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186. Über Carotinoide aus Blüten des Besenginsters  
(Sarotham nus scoparius). Chrysanthem axanthin

von P. Karrer und E. Jueker.
(5. IX . 44.)

B lüten  von G insterarten  sind schon wiederholt auf das Vorkom 
men von Carotinoiden geprüft worden. 1888 wies Gourchet1) qualitativ  
nach, dass die B lüten  von G enista racemosa und Genista tinctoria  
solche Farbstoffe en thalten . Schön und M esquita2) untersuchten  die 
B lüten von G enista tr id e n ta ta  und isolierten daraus a-Carotin, 
/3-Carotin und  X anthophyll. Und Schön3) berichtet, dass die B lüten 
von Stechginsterarten , und zwar von Ulex europaeus und Ulex galli 
a-, /J-Carotin, V iolaxanthin, T araxan th in  und vielleicht F lavoxanthin  
enthalten.

Die vorliegende A rbeit beschäftigt sich m it den C arotinoidfarb
stoffen aus B lüten des Besenginsters, die aus dem K anton Tessin 
stam m ten. Zur E x trak tio n  gelangten 6 kg getrocknetes B lütenpulver. 
An epiphasischen Farbstoffen  w urden a- und /i-Carotin nachgewiesen. 
Auch der hypophasische P igm entan teil w ar ein Gemisch. Es bestand 
aus X anthophyll C40H 56O2 und einem Farbstoff, den wir erst kürzlich4) 
in einer Chrysanthem en-B lüte entdeckt h a tten , dem C h r y s a n th e m 
a x a n th in .  In  den G insterblüten w ar es viel reichlicher vorhanden 
als in jenen der C hrysanthem en, so dass wir diese V erbindung nun 
etwas genauer untersuchen konnten. (In G insterblüten, die aus einer 
ändern Gegend stam m ten, wurde ausserdem  F lavoxanthin  gefunden.)

C hrysanthem axanthin  wird etwas stärker als X anthophyll in 
der A bsorptionssäule zurückgehalten, doch sind die Unterschiede 
nicht sehr gross, was eine mehrmalige chrom atographische Trennung 
erforderlich m acht. Mischungen der beiden Pigm ente besassen in 
Schwefelkohlenstoff A bsorptionsm axim a bei 500 und 470 mju und 
h ä tten  daher das Vorliegen von T araxanth in  vortäuschen können. 
W ir verm uten, dass sich die Angaben von Schön3), aus G insterblüten 
T araxan th in  isoliert zu haben, vielleicht auf solche Mischungen be
ziehen ; A nalysen werden keine angegeben. Auch bei der U ntersuchung 
der Carotinoide der Chrysanthem enblüten h a tten  wir seiner Z e it5) im

■) Ann. Sei. nat. bot. [VII], 7, 263 (1888). —  Dasselbe erwähnt Tammes, Flora Jena
87, 205 (1900).2) Biochem. J. 30, 1966 (1936). 3) Biochem. J. 30, 1960 (1936).

4) P. Karrer  und E. Jucker, Helv. 26, 626 (1943).
6) P. Karrer  und E. Jucker, Helv. 26, 626 (1943).
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C hrom atogram m  eine u n te r dem C hrysan them axanth in  liegende, 
kleine Zone beobachtet, welche die A bsorptionsm axim a des T arax an 
th ins auf wies und  in der wir daher diesen F arbsto ff verm uteten . Auf 
G rund unserer neuen E rfahrungen  bezweifeln wir, dass diese A uf
fassung richtig  w ar; wir glauben, dass auch jene F arbstoffsch ich t mit 
den A bsorptionsbanden des T araxan th ins in W irklichkeit noch eine 
M ischung von C hrysan them axanth in  und  X an thophy ll darstellte .

N achdem  es in  diesem L ab o ra to riu m 1) auch nie gelungen ist, aus 
Löw enzahnblüten, in denen T arax an th in  en tdeck t w orden sein soll2), 
dieses zu isolieren, scheint uns die F rage nach der E inheitlichkeit, bzw. 
Existenz dieses Farbstoffs e rneu t zur D iskussion zu stehen. Es wird 
nachzuprüfen sein, ob sich die wenigen anderen, in  der L iteratur 
verzeichneten Vorkom m en von T arax an th in  bestätigen  lassen (im 
Springkrau t, Im patiens noli me tan g ere3), in  K anuneulus acer4), in 
H elianthus an n u u s5), Leontodon au tu m n alis6), in Tussilago fa rfa ra 7)).

C hrysanthem axanth in  k rysta llisiert in  goldgelben B lä ttchen  und 
schm ilzt bei 184— 185° (unkorrigiert, im  evakuierten  B öhrehen). Bei 
der E inw irkung konz. wässeriger Salzsäure auf die Ä therlösung des 
Farbstoffs t r i t t  keine B laufärbung ein. D ie Zusam m ensetzung des 
C hrysanthem axanthins scheint C40H 56O3 zu se in ; die K ohlenstoffbe
stim m ungen lieferten allerdings bisweilen etw as zu tief liegende Werte. 
D er gegenüber X an thophy ll höhere Sauer stoff geh a lt s teh t m it der 
T atsache, dass C hrysan them axanth in  im  C hrom atogram m  über dem 
X anthophyll liegt, in  Ü bereinstim m ung.

Die M ikrohydrierung führte  zur A ufnahm e von 11 Mol W asser
stoff. C hrysanthem axanthin  besitz t som it 11 K ohlenstoffdoppel
bindungen, von denen nach der Lage der A bsorptionsbanden (in 
Schwefelkohlenstoff M axim a bei 480 und  450 m/u,) m ehrere (2—3) 
n icht in K onjugation stehen dürften . M ethoxyl- und  Carbonylgruppen 
liessen sich in dem P igm ent n ich t nachweisen, wohl aber drei H ydro
xylgruppen m it der M ethode von Zerewitinoff.

W ir versuchten, zwecks B estim m ung der Zahl der im  Chrysan
them axan th in  vorhandenen, veresterbaren  OH- G ruppen einen p-Nitro - 
benzoesäure-ester darzustellen. Mangels M aterial w urde die Verbin
dung bisher n ich t in ganz reinem  Z ustand erhalten . Die Analyse 
m acht es indessen sehr w ahrscheinlich, dass ein D i-ester entstanden 
war.

Ü P . Karrer  und .7. Ruischmann, Helv. 25, 1144 (1942).
2) P. Kuhn  und Lederer, Z. physiol. Ch. 200, 10S (1931).
3) R. Kuhn  und Lederer, Z. physiol. Ch. 213, 188 (1932).
4) R. Kuhn  und Brockmann, Z. physiol. Ch. 213, 192 (1932).
5) Zechmeister und Tuzson, B. 67, 170 (1934).
6) R. Kuhn  und Lederer, Z. physiol. Ch. 213, 188 (1932).
7) P . Karrer  und R. Alorf, Helv. 15, 863 (1932).
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .'■(11 1
. ^ur Extraktion gelangen 6 kg getrocknete und fein gemahlene Ginsterblüten. Sie

wurden mit Petroläther erschöpfend ausgezogen, das Lösungsmittel abdestilliert und der 
ölige Rückstand mehrmals mit Alkohol ausgekocht, wobei eine grosse Menge farbloser 

11; Bestandteile in Lösung ging. Es ist vorteilhaft, die Begleitstoffe schon vor der Verseifung
\ (l;, 'Er Polyenester grösstenteils abzutrennen. Nach dieser Behandlung gelingt es dann mühe-
 ̂ los, die Carotinoide nach der Verseifung in krystallisierter Form zu erhalten. Nach den

Auskochungen mit Alkohol blieb eine geringe Menge dunkelrotes Harz zurück, das die 
S t . ,  Phytoxanthinester enthielt und wie üblich mit alkoholischer Kalilauge verseift wurde.

