dinndarm, die so-
wohl“am Ganztier wie auch am isolierten Organ gefunden wurde. Eine therapeutische
Anwendbarkeit hat sich aus diesen Befunden nicht ergeben.”

U Vgl. F. E. Ray und 1. Levine, J. Org. Chem. 2, 267 (1937).
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Tabelle 4.
Rl VC(OH)-CH-5/
S A R
R, Im  Ra
Nr. Ri - R2 * Ra 5 R6
XXVII Dimethyl-(/2-0xy-/9-phenyl-athyl)-
SUFONIUM s H H <= CH,
XXVIII D|ath¥l-(/_?-oxy-/8-phenyl-'athyl)-
SUTTONIUM oo H H cA CH,
XXIX  Dimethyl-(/3-oxy-/?-p-tolyl-&thyl)-
VL {0 —— H ch3 H H ch3 CH,
XXX 1)iéthyl-(/f-oxy-/3-p-tolyl-&thyl)-
SUTONTUM oo H ch3 H H ca CH5
XXXI Methyl-&thyl-[/?-0x -/S-gp-metho-
_xy-phenyl)-éthyﬁ-sulon_|um.. H chd H H CH ca
XXXII DlmethyI-L3-ox -[7-(m, p-dime-
thoxy-p enyI{-éthyI]-suItomum chd chd H H CH, CH,
XXX 1)imethyl-(/3-oxy-/f-phenyl-iso-
propyl)-sulfonium ... H H H c¢h3CH CH,
XXXIV D|athyl-glj-oxr-/f-phenyl-|so-
propyl)-sulfonium .o H H H ch3CH5 ¢a
XXXV D|methYI-U9-oxy-/5-naphtyl-(2)-
.éth%-]-sulfonlum ...................... -#H-CM- H H CH, CH,
XXXVI Dimethyl-(/Loxy-/3-phenyl-
- D.prﬁpl\/lésulft}gluhm...i ............ i H Il chd3 H ch3 CH,
Iathyl- (R -oxy-/S-pheny 1-propyl)-
_sulronlum..y ....... p ...... yppy ..... H H CH H chdca
XXXVIII Dlmethrl-(/?-oxy_-IQ,/3-d|phenyl-
AthyD)-sulfonium v H H ch5 H chd CH,
XXXIX  Diéthyl-(/3-oxy-/8, /S-diphenyl-
AthyD)-sulfonium oo H H ca H chdca

r2 3 > - co*CH28(CH3)?2

Al
XL Dimethyl-(m,p-dioxy-phenacyl)-
sulfo?]/iu(m..? .......... ypy) HO HO
XLI Dimethyl-(m,p-dimethoxy-
phenacyl)-sulfonium ............ chd chd

Der Gesellschaft fir chemische Industrie in Basel danken wir fiir die Unterstiitzung
und der Kagtel A.G. in Zagreb fiir die Erlaubnis der Vergffentlichung des in ihrem Labora-
torium durchgefihrten Teiles der Versuche.
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Experimenteller Teill).
A. Herstellung der Sulfid-ketone.
. Methyl-phenacyl-sulfid (I). .

Zu einer aus 50 cm3absolutem Methanol und 2,95 g Natrium hergestellten Natrium-
methylat-Lsung wurden rasch zuerst 8,1 g Methyl-mercaptan in 20 cm3 Methanol und
dann“20 g kdufliches co-Chlor-acetophenon zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde zwe
Stunden zum Sieden erhitzt, {iber Nacht stehengelassen und dann vom ausgeschiedenen
Natriumchlorid filtriert. Nach dem Abdestillierén des Methanols blieb ein “dickfligsiges
01 zurick, welches mit Wasser versetzt undin Ather aufgenommen wurde. Der Ather-
Auszug wurde mit verdinnter Natronlauge und anschliessend mit Wasser gewaschen,
mit Natriumsulfat getrocknet und zuletztim Vakuum destilliert.

Das Methyl-phenacyl-sulfid destillierte in Form eines farblosen Oles vom Sdp. 12mm
131—137°, welches zur Analyse nochmals im Vakuum fraktioniert wurde; Sdp.03mm
94—96°, Ausheute 191 g (88% d. Th.).

44,352 mg Subst. gaben 106,3 mg C02und 24,0 mg HA)
CH10S Ber. C6501 H 6,07%
Gef. , 6541, 6,05%

Phenyl-glyoxal-dimethyl- mercaptal.

Bei der Herstellunﬁ von Methyl-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 Umldsen aus Methanol krystallisierte das Produkt in farblosen Nadeln
vom Smp. 68° und gab mit dem zum Vergleich hergestellten PhenyI-PIyoxaI-dlmethyI-
mercaptal keine Schimelzpunktserniedrigunig. Das Nebenprodukt entstand offenbar aus
co,w-Dichlor-acetophenon, welches dem durch Chlorierung von Acetophenon erhaltenen
co-Chlor-acetophenon heigemischt war. _ _ _ _
Das Vergleichspraparat wurde erhalten, indem man eine Natrium-mercaptid-
Losung aus 3,I'g Natrium und 15¢ Methgl-_mercaptan in 100 cm3 Methanol mit_einer
Losung von 69 &, co-Dichlor-acetophenon?) in 30 cm3 Methanol 2 Stunden am Riick-
flusskuhler erhitzte. Beim Eindampfen des vom Natriumchlorid abfiltrierten Reaktions-
%em[_sches blieb ein hellgelbes 01 zuriick, welches in der Kalte krystallisierte und durch
mldsen aus Methanol oder verdiinntem Alkohol gereinigt wurde.