Hierauf arbeitete man in üblicher Weise das Verseifungsprodukt auf, trennte die Caro
tinoide durch Verteilung zwischen Petroläther-Methanol in hypophasische und epipha- 
sische Pigmente und chromatographierte die hypophasischen Farbstoffe aus Benzollösung 

lir an einer Säule von Aluminiumoxyd, wobei das Chromatogramm zuerst mittels Benzol,
tw hierauf mit einer Mischung von Benzol und Äther (1:1) entwickelt wurde. Nach der

Elution der Farbstoffschicht erhielten wir 1,27 g Krystalle des Carotinoidgemisches (aus 
Methanol krystallisiert).

j,, T r en n u n g  d e s  C a r o tin o id g e m is e h e s .
Der krystallisierte, rohe Farbstoff wurde an Zinkcarbonat chromatographiert und 

lffll das Chromatogramm m it Benzol entwickelt:
ei),; 1. (oberste) Zone orange Absorpt. Max. in CS2 479 449 m/t

2. ,, hellorange ,, „ „ ,, 480 m/x
3. „ orange „ „ „ „ 500 470 m ¡x
4. „ orange ,, „ ,, „ 502 471 m/x
5. „ rot „ „ „ „ 509 479 m/x

if® 6. ,, karmin „ ,, ,, ,, 509 479 m/x
m it Die Schichten 5 und 6 enthielten Xanthophyll. Der Farbstoff wurde nach der üb-

liehen Aufarbeitung gut krystallisiert erhalten und als Xanthophyll identifiziert.
2. C h ro m a to g ra m m .

Die Farbstoffe aus den Zonen 1 und 2 haben wir nach der Elution vereinigt und 
nochmals an Zinkcarbonat chromatographiert:

la  (oberste) Zone (3 cm) Absorpt. Max. in CS2 480 450 m/i
2a „ (2 cm) „ „ „ „ 480 450 m/i

e (Ü -  3a ,, (3 cm) ,, ,, ,, ,, 509 479 m/i
Nach der Elution und üblichen Aufarbeitung liessen sich die Farbstoffe aller 3 

jj; Schichten krystallisiert isolieren. Derjenige aus Zone 3a war Xanthophyll, die Pigmente
aus den Zonen la  und 2a erwiesen sich identisch (Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt, 
übrige Eigenschaften); sie waren Chrysanthemaxanthin.

3. C h ro m a to g ra m m .
Die Farbstoffe aus den Zonen 3 und 4 des ersten Chromatogramms, 400 mg, die 

E dieselben Absorptionsmaxima wie Taraxanthin besassen, wurden ebenfalls als Mischungen
jjäli erkannt und daher einem neuen chromatographischen Trennungsverfahren an Zinkcar-
jjj bonat unterworfen:

lb  (oberste) Zone (2 cm) Absorpt. Max. in CS2 480 450 m/i
2b „ (3 cm) „ „ „ „ 501 471 m/x
3b ,, (2 cm) „ ,, „ ,, 509 479 m/x

Aus Zone lb  wurde nach der Elution Chrysanthemaxanthin, aus Zone 3b Xantho
phyll erhalten, während die Mittelschicht 2b wiederum aus dem Gemisch der beiden 
Farbstoffe bestand, das ähnliche Banden wie Taraxanthin aufwies. Diese Mittelschicht 
2b liess sich in einem vierten Chromatogramm erneut in Chrysanthemaxanthin, X antho
phyll und eine kleine, uneinheitliche Mittelschicht zerlegen. Letztere haben wir in einem  
fünften Chromatogramm nochmals in Chrysanthemaxanthin und Xanthophyll aufgeteilt.



So wurden 120 mg aus Methanol einmal umkrystallisiertes Chrysanthemaxanthin  
gewonnen, ausserdem ca. 400 mg reines Xanthophyll.

Die Chrysanthemaxanthin-Fraktion haben wir schliesslich nochmals an einer Zink
carbonatsäule chromatographiert; dabei konnte als untere Farbzone eine weitere, aller
dings sehr geringe, zur K rystallisation nicht ausreichende Menge X anthophyll heraus
fraktioniert werden.Das so gereinigte Chrysanthemaxanthin besass nach dem Umkrystallisieren aus 
Methanol die oben erwähnten Eigenschaften.

C40H 56O3 Ber. C 82,14 H  9,65%
Gef. „ 81,91 „ 9,68%

„ 81,56 „ 10,05% bei 120° getrocknet
Mikrohydrierung:

3,999 mg des Farbstoffs absorbierten in Eisessig und Platin als Katalysator 1,668 
cm 3 H.2 (0°, 760 mm). —  Das entspricht der Aufnahme von 10,9 Mol H 2.

Absorptionsmaxima in CS2 480 451 m/<
in C2H 5OH 450,5 vcifj.
in Benzol 452 m/i

p - N itr o b e n z o a t  d e s  C h r y s a n th e m a x a n th in s :  D iese Verbindung wurde 
durch Einwirkung von 20 mg p-Nitrobenzoylchlorid auf 15 mg in 3 cm 3 trockenem Pyri
din gelöstem Chrysanthemaxanthin dargestellt. Reaktionszeit 15 Stunden bei Raum
temperatur. Nach dem Verdünnen des Reaktionsgemisches mit Wasser wurde der Ester 
ausgeäthert und aus sehr wenig Benzol-Methanol-Mischung umkrystallisiert. Ausbeute 
5 mg.

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

187. P artialsynthese eines CarotinoidfarbstofFs m it dem  
Chromophoren System  des Capsanthins

von P. Karrer und E. Jueker.
(5. IX . 44.)

Capsanthin besitzt nach L. Zechmeister1) die K o n stitu tion  I.D urch 
K ondensation von /3-Apo-2-earotinal2) (II) m it P inacolin stellten wir 
das Polyen-keton I I I  her, welches dasselbe Chromophore System  be
sitzt, das dem C apsanthin zugeschrieben wird. In  der T a t stimmen 
die beiden P igm ente in  ihren  A bsorptionsbanden im  sichtbaren 
Spektralbereich vollkom m en überein, was für die R ichtigkeit der für 
C apsanthin vorgeschlagenen Form ulierung spricht.

H :iC CH3 H 3C CH3
\  /  \  /  c  c h 3 c h 3 c h 3 c h 3 c
/  \  I I I I /  \h.2c  c - c h = c h - c = c h - c h = c h - c = c h - c h = c h - c h = c - c h = c h - c h = c - c h = c h - c o  c h 2

HOCH C-CH3 H 3C -CH, CHOH
\  /  I \  /CH., CH,

Ü L. Zechmeister, L. v. Cholnoky, A. 516, 30 (1935).
2) P. Karrer, U. Solmssen, H elv. 20, 682, 1020 (1937).



H 2C C • CH=CH • C=CH • CH=CH • C=CH • CH=CH • CH=C • CH=CH • CH=C • CHO +  CH3 • CO ■ C(CH3)3

H 2C ¿ - c h 3\  /  Tr

D a r s te l lu n g  d e s  K e t o n s  I I I  = 1 - [2 ' ,  2 ' ,  6 ' - T r im e t h y l - c y c lo h e x e n - ( 6 ) - y l ] -
3 ,7 ,1 2 ,1 6 ,2 0 ,2 0 - h e x a m e t h y l - e ik o s a - n o n a e n - o n - ( 1 9 ) .
110 mg /3-Apo-2-caroti nal wurden in 10 cm3 Pinacolin gelöst und mit 3,5 cm3 5-proz. 

Kalilauge, die durch Auflösen von 5 g KOH in 95 g absolutem Methanol bereitet worden 
war, versetzt. Das Reaktionsgemisch blieb 4 Stunden bei 45°, hierauf bei Zimmertempe
ratur über Nacht stehen. Dann hatte sich eine beträchtliche Menge des neu gebildeten 
Farbstoffs in dunkel-violetten Krystallen abgeschieden. Diese haben wir aus 6 cm3 Pina
colin umkrystallisiert. Ausbeute 40 mg reines Polyen-keton III. —  Aus den Mutterlaugen 
konnten nach chromatographischer Reinigung an Aluminiumoxyd (in Benzollösung) und 
Umkrystallisieren aus Methanol weitere 25 mg des Farbstoffs gewonnen werden. Das 
Polyen-keton III  schmilzt im nicht evakuierten Röhrchen bei 182° (unkorr.).

Die meisten Farbreaktionen, welche Capsanthin mit verschiedenen Säuren und Chlo
riden (SbCl3 etc.) zeigt1), fallen mit dem Polyen-keton III gleich oder ähnlich aus. Ein 
grösserer Unterschied besteht zwischen den beiden Verbindungen hinsichtlich des Ver
haltens zu konz. wässeriger Salzsäure. Schüttelt man ätherische Lösungen beider P ig
mente mit konz. wässeriger Salzsäure, so färbt sich die Säureschicht im Fall des Capsan- 
thins rot, beim Versuch mit dem Keton III bleibt sie farblos; der Unterschied dürfte 
durch das Fehlen von OH-Gruppen im Keton III —  Capsanthin besitzt 2 Hydroxyle — 
bedingt sein.

C30H 50O Ber. C 86,68 H 10,11% 
Gef. „ 86,48 „ 9,97%

Absorptionsmaxima in 
Schwefelkohlenstoff Petroläther

Polyen-keton III  . 543; 503 mp i  503; 473 mp
Capsanthin . . . 543 503 m p | 505 475 mp

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.
-1) Vgl. L. Zechmeister, Carotinoide, Berlin 1934, S. 235.
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188. Über Ionenkonzentrationsgradienten  und ihre 
biochem ische Bedeutung-1).

IV. Mitteilung 
von F. Almasy.

(20. IX . 44.)
§ 1. Falls in einem Diffusionsfeld, das für die Säure A H n quellenfrei ist, ein pH- 

Gefälle entsteht oder seine Grösse zeitlich ändert, verschiebt sich das elektrolytische 
Gleichgewicht der Säure in verschiedenen Volumelementen im allgemeinen in verschie
dener Weise. Im einzelnen Volumelement folgt die (lokale) Neueinstellung des Gleich
gewichtes der Störung praktisch verzögerungsfrei; die zeitliche Änderung von grad pH 
sucht daher örtliche Konzentrationsdifferenzen der undissoziierten Säuremolekeln hervor
zubringen. Dem entgegen wirkt die Tendenz der entstehenden [AHn]-Gradienten, sich 
durch Diffusion auszugleichen, was seinerseits das lokale Gleichgewicht wieder stört. 
Aus dieser Verknüpfung resultiert ein gemeinsamer Transport von W asserstoffionen und 
Säureanionen, dessen Geschwindigkeit mit der Annäherung an die homogene Verteilung 
von AH n und die beim betreffenden pH -Gefälle dam it verbundene Donwan-Verteilung 
der Säureanionen gegen Null sinkt. Der Transport erfolgt im Sinne des [H'J-Gefälles oder 
im entgegengesetzten Sinn, je nachdem ob | grad pH | zeitlich zu- oder abnimmt. Trans
portvorgänge dieser Art, für die in der III. M itt.2) die Bezeichnung induzierte Diffusion 
vorgeschlagen wurde, spielen sich innerhalb mikroskopischer und submikroskopischer 
Raumbezirke des Inneren lebender Zellen ab (vgl. Diagr. 2 der III. Mitt.), was ihre 
experimentelle Untersuchung sehr erschwert3).

Im Nachtrag zur I I .4) und in  der III . Mitt. wurde versucht, eine Grundlage für 
das Studium der induzierten Diffusion zu gewinnen, die nicht nur den Fall praktisch 
vollständig dissoziierter Elektrolyten umfasst, sondern auch denjenigen unvollständiger 
Dissoziation zu behandeln gestattet, der m ittels der Beziehungen, welche in der II. M itt.8) 
abgeleitet worden sind, nicht untersucht werden kann. In  der Zwischenzeit hat mich 
jedoch Herr Dr. F. Grün, Basel, in dankenswerter W eise darauf aufmerksam gemacht, 
dass mir die Durchführung dieses Vorhabens nicht gelungen ist, indem er darauf hinwies, 
dass Gl. (24a), welche im Nachtrag zur II. Mitt. als Verallgemeinerung der in der II. Mitt. 
erhaltenen Gl. (24) aufgestellt wurde (in die sie bei vollständiger Dissoziation übergeht), 
bei der Anwendung auf eine einwertige Säure AH die definitionsmässig zu fordernde 
Beziehung:

i = i
2 X ah =  «i =

1 =  0  L J
nicht erfüllt. Gl. (24) genügt dagegen dieser Forderung. In  vorhegender Arbeit werden 
infolgedessen die Grundlagen der induzierten Diffusion erneut untersucht, wobei der 
Fall unvollständiger Dissoziation korrekt erfasst werden kann, und die Ungültigkeit der 
Gl. (24a) aufgeklärt wird. Die zu diesem Zweck angestellten Überlegungen fussen auf 
der klassischen Ionentheorie.

l ) Arbeit mit Unterstützung der J u b ilä u m s s p e n d e  fü r  d ie  U n iv e r s i t ä t
Z ü rich . 2) Helv. 25, 1255 (1942), III. Mitt.

3) Über die Abhängigkeit der Einstelldauer des Donnan-Gleichgewichtes von der 
Grösse des Diffusionsfeldes und der Grösse der Säure- und Basendissoziationskonstanten 
wird an anderem Ort ergänzend berichtet.

4) Helv. 25, 508 (1942), Nachtr. z. II. Mitt.
5) Helv. 24, 1480 (1941), II. Mitt.
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Um zu einer den Verhältnissen im Diffusionsfeld angemessenen 
D arstellung des elektrolytischen Gleichgewichtes zu gelangen, bringen 
wir das Dissoziationsgleichgewicht z. B. einer n-wertigen Säure AH„ 
folgenderm assen zum A usdruck:

i =  n
A H n . (Säure total)AHn+  2 j ia i,AHnH ’ <34)

i =  0
(Säure to ta l)AHn en tsprich t der von M ichaelis1) vor m ehr als 

30 Jah ren  eingeführten K onzentrationsgrösse [Säure to tal]AHn und 
stellt ein Mol der Säure A H n in  je n e m  D i s s o z i a t i o n s z u s t a n d  
dar, in welchem die teils frei und teils in Salzform gelöste Säure beim 
gegebenen W ert der W asserstoffionenkonzentration sowie gegebenem 
T und p vorliegt. Die to ta le  A nionenladung des Mols Säure be träg t

i =  n
AH U rad ay  (a . =  i-ter Dissoziationsgrad der Säure),

¡ = 0 n
sie ward hier als „E lek trovalenz“ von (Säure to ta l)AHn betrach te t. 
Eine derartig  definierte W ertigkeit kann  therm odynam isch oder 
reaktionskinetisch in R echnung gestellt werden, wogegen ihre mole
kularphysikalische D eutung keinen Sinn ha t, indem  es sich (ab
weichend vom sprunghaften C harakter w ahrer chemischer U nter
schiede) um  eine Grösse handelt, die m it zunehm endem  [H -] kon
tinuierlich von n bis K uli abnim m t.