Zur Analyse trocknete man 8 Stunden bei 30° im Hochvakuum.
3,418 mg Subst. gaben 7,068 mg C02und 1,781 mg HA

CiH12052 Ber. C50,57 H 570%
Gef. , 56,44 , 584%

Athyl-phenacyl-sulfid (II). )

In eine aus 2,3 g Natrium, 40 cm3 absolutem Alkohol und 7,4 g Athyl-mercaptan
hergestellte Natrium-mercaptid-Losung wurde eine Losung von 20,4 (};] co-Brom-acetophe-
non in 40 cm3 absolutem Alkohol zu etrogft. Das Reakflonsgemisch wurde 4 Stunden
am Ruckflussgekocht und auf die friher beschriebene Weise aufgearbeitet. Man erhielt
155 g (85% 0. Th.) eines farblosen Ols, Sdp,p 3mm 104—106°. Durch wiederholte frak-
tionierte Destillation wurde daraus das reine Athyl-phenacyl-sulfid, Sdp.02mm 96—98°,
gewonnen. .

32,660 mg Subst. gaben 79,80 mg C02und 19,20 mg H20
CIH10S Ber, C6661 H 6,71%
Gef. , 66,68 , 6,58%

Jzz Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
H. Gautier, Ann. chim. [6] 14,345, 347, 385 (1888).



_Verschiedene Versuche haben gezeigt, dass ein Uberschuss an Mercaptan sowie an

eaetlrnlmns-satlthyIat die Ausbeute bei der Hérstellung von Athyl-phenacyl-sulfid ungiinstig

Bei einem Uberschuss an Mercaptan wurden betrdchtliche Mengen nledn? sieden-

der Nebenprodukte erhalten. Durch Destillation dieser Nebenprodukte konnten zwei

Fraktionen erhalten werden: ein stark riechendes farbloses O vom Sdp.12mm 38—41°,

welches als Didthyl-disulfid, und eine krystalline Fraktion, Sdp. 12mm 78—79°, welche
als Acetophenon identifiziert werden konnte.

_ Bei einem Uberschuss an Natrium-dthylat bildeten sich in gréisseren Mengen héher
siedende Kondensationsprodukte, welche ebenfalls die Ausbeuten herabsetzen.

Methyl-(p-methyl-phenacyl)-sulfid (II).
_Auf lbliche Weise erhielt man aus 10,65 g_co-Brom-p-methyl-aceto henonl)| mit
Natrium-methyl-mercaptid in absolutem Alkohol'7,1 g 379% d. Th).jemes ast farblosen

Ols vom Sdp.02mm 92—100°. Zur Analysé wurde wiederholt im Hochvakuum fraktio-
niert, Sdp.015mm 92—95°.

2,630 m]a_|8ubst. verbrauchten 2,948 ¢m30,01-n. NaOH
CIIH20S  Ber. S 1780 Gef.S 1797%

Athyl-(p-methyl-phenacyl)-sulfid (V).

Das aus Eu-B,rom-ﬁ-methyl-acetophe,nonl) und Natrium-athyl-mercaptid hergestellte
Srodﬂh(t bildete ein schwach elbliches 01 vom Sdp. 015mnl 103—106°; Aushedte 53%
er Theorie.

3,990 mg Subst. verbrauchten 4,043 ¢m30,01-n. NaOH
CuHMOS  Ber. S 16,52 Gef.S 16,24%

Methyl-(p-methoxy-phenacyl)-sulfid (V).

Das aus 6,0 g co-Chlor-p-methoxy-acetophenan2) in 50 cm3 absolutem Methanol
und einer Natrlum-methyl-mercaptld-Losunﬁ aus 1’119 Natrium in 50 ¢m3 Methanol
und 24g Methyl-mercaFta_n heégest,ellte rohie Produkf erstarrte krystallin und wurde
aus Methanol umkrystallisiert. ES bildete flache Nadeln vom Smp. 33°. Ausbeute 6,0 g
(%4% d. Th.). Zur Analyse wurde 10 Stunden im Hochvakuum bei Zimmertemperatur

getrocknet. )
4,065 mg Subst. gaben 9,132 mg C02 und 2,263 mg H2

CIH1202S Ber. C 6120 H 6,16%

Gef. , 61,30 , 6,23%

Athyl-(p-methoxy-phenacyl) -sulfid (V).

~Aus 12 ¢ Natrium in 300 cm3 Methanol und 25,7 Athyl-mercagptan stellte man
eine Natrium-mercaptid-Losung her, die man zu einer "Losung von 88,0 g w-Chlor-p-
methoxy-acetophenon In 200 cm3 Methanol zulaufen liess. NachZ-stundlgem_ Sieden
wurde das Losungsmittel durchDestillation entferntund der Riickstand wie friiher
beschrieben aufgearbeitet. )

Durch fraktionierte Destillation erhielt man 50,2 g &50% d.Th.) Athyl-f(p-methoxy-
phenacyl)-sulfid vom  Sdp. Umm 181° und 14,5 g eines krystallinenVorfaufs, welcher-als
p-Methoxy-acetophenon identifiziert wurde.

) F. Kunckell, B. 30, 577 (1897).
F. Kunckell und F. Johannsen, B. 30, 1715 (1897).
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Methyl-(3, 4-dioxy-phenacyl)-sulfid (VII).

Aus 15,09 4-Chloracetyl-brenzcatechin) und Natrium-methyl-mercagtid 81 85
Natrium und 5 ¢ Methvl-mercaptan in 100 cm3absol. Alkohol) wurden 13,5ﬁ (85% .Th.()1
eines Produktes erhalten, welches aus Benzol umkrystallisiert bei 110° schmolz.

32,462 mg Subst. gaben 65,0 m%C02und 149 mg HD
CH1.03S  Ber. C 5451 H 509%
Gef. , 54,64 , 514%

_ Diacetyl-Derivat. Durch Stehenlassen des Methyl-(3,4-dioxy-phenacyl)-sulfids
mit der zweifachenMenge Acetanhydrid und einer Spur.konz.SchwefeIsaureoder durch
Einleiten von Ketenin™ eine Suspension des Sulfids in Ather erhielt mandas Diacetyl-
Derivat, welches aus Alkohol umkrystallisiert bei 97—98° schmolz.

26,330 mg Subst. gaben 535 mg C02und 121 mg H2

CiH1055  Ber, C 5531 H 5,00%
Gef. , 5545 ', 514%

Athyl-(3, 4-dioxy-phenacyl)-sulfid (VII).
_Auf analoge Weise wie die vo.rherPeher]de Verbindung (VIB wurde mit Natrium-
athyl-mercagtl_d das entsprechende Athyl-Derivat hergestellt. Aus Benzol umkrystallisiert.
schimolz es bei 94—945°.
24,502 mg Subst.ssgaben 51,0 mg C02und 125 mg HD
C,0H12035 Ber, C 56,57 H 5,70%
Gef. , 56,80 , 571%
_Dibenzoyl-Derivat, Das mit Benzoyl-chlorid in Pyridin erhaltene Dibenzoyl-
Derivatkrystallisierte in  schwach gelblichen S&ulen vom Smp. 107,5—108,5°.
27,040 mg Subst. gaben 67,9 mg C02und 11,4 mg H
CXH205S Ber, C 6854 H 480%
Gef. ,, 6853 , 4,72%

Methyl-(3, 4-dimethoxy-phenacyl)-sulfid (1X).

Aus 5,0 ft)-Chlor-3,4-dimethoxy-acetophenon?) und Natriym-methyl-mercaptid
p,45g Methyl-mercaptan und 0,72 g Natrium in 15 c¢m3 Methanol) wurden nach Um-
Gsen aus Methanol 2,65 g (53% d. Th.) eines farblosen  Produktesvom Smp. 53° erhalten.

3,800 mgSubst. %aben 8,137 mg C02  und 2,108mg H2

CnHM03S Ber, C 5838 H 6,24%
Gef. , 5844  6,21%

Methyl-(a-benzoyl-athyl)-sulfid (X).

ga-qum-proBiophenonS) und Natrium-methyl-mercaptid erhielt man 6,55 ¢
) eines Oligen Produktes vom Sdp. 02mm 86—88°.

Athyl-(a-benzoyl-dthyl)-sulfid (X1).
CAuf analo%e Weise wurde aus 95 ¢ .a-Brom-gropiqghenon mit Natrium-athyl-mer-
captid 75¢ (87% d. Th.)eines farblosen™Ols vom Sdp. 0j3mm 100—102° gewonnen.
26,855 m% Subst. gaben 67,0mg C02und 173 mg HA

uH10S = Ber, C 6798 H 1.27%
Gef. ,, 68,09 , 721%

A H. D. Hoberman, Am. Soc. 57, 1382 (519350).
(l-;l' , 1049 (1914).

Aus 95
(82% d. Th.

Stephen und_C.Weizmann, Soc. 10
Schmidt, B. 22, 3251 (1889).



Methyl-/?-naphtacyl-sulfid (XII).
Eine Natrium-methyl-mercaptid-Lbsung aus 3,4 g Natrium in 60 cm3 absolutem
Methanol und 7,1 g Methyl-mercaptan wurde mit 25g ty-Chlor-"S-acetonaphtonl) in

60 cm3 Methano| 7 Stunden zum Sieden erhitzt und wie dblich aufgearbejtet. Zuletzt
wurde das rohe Methyl-yS-naphtacyl-sulfid in eem ,molecular still* destilliert.

Zwischen 90—97° bei 0,2 mm gingen 1554 %9% d. Th.) eines hellgelben Ols iiber.
Das Produkt krystallisierte aus Methanol in feinen Nadeln oder Blattchen”vom Smp. 41°.
Zur Analyse wurde 8 Stunden im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet.

2,124 mg Substjzgaben 5592 mg C02und 1,099 mg HO
CiH20S Ber, C7219 H55%%
Gef. , 7185 ,579%

Die zwischen 97—140° destillierenden hoher siedenden Anteile liessen sich eben-
falls aus Methanol umkrystallisieren, wobei Nadeln vom Smp. 93° erhalten wurden. Zur
Analyse wurde 8 Stundén bei 0,01 mm und 40° getrocknet.

3,980 mg Subst. gaben 9,392 mg C02und 1,914 mg H2
CH1OS2 Ber, C64,08 H538%
Gef. , 6440 ,538%

Es handelt sich demnach um das /3-Naphtyl-glyoxal-dimethyl-mercaptal).