Falls ln [H -], die T em peratur und der A ussendruck festgehalten 
werden, bleibt die Valenz von (Säure to tal )AHu selbstverständlich 
konstant. Gl. (34) stellt in diesem Fall einen Prozess dar, welcher 
sich in therm odynam ischer H insicht wie eine gewöhnliche chemische 
R eaktion behandeln lässt.

Beeinflusst eine Ä nderung von ln [H -] bei konstantem  T und p 
den W ert von

1 =  n
2  1 “i, AHn ’ i =  0

dann findet die U m w andlung von (Säure to ta l)AH ,in[H]i in  (Säure 
to ta l)AH ;in[H ]2 s ta tt , die sich durch die Valenz und den Gehalt an 
dissoziablen H-A tom en unterscheiden. Da diese U m w andlung den 
Ä nderungen von ln [H ‘] stetig  folgt, en tspricht einer infinitesim alen 
V ariation von ln [H ’] eine ebensolche des „chemischen C harakters“ 
von (Säure to ta l)AHn. Das Analoge gilt für den Einfluss von Tem 
peraturänderungen bei festgehaltenem  ln [H ‘] und p sowie den (prak
tisch wenig bedeutsam en) Einfluss von D ruckänderungen bei fest
gehaltenem  ln [H ']  und T.

l ) Michaelis, L., Bioch. Z. 33, 182 (1911); Die Wasserstoffionenkonzentration, Berlin,
1922 .
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1 = 11
T =  konst. p =  konst. V  i =  konst

i - 0
erscheint das elektrolytische Gleichgewicht der Säure A H n gemäss 
Gl. (34) durch die B edingung beschrieben:

l =  n
ln [Säure total]AHn+  i AHn n̂ IU ‘] -  [AH n] =  ln K*, (35)i=0

deren therm odynam ische A bleitung nachstehend  e rb rach t wird.
§ 2. Die drei P a rtn e r  der R eaktion  Gl. (34) mögen bei der 

T em peratur T und dem A ussendruck p in gesonderten Lösungen von 
hinreichend grossem Volumen vorliegen, dass die in F rage kom 
m enden S tofftransporte  keine m erkliche K onzentrationsänderung 
hervorbringen. Die erste Lösung en tha lte  (Säure to ta l)AHn in der 
K onzentration  [Säure to ta l]AHn. Die Valenz

i =  n H
2 iai,AHn Mo:1 =  0

Die chemische Umsetzung (Dissoziation) von einem Mol A H n, das der Lösung 3 
entnommen wird, zu einem Mol (Säure t o t a le n  und

2  1 “ i, A H n i =  0
eindeutig definiert.

In  einer Lösung Leq von genügend grossem Volumen, dass 
die K onzentrationen der gelösten Stoffe durch die in  F rage kom m en
den S tofftransporte  und chemischen U m setzungen n ich t merklich 
beeinflusst werden, mögen die R eak tionspartner A H n, (Säure 
to ta l)AH und H ‘ im  Gleichgewicht vorliegen, und zwar u n te r den-

it E

fcl
von (Säure to ta l)AHn wird in dieser Lösung durch einen gegebenen 
W ert der W asserstoffionenkonzentration festgelegt (der m it nach
stehendem  [H ']° n ich t verw echselt werden darf). Die zweite Lösung 
en thalte  H - in der K onzentration  [H -]0, und die d ritte  Lösung ent
halte A H nin der K onzentration  [A H n]°. Die drei Vorratslösungen 
werden im  folgenden m it 1, 2 und  3 bezeichnet.

I.

2 i a i , A H n M o l H ' ’ "S*i-o  imp
die den Lösungen 1 bzw. 2 zugeführt werden, vermag eine bestim m te maximale Nutz
arbeit zu liefern, deren Grösse —  dem Verbot eines perpetuum mobile zweiter Art ent- 
sprechend — ausschliesslich vom  Zustand abhängt, in  welchem die drei Reaktionspartner 
in den Vorratslösungen 1, 2 und 3 vorhegen. Diese N utzarbeit erscheint also durch die Fest
legung der Konzentrationen [AHn]°, [Säure total]AHn und [H']° sowie von T, p und »Fjf

U1ii u
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selben Bedingungen von T und p wie in den Vorratslösungen 1, 2 
und 3. Ferner möge die W ertigkeit

i =  n
E 10ii,AHa i = 0

von (Säure to ta l)AHn in der Lösung Leq gleich wie in der V orrats
lösung 1 gew ählt sein, was im F all unvollständiger Dissoziation die 
Gleichheit von ln [H ']  in den beiden Lösungen erfordert. Ohne diese 
Festlegung, die hinzukom m t zur V oraussetzung ein und desselben 
W ertepaares von T und p für den Anfangs-, den Gleichgewichts
und den E ndzustand , würde die nachstehend betrach te te  Ü ber
führung von (Säure to ta l)AHn aus der Lösung Leq in die Lösung 1 
einen W ertigkeitswechsel erfordern. Derselbe stünde, wie eine Ä n
derung von T oder p , der A bleitung einer Beziehung im Weg, die 
die m it der R eaktion  Gl. (34) verbundene S tandardabnahm e der 
freien Energie m it den K onzentrationsvariablen des Gleichgewichtes 
verknüpft.

Mit Hilfe einer geeigneten A nordnung soll nun 1 Mol A H n aus 
der Vorratslösung 3 isotherm  und reversibel auf die in Leq bestehende 
Gleichgew ichtskonzentration gebracht und in die letztere Lösung 
überführt werden, wobei die m axim ale K u tz a rb e it:

RT ln [ A H J ° -  RT ln [A H J
nach aussen abgegeben oder von aussen aufgenommen wird. (Die 
G leichgewichtskonzentrationen sind n icht speziell indiziert). In  der 
Lösung Leq möge das Mol A H n ohne endliche Abweichung vom 
Gleichgewicht zu einem Mol (Säure to ta l)AH und

2 i a i,AHn Mol H-
i =  0

um gesetzt werden, was beispielsweise durch eine differentielle Senkung 
von [H ‘] un te r den Gleichgewichtswert zu bewerkstelligen ist und 
keine m erkliche A rbeit erfordert oder leistet. Die zwei Reaktions- 

j„ä produkte mögen darauf isotherm  und reversibel aus dem Gleich-
¡pe gewichtszustand auf die K onzentrationsw erte [Säure to ta l]AHn und

[H ’]° gebracht und in die Vorratslösungen 1 bzw. 2 überführt werden, 
un ter Leistung oder V erbrauch der m axim alen N utzarbeit:

RT ln [Säure total]AH — RT ln [Säure total]“ H +

+  ' s  1 “ 1, AHn R T  ln  [H -] - ‘I x  AHn R T  ln  [R -]°i = o i = o
Der Um stand, dass (Säure total)AHn keine chemische Verbindung, sondern ein 

gelöstes Gemisch sämtlicher Wertigkeitsstufen der Säure AHn darstellt, verhindert die 
(gedankliche) Durchführung zweier der erwähnten Transportvorgänge mittels semiper
meabler Membranen. Es ist nämüch nicht statthaft, Membranen anzunehmen, die für 
AHn undurchlässig (durchlässig) sind, (Säure total)AHn dagegen durchlassen (nicht



durchlassen), da (Säure t o t a l ) A H n  zu einem gewissen, wenn auch unter U m s t ä n d e n  sehr 
geringen Teil aus A H n besteht. Hiernach erscheinen selbst grundsätzliche Angaben über 
eine Apparatur zur Realisierung der fraglichen Transporte nicht möglich, was zweifellos 
einen Mangel an Anschaulichkeit bildet. Einen wesentlichen Einwand gegen die Zulässig
keit der vorliegenden Überlegung können wir daraus jedoch nicht ableiten.

Die resultierende A rbeitsleistung der vorstehend betrach teten  
drei Teilvorgänge stellt die m axim ale K u tzarb e it dar, welche die 
chemische R eaktion  Gl. (34) u n te r den erw ähnten  Voraussetzungen 
zu leisten im stande ist. An Stelle dieser N u tza rb e it führen wir die 
ihr entgegengesetzt gleichende Ä nderung A G der Zustandsfunktion 
(Gibbs'1sclie) freie Energie ein. Es gilt dan n :

i = II
-  A G  =  RT ln [A H J 0— RT ln [Säure t o t a l ] ^ -  ^  i a i, AHn R T ln

i = 0 
i =  n

-  RT ln [AHn] +  RT ln [Säure total]AHn+  V ] 1 ai, AHn RT ln [H 'Ji — 0
Falls Ausgangs- und  E ndkonzen tra tionen  der R eaktionspartner 

in den V orratslösungen 1, 2 und 3 folgenderm assen standardisiert 
w erden :

ln [Säure total]^H = 0  ln [H -]0 = 0  ln [A H ^ 0 =  0 
vereinfacht sich die erhaltene Beziehung zu:

i =  n
-  AG°  =  RT ln [Säure total]AH +  2  1 “i, a h  RT l n [ H ] -  RT ln [A H n]

i = 0
Wie zu Beginn dieses P aragraphen  bem erk t wurde, hän g t die mit 

der R eaktion  Gl. (34) verknüpfte  Ä nderung A G bzw. S tandard
änderung A G° der freien Energie n u r von den Z ustandsvariablen  des 
Ausgangs- und E ndzustandes ab und ist dem nach von den Zustands
variablen des in term ediär erreichten  Gleichgewichtes n ich t abhängig. 
Die rechte Seite der obigen Beziehung muss som it fü r ein jedes 
Gleichgewicht von (Säure to ta l)AH , H - und  A H n, das den Voraus
setzungen :

i = 0
T =  konst. p =  konst. V* i a; AH — konst.

i =  n 11genügt, ein und denselben W ert aufweisen. U nter diesen Voraus
setzungen gilt daher:

i =  n
-Ü G "  =  RT ln [Säure total]AH +  ^  1 ai, AHn RT ln RT ln [AH n] =  RT ln K*,

n i = 0  ’ n
was bis auf den k onstan ten  F ak to r RT m it der zu beweisenden Gl. (35) 
übereinstim m t.

§ 3. Falls in  Gl. (35a) die K onzentrationsvariab len  u n d  die 
W ertigkeit i =  n

2  1 a i, A H ni = 0
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bei festgehaltenem  T und p in einer Weise infinitesim al verändert 
werden, dass das Dissoziationsgleichgewicht der Säure A H n erhalten 
bleibt, erfüllt die zugehörige Gleichgewichtsverschiebung die R e la tio n :

i =  II
RT d ln [Säure total]AHn +  2  1 “ i, AH RT d ln I H 'J +  i =  o ’ n

i = n <36>
+  RT ln [H-J d V  i a h  _  RT d ln [AH„] =  RT d ln K* =  d( -  A G°)

■ i =  ü ’ “

Da ln  K* durch isotherm -isobare Änderungen der Gleichgewichts
konzentrationen, die un ter der Bedingung:

i =  n
2 i0ti ,A H t t =  k o n s t ' i =  0

erfolgen, nicht beeinflusst wird, darf Gl. (36) in die folgenden zwei 
Teilbeziehungen zerlegt w erden:

i =  n
RT d ln [Säure total]AHn + 2  1 \  AHn RT d lrL tH ‘] -  RT d ln [AH„1 =  0 (37)i = 0

i ■ n
RT ln [H-] d 2  i «i, AHn =  RT d ln K* =  d ( - / l  G°) (38)

i =  0

Eine solche Zerlegung erscheint n u r  b e i  i n f i n i t e s i m a l e r  
G le ic h g e w ic h t s v e r s c h ie b u n g  s ta tth a ft. Gl. (37) stellt die V er
schiebung so dar, als ob sie bei konstan ter W ertigkeit von (Säure 
to ta l)AH„ erfolgen würde. Diese Gleichung entspricht einer gewöhn
lichen Gleichgewichtsbedingung bis auf den im allgemeinen unganz
zahligen V alenzwert

i =  11
2 1 “ l, A H n 'i = 0

Gl. (38) bring t die m it der Gleichgewichtsverschiebung verknüpfte 
W ertigkeitsänderung derart zum Ausdruck, als ob von einem Mol 
(Säure to ta l)AHn bei konstantem  ln [H 'J, T und p

i =  n
d V , i a, . rr Mol H'V I 1, A rl

i =  0
gebunden bzw. abgespalten würden.

Wir setzen in Gl. (37) für ln [AHn] den Ausdruck ln oc„ + ln [Säure total]AHn ein 
und erhalten die Gl. (24) der II. Mitt. (vgl. § 1):

i =  n
2 1 1 \  AHn =  d ln ao/d ln [H'J- (24)

i =  0
Im Nachtrag zur II. Mitt. wurde an Stelle dieser Beziehung Gl. (24a) erhalten, weil die 
Veränderlichkeit von ln K* mit ln [H'J unberücksichtigt blieb. Dieses Vorgehen (und 
ebenso die Nullsetzung von: F a h „ =  f(bi[H']) in der III. Mitt.) konnte also nur bei prak
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tisch vollständiger oder verschwindender Dissoziation sowie im Fall einer horizontalen 
W endetangente von:

E W aH ^ 111 [H‘])i =  0
zum richtigen Ergebnis führen. Durch die Bestätigung der Gl. (24) wird der Zusammen
hang der Diagr. la  und lb  der II. Mitt. mit den dort angegebenen Dissoziationskonstanten  
wieder hergestellt.

Falls in Gl. (35a) für
E i a i,AHn i = 0

der obige Wert d ln a 0/d ln [H'] und für ln [AHn] wie vorhin ln a0+ ln  [Säure total]AHn 
eingesetzt wird, ergibt sich:

RT ln K* =  RT ln [H ] d ln <x0/d ln [H ‘] -  RT In ae , (39)
was die Berechnung von: K* =  f(ln [H']) erlaubt, sobald die Dissoziationskonstanten Klf 
K 2 . . .  K n bekannt sind. Bei verschwindender, bzw. vollständiger Dissoziation erreicht 
ln K* nach Gl. (39) den Wert Null, bzw. ln K x K., . . . K n (vgl. Gl. (35)).

Schreibt man Gl. (24) wie fo lg t:
’v  . d lnoc0 d a 0 d[H>] _  1 d a 0

11 abAHn do,o d [H ]  d ln [ H ‘] a0 d[H '] L J’i =  0
und setzt für l/a„ sowie a0 die auf S. 1036 der I. M itt.1) erhaltenen Ausdrücke ein (a0 =  g), 
dann ergibt sich nach Ausdifferenzieren und einfacher Umformung:
i= n  K 1[H ]n‘ 1 +  2 K 1K 2[H-]n“2+  ■ ■ (n — 1 )K j K 2. . .K ^ t H 'J  +  n K ^ K ,,.. ,KU

i> AH [H-l +  K ' 1 - El-O

  G ,a h „i =  0
steht. Im Fall einer zweiwertigen Säure findet man laut Gl. (40):

i = 2

Auf Grund dieser Gleichung können die Dissoziationskonstanten (Parameter) Kj 
und K 2 ermittelt werden, indem man die Gleichung für zwei Wertepaare von

i =  2
[H-] und “i, A I ,i =  0

x) Helv. 24, 1025 (1941), I. Mitt.