B. Herstellung »ler Suliid-alkohole.
Methyl-(/3-oxy-/?-phenyl-&thyl)- sulfid (XIV).
a) Aus Methyl-phenacyl-sulfid.

10% Methyl-phenacyl-sulfid, 180 cm3 absolutes Benzol und 12 g Aluminium-iso-

prolr_)ylat ) wurden in einen Kolben mit einem 30 cm hohen Vigreux-Aufsatz und an-
schliessendem absteigendem Kuhler zum Sieden erhitzt. Die ApBaratur war gegen Feuch-
tigkeitszutritt durchein Calciumchlorid-Rohr gesichert. Der Kolben wurde in‘einem Olbad L
soweit erhitzt, dass . etwaalle 30 Sekunden . ein Trogfen _ Uberging.Sobald einige
des Destillates m|t2,4-Dmﬂro-pheny&lhydrazm élg in % Liter0,5-n. Salzséure geldst)

keine Tribung mehr gaben (nach 12—16 Stun en?, wurde die Hauptmenge des noch
vorhandenen Lgsungsmittels durch Destillation entfernt. Den Rickstand vérsetzte man

mit Wasser und Salzsdure und schittelte mit Ather aus. Der Atherauszug wurde griind-

lich mit verdinnter Salzsdure, mit Natrlumhydrogencarbonat-Losun und mit Wasser

%ewa_schen, mit wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und durch Destillation vom Ather

efreit. Die Destillation im Vakuum ergab 8,9 g (88% d. Th.) eines farblosen und fast
?eruthosen Ols vom Sdp. 12mm 141—142°. Zur Analyse wurde nochmals im Hochvakuum

raktioniert destilliert.

17,825 mg Subst. gaben 41,8 mg CO2und 112 mg HDO
CH20S Ber. C 6423 H7,19%
Gef. , 6400 ,7,03%
b) Aus /3-Brom-a-phenyl-éthanol.

Zu einer Natrium-methyl-mercaptid-Losung aus 1,15 g Natrium, 50 cm3absolutem
Alkohol und 5% Methyl-mércaptan wurden 10°g A-Brom-a-phenyl-athanol in 10 cm3
absolutem Alkohol zugetropft und das Gemisch 4 Stunden unter Rickfluss gekocht.

J) Aus /?-Acetonaphton [T. Immediata und A. R. Day, J. Org. Chem. 5, 516 (1940)]
durCh?_CQ/IO|”e§un?2f4{”er Belichtung, Smp. 64°.

3 Val. Th, Bersin in: Neuere Methoden der praparativen Organischen Chemie I,
Berlin"1943, S. 131. .
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Nach Gblichem Aufarbeiten erhieltman 59 g (70% d. Th.) . ..., -(/3-0xy-/3-phenyl-&thyl)-
sulfid, welches dieselben krystallinen Sulfonium-salze gab wie das auf dem ersten Wege
hergestellte Produkt.

) Athyl-(*-oxy-"S-phenyl-athyl)-sulfid (XV).
a) Aus Athyl-phenacyl-sulfid.
Durch Reduktion von 12 g Athyl-phenacyl-sulfid in 80 cm3 Isopropzlalkohol mit

einer_ molaren Losung von etwa™4 g Iumlnlum-lsopro%ylat in Isopropylalkohol wurden
7% (58% d. Th.) eings farblosen und fast geruchlosen Ols vom Sdp. 0Imm 96—101° er-

halten.
35,698 mg Subst. gaben 86,6 mg C02und 250 mg HA
CIHM4OS  Ber, C 65,89 H 7,75%
Gef. ,, 66,20 , 7,84%

b) Aus /?-Brom-a-phenyl-thanol.

Dasselbe Produkt wurde durch Umsetzun% einer Natrium.—éth¥l-mercaptid-Ldsung
aus 0,7 Natrium in 10 cm3 absolutem Alkohol und 21 g Athyl-mercaptan mit 6
A-Brom-a-phenyl-athanol hergestellt; Ausbeute 4,4 g (81% d. Th.g.

Athyl-(R-oxy-/2-phenyl-athyl)-sulfoxyd.
_ 0,5_9 des_Sulfids wurden in 0,5 g Eisessigdgeldst und unter starker Kihlung tropfen-
weise mit 0,37 ¢ 27-proz. Wasserstoffperoxyd™ versetzt. Die Mischung wurde im Eis-
schrank ber Nacht stehen gelassen und dann nach Zusatz von 5cm3 Wasser im Va-

kuum zur Trockpe eingedampft. Der Rickstand erstarrte bald zu einer Kr%stallmassel
\{voelchce aus viel Ather amgelost wurde. Die erhaltenen farblosen Prismen schmolzen bel

. 28,518 mg Subst. gaben 63,3 m(o; C02und 18,4 mg HX
CIH140 Ber, C 6055 H 7,12%
Gef. , 6057 , 7.22%

Methyl-*-oxy-"-p-tolyl-dthyl)-sulfid (XVI).
.. _Aus 51g (Methyl-phenacyl)-sulfid erhielt man 4,1_?_(79% d. Th.) eines farblosen
Ols. Zur Analyse wurde nochmals im Hochvakuum destilliert; Sdp. 02mm 94—95°.

2557 mg Subst. verbrauchten 2,756 ¢m3 0,01-n. NaOH
CIHMOS Ber. S 1760 Gef. S 17,28%

Athyl-("?2-0xy-1?-p-tolyl-athyl)-sulfid (XVII).
. Durch Reduktion von Athyl- -methyl-phenacglo)-sulfidmitAIuminium-isop_ropyIat
bildete sich ein farbloses Ol vom Sdp. 02mm 98—99°; Ausbeute 77% der Theorie.