1.1
ä

0  i

aiitÄlfllaü

SB,
iJY    1L J 1 " J ' • • • ¿' • ' “ n-H“  -I   1 —* u ?,

[H -f  +  K 1[H-]n- 1 +  K 1K 2[H-]n“2+  • • ^ K , .  . ,K n_ 1[H -]+ K 1K 2. . .K n
i  ;(40)

Diese Beziehung verknüpft die Dissoziationskonstanten K x, K 2, . . .  K n mit den 
M e ssg r ö sse n  [H-] und (vgl. S. 1494 der II. Mitt.)

i  =  n  Eule rii
E l  ; “i, AHn ' 'k 'k

* —  0 >  Ein!Im Fall einer einwertigen Säure folgt aus Gl. (40) übereinstimmend mit dem im § 1 —
erwähnten Ausdruck für den Dissoziationsgrad ax: '|Ji

‘E i “! =  bzw. K =  i H ' E  , (40a) «tt<

wobei in der letzteren Beziehung der Kürze halber E  an Stelle von
i =  i  -H f]
y , 1«! 31 u

y “ia = __Ki[h-]+2 k 1k 2__ ob) Ssclii
a h2 [H-]2+  K x[H'] +  K jK , w

,c«QenUiijsi
!)l
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(cI',]h; fur zwei Punkte der Titrationskurve der Säure AH2) aufstellt und nach K, und K 2 
au ost. V\ ir unterscheiden die beiden Wertepaare durch die Indizes I und II und schreiben zur Abkürzung wieder S  statt

1 =  2
2  1 “ i, A H, •_  i = 0.Ls ergibt sich:

K _  [h 'Ii [H'1i i [1.1i A'i i ([H-]i -[H -J ii ) - [H -] I .FI +  [H-]n .£’[1]
- I  Z iÄ F w fi  + [H-Jn) + 2 -  [H-& £ u )

rpr.-]2 yK =  [ 'I2-!1 [H-]i (1 -^ i)+ K2(2 -^ i)
Der praktische Wert dieser Berechnungsmethode der Dissoziationskonstanten liegt 

namentlich darin, dass sie auch im Fall: K j/K 2 <  104 anwendbar ist, in welchem die 
einfachen Methoden versagen (vgl. 1)). Die Gl. (41) gelten für eine zweiwertige Base, 
wenn man [OH'] an Stelle von [Hz] einführt und

i =  2
2  ’ a i, AH,i =  Üdurch (vgl. S. 1495 der II. M itt.):

k = 2
2  k a k ,B (O H )2 =  ([total zugefügtes H C l]-[H -] +  [OH'])/[Base total]

k =  0ersetzt.
§ 4. Gl. (37) und (38) erfassen un ter der V oraussetzung: 

T = k o n st2), p =  konst. die infinitesim alen Verschiebungen des elektro
lytischen Gleichgewichtes, welche im unstationären [H ‘]-Gradienten- 
feld zwei benachbarte  Volumelemente zum gleichen Z eitpunkt 
zeigen, oder ein und dasselbe Volum elem ent zu Beginn und am 
Ende eines unendlich kurzen Zeitintervalles aufweist. Falls die ze it
liche Ä nderung des ln [H ‘]-Gefälles hinreichend langsam  erfolgt, dass 
die E instellung des JDonnan - Gleichgewichtes m it ihr S chritt halten

x) Auerbach, F. und Smolczyk, E., Z. physikal. Ch. 110, 65 (1924).
a) Abgesehen von äusseren Wärmequellen wird die Temperaturverteilung im Diffu- 

sionsfeld durch die Wärmetönung der im Feld stattfindenden chemischen Umsetzungen 
beeinflusst, (vgl. das nachfolgende Beispiel b), sowie durch die Verdünnungswärme und die 
Überführungswärme (v g l.3)) der diffundierenden Stoffe. Im stationären Feld gilt für die 
Zustandsfunktionen Hj, G; und Sj: grad H; =  (d Hj/d[i]) grad [i] =  0, grad G, =  — T 
grad S,, falls der Stoff i ideal gelöst ist, u n d: grad Hi — grad G;, | grad Gj | | T grad
Sj j, falls der nicht ideal gelöste Stoff i bei reversibler Verdünnung eine sehr viel kleinere 
Verdünnungswärme aufweist, als bei irreversibler Verdünnung. [Zur Anwendung der (par
tiellen molaren) Zustandsfunktionen auf inhomogene Phasen s .z .B .3)]. In der III. Mitt. 
ist zur Wahrung der Analogie des stationären elektrischen mit dem stationären D iffu
sionsstrom der letztere Fall konsequent vorausgesetzt worden, was jedoch infolge U n
vereinbarkeit mit der Annahme idealer Lösungen aufgegeben werden muss. —  Im sta 

tt tionären Feld tauscht das einzelne Volumelement keine Überführungswärme mit seiner 
Umgebung aus, da in das Volumelement pro Zeiteinheit dieselbe Menge einer jeden diffun
dierenden Substanz eintritt als austritt, und in ihm daher gleich grosse Mengen an Über
führungswärme freigesetzt wie gebunden werden.

3) Eastmann, E. D., Am. Soc. 48, 1482 (1926); 50, 283, 292 (1928); Wagner, C., 
Ann. Physik [5] 3, 629 (1929).
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t im

kann (vgl. Fussnote 3, § 1), kom m en nur Feld quellen als Ursache 
endlicher K onzentrationsgradien ten  von Säure- oder Basenmolekeln 
in Frage. In  der I I I .  und der vorliegenden M itteilung setzen wir 
diesen Grenzfall voraus (quasi-stationäres [H 'j-G radientenfeld). Der 
K ürze halber werden nur die folgenden zwei Anwendungsbeispiele 
der Gl. (37), (38) erörtert.

a. Im  F all einer p rak tisch  vollständig dissoziierten Säure AHn, 
für die das [H ’]-G radientenfeld quellenfrei is t (s. I I I .  M itt., S. 1265 
bis 1267), ist in Gl. (37) [An'] an  Stelle von [Säure to ta l]AHn zu setzen 
(vollständige Dissoziation) und der Term  E T  d ln [AHU] zu vernach
lässigen (Q uellenfreiheit). Gl. (38) fä llt weg, da ln[H*] m it ab
nehm enden [H-] viel langsam er gegen -  ~  sinkt, als

ptrt
2  1 “ i, AHn Ii =  0

den Grenzwert n erreicht (vgl. Gl. (40)). Es resu ltie rt: fn(1
R T d ln  [An'] +  n R T d ln [ H - ]  =  0 (37a)

Bei strenger G ültigkeit dieser Beziehung, m. a. W. von: 
d ln [AHn] =  0, hängen die räum lichen V erteilungen von [H -] und 
[A '] zu jedem  Z eitpunk t im Sinne einer D onnan-Verteilung zu
sammen. Realerweise durchlaufen sie m it der zeitlichen Änderung 
des ln [H -]-Gefälles dagegen eine stetige Folge von Verteilungszu
ständen, welche exakten  D onnan-Verteilungen nu r angenähert gleichen.
Der T ransport von n dm  Mol ET und dm Mol An' aus einem Volum
elem ent 1 ins benachbarte V olum elem ent 2 des [H ’j-Gradientenfeldes 
erscheint nach Massgabe der G ültigkeit von Gl. (37 a) verknüpft mit 
der isotherm en und reversiblen Leistung der K onzentrierungsarbeit 
dm E T  d ln [An'J auf K osten der äquivalenten  Verdünnungsarbeit 
n d m E T d l n [ H -] (oder um gekehrt), was m an auch auffassen kann 
als A u s ta u s c h  von chemischem P o ten tia l innerhalb  der zwei Vo
lum elem ente. j,

b. Im  Diffusionsfeld der zweistufigen ferm entativen Oxydo- i®ieri
reduktion : red2 +  ox2 -> oxx +  re d 2 (vgl. I., I I .  und I I I .  Mitt.) 
mögen un ter dem Einfluss der Feldquelle (Ferm entreaktion) und iiliTe
der zeitlichen Ä nderung des [H ‘]-Gefälles je dm  Mol (Säure to ta l )redl tg
sowie (Säure to ta l)ox„ aus dem Volum elem ent 1 ins ferm entw ärts be- ^
nachbarte  Volum elem ent 2, und je dm  Mol (Säure to ta l)OXi sowie (Säure 
to ta l)red2 aus dem V olum elem ent 2 ins Volum elem ent 1 gelangen, 
wobei m an sich vorzustellen h a t, dass eine der W ertigkeit entspre- jyD 
chende H '-Ionenm enge jeweils m it den dm Mol w andert. U nter der 
Bedingung: grad ln [IT] <  0 werden von den vier P a rtn e rn  beim be
treffenden ln [H 'j-W ert:

*

N*der
/ i =  ni—2 i =  n2+2 i =  n, ' C ? 2 \  (  -<T F'\dm (d  V  i a ioX i+ d  V  i a ired>- d ^ i a jredi- ü 2 j i a io x J  =  d m d (A  - A  )

i =  0 i = 0  i =  0 i =  o /
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Mol EP-Ionen freigesetzt oder gebunden, je nachdem  ob d (Ä' -  Ä*) 
positiv oder negativ  ist (vgl. I I .  M itt., S. 1492). Die Anwendung der Gl. (38) e rg ib t:
RT ln [H-] d (A F - A F)  =  d ( -  dG °)0Xi + d ( -  Ü G » ) ^ -  d ( -  Ü G » ) ^ -  d ( -  dG»)0Xa (42) 

Nach dieser Beziehung variiert die Sum m e:
( -  A G \ x  +  < -  ^ ° U + (  -  ^ G°)red +  ( -  ^ G0)ox2

der S tandardänderungen  der freien Energie (s. § 2) beim entgegen
gesetzten D urchgang der zwei P artnerpaare  durchs [EP]-Gefälle nur
insofern, als d (a * -  Ä1) von Null verschieden ist, H '-Ionen  also frei- 
gesetzt oder gebunden werden. Der m it dem D urchgang verknüpfte
A u s ta u s c h  von dA  oder dA  Mol EP zwischen den zwei P a rtn e r
paaren ä n d e r t  d ie s e  S u m m e  s o m it  n ic h t .

In dem der Erörterung der induzierten Diffusion zugrunde gelegten quasistationären 
[H']-Gradientenfeld muss sowohl im obigen Zusammenhang, als auch hinsichtlich der 
Fermentreaktion die angenäherte Gültigkeit v o n : d (A F — A 1)  =  0 angenommen werden,
da der unstationäre Charakter des Feldes hauptsächlich durch die Unkonstanz von (  AF -  A 1 )  
bedingt erscheint.

Die räum liche K onzentrationsverteilung z .B . von oxx entspricht 
zu jedem  Z eitpunkt der G radientenform  der Gl. (37):

i =  iii 2
RT grad ln [Säure total]QXi +  ^  \  0Xl RTgradln[Eh] -  RTgrad ln [AH 2] =  0 (37b)

i =  0
RT grad ln [Säure to ta l]OXi kann  in die K om ponenten RT grad 

ln [Säure to ta l]OXi;irr und RT grad ln [Säure to tal]OXi ind zerlegt werden, 
welche m it den verbleibenden Gleichungstermen wie folgt Zusammen
hängen :

RT grad ln [Säure t o t a l ] ^  ¡rr =  RT grad ln [AHn _ 2]0Xi (43)
i =  n, —2

RT grad ln [Säure total]OXj ¡nd =  -  V i  a. ^  RT grad ln [H-] (44)
i = 0

K onzentrationsverteilungen nach Gl. (43) entstehen durch 
irreversible Diffusion (wie sie durch Feld quellen un terhalten  wird 
und beim Fehlen von [EP]-Gradienten allein au ftritt). K onzentra
tionsverteilungen nach Gl. (44) entstehen durch induzierte D iffu
sion. Sie entsprechen dem Beispiel a bis auf den U m stand, dass am 
elem entaren Transportvorgang jeweils dm Mol (Säure to ta l)OXi und

i = n,—2
dm^ iai,0Xl i = 0Mol H*-Ionen teilnehm en.

Als erste Anwendung der Gl. (37) und (38) auf die im Abschnitt I) der III. Mitt. 
erwähnten biochemischen Probleme soll die Frage des Unterschiedes der Normalpoten
tiale der zwei Komponenten (Redoxsysteme) biologischer Oxydoreduktionssysteme dem
nächst zur Besprechung kommen.

Physikalisch-chem isches In s titu t der U niversität Zürich.



189. U ntersuchungen über M ischkrystallbildung’ in Lösungen.
I. Die G ewinnung hom ogener M isehkrystalle  

von R. Flatt, J. W ilhelm und G. Burkhardt.
(30. IX . 44.)

W enn in  einer gesättig ten  Lösung, die m ehrere Salzkomponenten 
en thä lt, durch T em peraturänderung  oder durch  V erm inderung der 
Lösungsm ittelm enge K rysta llisa tion  erfolgt, so w erden in der Eegel 
reine Salze ausgeschieden. In  besondern Fällen  können an ihrer 
Stelle M isehkrystalle als Bodenkörper au ftre ten . W ird beispielsweise 
eine Lösung von BaCl2, die geringe Mengen von R aC l2 en thält, bis 
zur beginnenden K rystallisation  eingeengt, so wird in der sich aus
scheidenden festen Phase neben viel BaCl2 ste ts etw as RaCl2 ent
halten  sein, da wegen der Ä hnlichkeit der B arium - und Radium- 
Ionen an  einzelnen, dem B arium  zukom m enden G itterstellen des 
krystallisierten B arium chlorids R adium -Ionen eingebaut werden.

Die A ufnahm e des R aC l2 in den B arium chloridkrystall ist 
keinen Zufälligkeiten unterw orfen. Die Zusam m ensetzung des Boden
körpers wird durch diejenige der Lösung genau festgelegt.

U ntersucht m an die Löslichkeitsverhältnisse von Systemen 
m ehrerer K om ponenten, die zu M ischkrystallbildung befähigt sind, 
so h a t m an nicht nur das Löslichkeitsdiagram m  aufzustellen, sondern 
m an muss zur vollständigen B eschreibung des System s für jede ge
sättig te  Lösung die Zusam m ensetzung der m it ihr im Gleichgewicht 
stehenden M isehkrystalle angeben.

Die Bildung von M ischkrystallen in einfachen Salzsystemen, die 
entw eder 2 K ationen und 1 Anion oder 1 K ation  und 2 Anionen 
enthalten , ist an vielen Beispielen un te rsuch t worden. Die auf- 
tre tenden  Bodenkörper sind b in ä r e  M isehkrystalle; sie enthalten 
drei Ionenarten . Dagegen liegen nu r sehr wenige Untersuchungen 
über die Zusam m ensetzung von M ischkrystallen vor, die aus Lösungen 
m it m ehr als drei Ionenarten  ausgeschieden werden. In  solchen Fällen 
ist es möglich, dass vier und m ehr Ionenarten  zu Mischkrystallen 
zusam m entreten; es können t e r n ä r e ,  q u a t e r n ä r e  oder q u in ä re  
M isehkrystalle entstehen.

B e is p ie le :  Eine Lösung von KCl, RbCl und CsCl gibt ternäre Misehkrystalle vom 
Typ (K, Rb, Cs)Cl.

Aus einer Lösung, die die Ionen K', Rb', CT, Br' und J'  enthält, werden quaternäre 
Misehkrystalle vom Typ (K, Rb)(Cl, Br, J) ausgeschieden.