1,745 mg Subst. verbrauchten 1,788 ¢cm30,01-n. NaOH
CnH10S Ber. S 16,34 Gef. S 16,40%

Athyl-[)?-0xy-/2-(p-methoxy-phenyl)-athyl]-sulfid (XVII).

Auf iibliche Weise gaben 20 gAthyl-(p-methoxy-phenacyl)-sulfid 11,4 g (57% d. Th.
eines hellgelben Oles vo?n Sdp.Ogmmylzgp—126°. y-phenacy) (57% )

Methyl-[-oxy-/?-(m,p-dimethoxy-phenyl)-dthyl] -sulfid (XIX).
Durch Reduktion von 3?_Meth I-((jm,p-dimethoxy-phenaczll)-sulfid erhielt man
%,8391{(940/% d.lTh.) eines krystallinen Produktes, welches aus Methanol umkrystallisiert
ei 71° schmolz.
3,930 mg Subst. gaben 8,339 mg C02und 2,481 mg H2
CuH 18 Ber. C 57,87 H 7,06%
Gef. , 5791 , 7,06%



Methyl-(B-oxy-)3-phenyl-isopropyl)-sulfid (XX).
. Aus 5,5kg Methgl-(a-benzo I-ath7vl)-sulfid wurden 4,75 (85% d. Th.) eines farblosen
bligen Produktes, Sdp.03mm 85—87° ‘erhalten.
1,640 mg Subst. verbrauchten 1,808 ¢cm3 0,01-n. NaOH
Ci(H14OS Ber. S 17,60 Gef. S 17,61%

Athyl-(17-0xy-/3-phenyl-isopropyl)-sulfid (XXI),

Auf ibliche Weise gaben 6,0 g Athyl-(a-benzoyl-athyl)-sulfid 51 ¢ (84% d. Th.
eines farblosen Ols, Sdsp.g,mm e ( yhathyl) o (6% )
28,558 mg Subst. gaben 70,2 mg C02und 21,5 mg HY
CuHI0S  Ber. C 67,30 H 822%

Gef. , 67,08 , 842%

Methyl-["-oxy-B-naphtyl-(2)-athyl]-sulfid (XXII).

Das Reaktionsprodukt aus der Reduktion von 7,5 g Methyl-?-naphtacyl-sulfid
wurde in einem ,moleeular still* fraktioniert destilliert. Da wgitere Reinigung mit'Schwie-
rigkeiten verbunden war, wurde die Fraktion Sdp. 0xmm 130—170° (3 g% direkt zur Her-
stellung der Sulfonium-salze verwendet.

cu-(Methyl-thio)-p-methoxy-styrol (XIII).
.59 giMethyl-(p-methoxy-phenatxl)-suIf_id, 100 cm3Isopropylalkohol und 2,8 g eines
eml?e_Mona_te alten und etwas zersetzten Aluminjum-isopropylates wurden wie gblich
destilligrt, bis_im Destillat kein Aceton mehr nachgewiesen werden konnte. Nachdem
das (berschiissige Losungsmittel abdestilliert worden war, wurdedaszurickbleibende
Reaktionsprodukt mit Wasser und Salzsdure versetzt und_ in Atheraufgenommen. Der
mit Salzsaure grindlich gewaschene Atherauszug wurde mit Natriumhydrogencarbonat-
Losung gewasChen, mit Natriumsulfat getrocknet und hierauf vom Athef, zuletzt im
Vakuum. befreit. Der Rickstand liess sich aus Methanol umkrystallisieren_und ergab
40 g (/4% d. Th.) farblose Krystalle vom Smp. 73°. Zur Analyse wurde bei 40° 8 Stun-
den im Hochvakuum getrocknet.
3,700 mg Subst. gaben 9,023 mg C02und 2,220 mg HD
CIH20S  Ber. C66,63 H 6,71%
Gef. , 66,55 , 6,71%

Methyl-(">-0xy-*S-phenyl-propyl)- sulfid (XXIII).
Das Methyl-magnesium-jodid wurde auf (bliche Weise aus 6,7? Magnesium und
37.g Methyljodid in 150 cm3 Ather hergestellt. Zu digser Losung tropfte man unter Um-
schwenken an?sam 1504 MetWI-phenacyl-sulfld in 70 cm3 Ather ein und_erwarmte
das ganze 2 Stunden auf dem Wasserbad: Das Reaktionsgemisch wurde mit Eis und
konz. Ammonlu,mchlorld-Losung zersetzt und mit Ather ausgeschittelt. Nach gzr_und-
lichem mehrmaligem Waschen, Oes Atherauszuges mit Wasser, Trocknen mit Natrium-
sulfat und Abdestillieren des Athers destillierte man im Vakuum.,
Die Hauptfraktion bildete ein farbloses O vom Sdp. 12mm 138—139°; Ausbeute
1249 (75% d. Th.). Zur Analyse wurde nochmals im Vakuum fraktioniert destilliert.
3921 mg Subst. gaben 9479 mg C02und 2,688 mg H
CIHMOS  Ber. C6589 H 7,74%
Gef. , 6597 , 7,67%

Athy 1-("3-0xy-jR-phenyl-propyl)-sulfid (XXIV).
Auf analoge Weise erhielt man aus 10 %Athyl-phenac |-sulfid und Methlyl-ma ne-
c

sium-jodid 8,4 g°(77% d. Th.) eines farblosen Ols vam Sdp. 12mm 130—150°, welches ohne
weitere Reinigung fiir die Herstellung des Sulfonium-jodids verwendet wurde.
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Methyl-j/J-oxy-*/J-diphenyl-athylUsulfid (XXV).

Zu einer aus 4.9 Magnesium ﬂmit Jod angedtzt) und 27 g frisch destilliertem Brom-
benzol in 200 cm3 Ather “hergestellten Losung von Phenyl-magnesium-bromid wurden
9,0 g Methyl-phenacyl-sulfid”in 50 cm3Ather zugetropft'und das Ganze 5 Stunden auf
dem Wasserbad erhitzt. Nachdem das Reaktionsprodukt mit Eis und Ammoniumchlorid
zersetzt worden war, wurde mit Ather ausgeschittelt, Der Atherauszug wurde mit Wasser
%ewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Athers er-

ielt man 15 g eines hellgelben Oles, welches zur Entfernung des als Nebenprodukt ent-
standenen Diphenyls mit Wasserdampf destilliert wurde. ES blieben 11,0 883_% d. Th)
eines nichtflichtigen Oles zurlick. Das Rohprodukt zersetzte sich bei der Destillation im
Hochvakuum und wurde fiir die Herstellung der Sulfonium-salze ohne weitere Reinigung
verwendet.

Athyl-()3-oxy-;3,/?-diphenyl-athyl)-8ulfid (XXVI).

Das aus 15,0 g Athyl-phenacyl-sulfid und Phenyl-magnesium-bromid hergestellte
und mit Wasserdampf vom Dlﬁhenyl befreite Rohprodukt krystallisierte nach einigem
Stehen in der Kalte aus. Durc Umkr?{stallmeren aus Petrolather konnten 9,2 g (43%
d. Th.) feine Nadeln vom Smp. 41,5° erhalten werden. Zur Analyse wurde 12 Stunden im
Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet.

3,709 mg Subst. gaben 10,157 mg C02und 2,329 mg HD
ClH180S  Ber. C 7445 H 6,99%
Gef. , 7473 , T7,03%

C. Herstellung (ler Sulionium-salze.

. Die Sulfonium-jodide. wurden allgemein durch Umsetzen der Sulfide mit einem
Uberschuss an Methyl-" oder Ath\_/l-iodld ei Zimmertemperatur und im Dunkeln her-
gestellt. Das Methyl-jodid wurde mit 1—2 Volumen Aceton verdinnt, wahrend Athyl-jodid,
welches trage reagiert, unverdinnt verwendet wurde. Die gehildeten Sulfonium-salze
schieden sich aus den Reaktionsgemischen als braungeférbte Ole oder Krystalle aus.
Die Addition von Methyl-jodid war meistens in 1—3 Tagen beendet; die Umsetzungen
mit Athyl-jodid dauertén 2—3 Wochen.

. Zur Reinigung versetzte man das Reaktionsgemisch mit Wasser und schittelte
die nicht umgesetzten Reaktionskomponenten mit Ather aus. Die wasserigen Ldsungen
der Sulfonium-jodide wurden darauf im Vakuum bei mdglichst niedriger. Temperatur
zur Trockene verdampft. Die Rickstdnde wurden entweder durch Krystallisation gerei-
m?t oder durch Schutteln mit frisch gefalltem und sorgfaltl% gewaschenem Silber-
chlorid in die Sulfonium-chloride ibergefihrt. Nach dem Abfiltrieren der Silber-
halogenide erhielt man die Chloride durch Eindampfen im Vakuum.

Die Sulfonium-methosulfate wurden durch Umsetzen der Sulfide in etwa
10-proz. henzolischer Losung mit dquimolaren Mengen Dimethyl-sulfat bei Zimmertem-
peratur hergestellt. . _

. Die Sulfonium-pikrate wurden durch Féllen der Halogenide oder Methosulfate
mit Natrium-pikrat in wasseriger Losung gewonnen. _ _

Zur Analyse wurden die Sulfonium-salze gewdhnlich bei 40—80° im Hochvakuum
etwa 8 Stunden getrocknet.

Dimethyl-(R-oxy-R-'phenyl-athyl)-sulfonium-salze (XXVII).
. Das Jodid krystallisierte man aus Alkohol um. Die farblosen Nadeln schmolzen
bei 132,5—1335° (Zers.). .
3,800 mgcsla_tl)st. gaben 5408 mg C02und 1,673 mg H2

150S)  Ber. C 38,72 H 487%
Gef. , 3884 , 492%



Das C

s Chlorid bildete aus Alkohol-Aceton oder Methanol-Ather farblose Krystalle
vom Smp. 1 v

h
31—132° (Zers.).
3,754 mg Subst. gaben 7,553 mg C02 und 2,343 mg H2)
CIH1B0SCI  Ber. C 5490 H 6,91%
Gef. , 5491  6,98%
Das Methosulfat wurde aus Methanol umgeldst, Smp. 88°.
3,848 mg Subst. gaben 6,330 mg C02 und 2,141 mg HD
CuH105S2 Ber. C 4488 H 6,16%
Gef. , 4489 , 623%
Das Pikrat bildete aus Wasser umgelGst gelbe Prismen, Smp, 123—124°.
4,394 mg_Subst. gaben 0,392 cm3 N2 (21°, 763 mm)
CIHTONS “Ber. N 1022 Gef. N 10,40%

Didthyl-(B-oxy-R-phenyl-atliyl)-sulfonium-salze (XXVIII).
Das Jodid und das Chlorid konnten nicht zur Krystallisation gebracht werden.
Das Pikrat krystallisierte hingegen aus Wasser in“schonen gelben Prismen vom
Smp. 103,5—1045°.
3,850 mg Subst. gaben 6,936 mg C02und 1674 mg HD
4,724 mg Subst. gaben 0,403 cm3 N2 (18°, 742 mm
CIBHZ0BN3S ~ Ber. C 4920 H 483 N 957%
Gef. , 49,16 , 486 , 9,77%

Dimethyl-(8-oxy-B-p-tolyl-athyl)-sulfonium-salze (XXIX).
DasJodid krystallisierte in farblosen Nadeln, Smp. 152—153° (Zers.). Das Chlorid,

farblose Pyramiden aus Alkohol-Aceton, schmolz bei 138—139° (Zers.).
26,230 mg Subst. gaben 54,6 mg C02und 17,1 mg HA

CUHIOSCL Ber. C 56,74 H 7,36%

Gef. , 56,81 , 7,29%
Das Pikrat bildete %elbe Nadeln aus Wasser, Smp. 154—155°.

3,862 mg Subst. gaben 0,332 ¢cm3 N2 (19°, 751 mm)
CiHIO8N3S ~ Ber. N 9,90 Gef. N 9,93%

Diathyl-(R-oxy-B-p-tolyl-athyl)-sulfonium-salze (XXX).
. Dadas Jodid und das Chlorid nicht krystallisierten, wurde das Pikrat, gelbe
Prismen aus Wasser vom Smp. 125°, hergestellt.
4,416 mg Subst. gaben 0,368 ¢cm3 N2 (19°, 753 mm)
CLH20aN3S ~ Ber. N 927 Gef. N 9,65%

Methyl-éthyl-[ 8-0xy-B-(p-methoxy-phenyl)-&thyl]-sulfonium-salze (XXXI).

Das Jodid, welches aus Athyl;[/?-oxy-/JMp-methoxy-phenyl)-ét_hylj-suIfid und
Methyl-jodid erhalten wurde, krystallisierte aus Methanol-Ather in weissen Krystallen
vom “Smp. 126,5° (Zers.).

4,460 mg Subst. gaben 6,646 mg C02  und 2,135mgH2
CiHI02J) Ber, C 40,68 H 541%
Gef. , 40,67 , 536% .
_.Das Chlorid krystallisierte aus wasserhaltigem Methanol nach Uberschichten
mit Ather als Monohydrat vom Smp. 80° (Zers,).
3,668 m% Subst. gaben 6,887 mg C02  und 2440mgH2
TH2A03CL Ber. C 5132 H 7,54%
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Das Methosulfat bildete aus Methanol-Ather weisse Prismen vom Smp. 117°.
3,661 mg Subst. gaben 6,180 mg C02 und 2,173 mg HZ)

CIH20652 Ber, C 46,13 H 6,55%
Gef. , 46,07, 6,64%

Dimethyl-[B-oxy-R-(m,p-dimethoxy-phenyl)-athyl]-sulfonium-salze (XXXII).
Das Jodid wurde aus Methanol umkrystallisiert und schmolz dann bei 139—140°,
3,641 mg Subst. gaben 5199 mg C02und 1,676 mg HA
CiH1D3S) Ber, C 3892 H 517%
Gef. , 3897, 515%
Aus dem Jodid wurde auf Gbliche Weise das hygroskopische Chlorid hergestellt,
welches aus Methanol-Aceton umgelGst bei 144° schmolz.

Dimethyl-(B-oxy-R-phenyl-isopropyl)-sulfonium-salze (XXXIII).

Das Jodid und Chlorid bilden Gemische zweier diastereomerer Verbindungen
und liessen sich nicht krystallin erhalten. Durch mehrmaliges Umkrystallisieren des
Pikrates aus Wasser erhielt man gelbe Prismen vom Smp. 96,5—97,5°.

3,622 mg Subst. gaben 0,311 cm3 N2 (22°, 745 mm)
CIHION3S  Ber. N 9,88 Gef. N 9,74%

Didthyl-(B-oxy-B-phenyl-isopropyl)-sulfonium-salze (XXXIV).
Ebenso wie bei der vorhergehenden Sulfonium-base handelt es sich auch hier bei
Halogen_lden um nicht krystalline Gemische diastereomerer Verbindungen. Das
at, Kleine gelbe Prismen aus Wasser, schmolz bei 74—76°.
5,370 mg Subst. gaben 0441 cm3 N2 (24°, 745 mm)
CIHZON3S ~ Ber. N 9,27 Gef. N 9,25%

Dimethyl-[B-oxy-R-naplityl-(2)-athyl]-sulfonium-salze (XXXV).

Das zersetzliche Jodid wurde sofort in das besténdiqere Chlorid ubergefihrt,
welches aus Alkohol-Ather umgeldst in feinen farblosen Nidélchen vom Smp. 150—155
(Zers.) krystallisierte.

3,594 mg Subst. Sgaben 8,183 mbg C02und 2,071 mg H2
CiH10SC1  Ber, C 62,55 H6,38%
Gef. , 62,14 , 6,45%

Das Pikrat, gelbe Nadeln aus Alkohol-Ather, schmolz bei 169—170°.

2,468 mg Subst. gaben 4,680 mg C02und 0,932 mg HD
CIH108N3S Ber. C 52,05 H 4,15%
Gef. , 5175 , 4.23%

Dimethyl-(8-oxy-B-phenyl-propyl)-sulfonium-salze (XXXVI).
125—?2%5,540(%95.)8.Chm0|z nach Umkrystallisieren aus absolutem Methanol-Ather bei

3,904 mg Subst. %aben 5,833 mg C02und 1,898 mg HX
CnHIONSJ) Ber. C 40,75 H5,29%
Gef. , 4077 , 544% )
. Das Chlorid wurde ebenfalls aus absolutem Methanol durch Uberschichten mit
Ather umgelost, Smp. 128° (Zers.).
3,741 mg Subst. gaben 7,731 mg C02und 2,378 mg H2
CuHIIOSCI  Ber, C 56,76 H 7,36%
Gef. , 56,40 , 7,11%

den
Pikr
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Diathyl-(B-oxy-B-phenyl-propyl)-suljonium-salze (XXXVII).
Das Jodid wurde aus Methanol-Ather umkrystallisiert Smp. 117°.
3,858 mg Subst, gJaben 6,264 m 002 und 2212 mg HX
CIH Ber. C 4432 H 6,01%
Gef. ,, 4431 642%
Das Pikrat wurde aus Methanol umkrystall|3|ert, Smp. 96° (Zers.).

3,668 m% Subst. gaben 6,738 mg C02und 1,613 mg H,0

[HZOMN3S  Ber. C 5032 H 5110
Gef. , 50,13 , 4.92%

Dimethyl-(R-oxy-B, B-diphenyl-athyl)-sulfonium-salze (XXXVIII).

bis lsDas(Jgr(g Sd krystallisierte aus Methanol-Ather in feinen Nédelchen vom Smp. 152
3,800 mg Subst. %aben 6,881 mg C02und 1,764 mg H
CIH10S) Ber, C 4975 H 4,96%
Gef., 4942 , 519%

Das Chlorid schmolz, aus Methanol-Ather umgeldst, bei 173° (Zers.).

3,532 mg Subst. gaben 8,412 m% C02und 2071 mg HD

CitH1905C1 Ber, C B518 H  6,50%
Gef., 6500, 6,56%

Didthyl-(B-oxy-R, B-diphenyl-athyl)-sulfonium-salze (XXXIX).
Das Jodid blldete aus Methanol-Ather grosse rhombenformige Krystalle vom
Smp. 158—160° (Zer
4,068 mg Subst. gaben 7,77 m% C02und 2,10 mg HD
Ber.C 5217 H 560%
Gef., 5212, 578%
Das Chlorid krystallisierte aus Methanol-Ather in farblosen Prismen vom Smp.
1675 (Zers.).
3912 mg Subst. gaben 9,590 m% C02und 2,540 mg HA

CIHASCI Ber, C 6595 H 7,18%
Gef. , 66,90 , 7.27%

Dimethyl-(m p-dioxy-phenacyl)-sulfonium-salze (XL).
Das Jodid bildete farblose Prismen aus Alkohol, Smp. 130—130,5°.

Das ChIorld krystallisierte aus Alkohol in perlmutterglanzenden Pléttchen,
Smp. 151,5—152 5°
20732 mg Subst. gaben 36,6 mg C02und 101 mg H2

10H 13035CI Ber C 4828 H521%
Gef. , 48,18 , 545%

Dimethyl-(m,p-dimethoxy-phenacyl)-sulfonium-salze (XLI).
Das Jodid wurde aus Methanol umkrystallisiert, Smp. 107—108°.
3,878 mg Subst. ben 5569 mg CO2und 1,605 mg H

CiHID Ber. C 3914 H 4,65%
Gef. , 3919 , 463%
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Dimethyl-(p-methoxy-styryl)-sulfonium-salze.

Das W-SMet_h |-thio)-p-methoxy-styrol (X111) gab mit Methyl-f'odid in Aceton ein
krystallines Jodid’, farblose Prismen ‘aus Methanol, Smp. 125—126° (Zers.). Dieses
wurde in das Chlorid, farblose Blattchen aus Methanol-Ather, vom Smp. 142 143°
(Zers.) umgewandelt.
3,711 mg Subst. gaben 7,785 mg C02und 2,193 mg H
CuHI0SCL  Ber. C57,25 H 6,55%
Gef. , 57,25 , 6,61%

f"h?ie Analysen wurden von Frau N. Cerkovnilcov und von Herrn W. Manser aus-
gefihrt.

O[ganisch-chemisches Laboratorium .
der Eidlg. Technischen Hochschule, Zirich;

Wissenschaftliches Laboratorium der Kastei A.G., Zagreb.

Bei der Redaktion eingelaufene Biicher:

(Die Redaktion verpflichtet sich nicht zur Besprechung der eingesandten Werke.)

_ Livres regus par la Rédaction: _
(La rédaction ne s’engage pas a publier des analyses des ouvrages qui lui sont soumis.)

~ Chimie, par Robert Delacrausaz, Directeur du Collége de Moudon, 234 pages, 112ill.,
Librairie Payot, Lausanne, 1944,

Jahresbericht des Schweizerischen Roten Kreuzes und des Schweizerischen Roten
Kreuzes, Kinderhilfe, fiir das Jahr 1943, 338 SS.

Des, transpositions intramoléculaires dans le quroupp des iminosulfures, étudiées a
I’Académie, puis a I'Université de Neuchatel de £893 a 1943, par H. Rivier. Extrait
du Bulletin de la Société neuchateloise des Sciences naturelles, tome 68, 27—31 (1943).