Zur experim entellen U ntersuchung von Lösungsgleichgewichten, 
in denen M ischkrystallbildung erfolgt, müssen vorerst gesättigte 
Lösungen gewonnen werden. Dies geschieht nach den allgemein 
üblichen V erfahren der Löslichkeitsbestim m ung. F ü r die E rm itt



lung der Bodenkörperzusam m ensetzung ist sodann zu berücksich
tigen, dass diese von der T e m p e r a tu r  u n d  der Z u s a m m e n 
s e tz u n g  d e r  L ö s u n g  abhängt. Das von vielen A utoren benützte 
Verfahren, in eine gesättig te Lösung ein festes Salz einzutragen, 
dieses durch Tem peraturerhöhung aufzulösen und durch Einsetzen 
in den T herm ostaten  zur A bscheidung zu bringen, füh rt zu h e t e r o 
g e n e n  B odenkörpern, deren Zusam m ensetzung dem Gleichgewicht 
m it der verbleibenden Lösung nicht entspricht, denn die K rystalli- 
sation erfolgt in diesem Fall n icht bei einer bestim m ten Tem peratur, 
sondern in einem T em peraturin tervall. F erner ändert sich im V er
laufe der K rystallabscheidung die Zusam m ensetzung der Lösung 
ganz wesentlich. Um  diese Fehlerquellen praktisch auszuschalten, 
müsste m an aus sehr viel Lösung nu r ganz wenig Salz zur K rystalli- 
sation bringen, dam it das T em peraturin tervall klein gehalten und 
die Lösung durch die Auflösung des zugegebenen festen Salzes nicht 
merklich verändert wird.

In  einer U ntersuchung über M ischkrystallbildung zwischen 
Kalium- und  A m m onium salzen1) benützten  wir ein neuartiges V er
fahren, das g esta tte t, grössere Mengen M ischkrystalle aus wenig 
Lösung zu gewinnen un ter A usschaltung der oben erw ähnten Fehler
quellen.

Ein Salzgemisch geeigneter Zusammensetzung wird mit so viel Wasser versetzt, 
dass dieses zur vollständigen Lösung bei 25° nicht ganz ausreicht. Die Mischung wird 
erwärmt, bis alles gelöst ist; beim Abkühlen auf 25° im Thermostat wird durch Auskrv- 
stallisieren die Sättigung erzielt.

Der auf diesem Weg hergestellten gesättigten Lösung ist ein Punkt im Löslichkeits
diagramm für 25° zugeordnet. Dagegen entspricht die Zusammensetzung des so erhal
tenen Bodenkörpers nicht dem Gleichgewichtszustand, da die Ausscheidung der innern 
Teile der Krystalle unter ändern Bedingungen erfolgte als diejenige der äusseren Schicht.

Man giesst die gesättigte Lösung ohne Bodenkörper in das Gefäss b (Fig. 1), das 
sich in einem Thermostaten I auf 25° befindet. Daneben steht ein Thermostat II auf ca. 
26°. Er enthält eine Zirkulationspumpe, die im Rohr d mit dem Bodenkörper beschickt 
und an das Gefäss b angeschlossen wird. Durch die Pumpe wird die gesättigte Lösung 
aus b angesaugt und, nach Erwärmung auf 26°, durch das mit Bodenkörper gefüllte 
Rohr d getrieben.

Da die auf 26° erwärmte Lösung nicht völlig gesättigt ist, wird eine Spur Salz in 
d aufgelöst. Beim Wiederabkühlen der Lösung auf 25° im Gefäss b tritt geringe Über
sättigung ein, und es gelangt eine Spur Bodenkörper zur Ausscheidung, dessen Zusammen
setzung genau dem Gleichgewicht mit der bei 25° gesättigten Lösung entspricht, da die 
Voraussetzungen hiefür erfüllt sind (konstante Temperatur und praktisch unveränderte 
Zusammensetzung der Lösung).

Die Konstruktion der Zirkulationspumpe ist aus Fig. 1 ersichtlich, c, und e2 sind 
Quecksilberventile. Beim Abwärtsbewegen des Pumpenkolbens e wird Quecksilber zwi
schen den beiden Wänden in a hoch getrieben. Dabei wird vorerst das Ventil c, durch 
Quecksilber verschlossen, dann wird ein Teil der über dem Quecksilber stehenden Lösung 
durch das Ventil c2 in den Schenkel d gedrückt. Durch Heben des Kolbens e sinkt das 
Quecksilberniveau in a, dadurch wird das Ventil cL geöffnet, während c2 durch die Saug
wirkung verschlossen wird. Sobald c, frei wird, strömt die Flüssigkeit aus b nach a, um

Q R .F la t t  und J . Wilhelm,  Bl. [5] 5, 355 (1938); G. Burkhardt, Untersuchungen 
über ternäre Mischkrystallbildung, Diss., Bern 1942.
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beim Absinken des Kolbens von neuem durch d nach b zu strömen. Der Pumpenkolben 
e wird m ittels eines Exzenters durch einen langsam laufenden Elektrom otor angetrieben 
(ca. 6 Kolbenhübe pro Minute). Um  zu verhindern, dass in den aus den Thermostaten 
herausragenden Verbindungsrohren Krystallisation erfolgt, werden diese m it einem fein
maschigen Drahtnetz umwickelt und mit einem Asbestdach bedeckt. D ie Luft unter 
diesem Dach wird mit einer kleinen Gasflamme oder einem elektrischen Heizdraht 
dauernd über 25° gehalten.

Fig. 1.
Man kann die Aufstellung eines zweiten Thermostaten umgehen, indem man in 

den 25°-Thermostaten ein doppelwandiges Glasgefäss einsetzt (z. B. zwei in einander 
gestellte Akkumulatorengläser). Es enthält die Zirkulationspumpe und Wasser, das durch 
einen in ein Glasrohr eingeführten W iderstandsdraht auf ca. 26° gehalten wird. Die 
Heizung erfolgt kontinuierlich ohne Steuerung durch einen Thermoregulator.

In der beschriebenen Apparatur werden ca. 150— 200 cm 3 Lösung verwendet. Zur 
Um krystallisation gelangen 2— 5 g. D ie Operation dauert in der R egel 1— 3 Tage.

Nach vollzogener Überführung des Salzes von d nach b wird die Pumpe abgestellt; 
die Lösung in b bleibt zur Aufhebung von Übersättigung mindestens 24 Stunden im 
Thermostaten auf 25°. Nun wird eine Probe der überstehenden Lösung m it einer Wäge
pipette entnommen und analysiert. Sodann giesst man den Inhalt des Gefässes b auf eine 
Glasfrittennutsche und saugt die Mutterlauge rasch ab.

In  den m eisten Fällen kann  m an die K rystalle  n ich t m utter
laugefrei erhalten. Auswaschen m it W asser is t n ich t zulässig, da 
dadurch die Zusam m ensetzung der an den K rystallen  haftenden 
Lösung in unkontrollierbarer Weise verän d ert w ürde und  u n te r Um
ständen grössere Mengen Bodenkörper durch Auflösung verloren 
gingen. Man wird daher beim  S tudium  von Lösungsgleichgewichten 
die K rystalle sam t der zurückgehaltenen M utterlauge analysieren 
und  die Zusam m ensetzung der m utterlaugefreien Mischkrystalle 
rechnerisch oder graphisch erm itteln .

A lg e b r a is c h e  E r m i t t l u n g  d e r  B o d e n k ö r p e r z u s a m m e n 
s e tz u n g .

F ü r den Fall, dass ein ternäres System , bestehend aus Wasser 
und den beiden Salzen A und B m it zusam m en drei Ionenarten  vor-



lißgt, g esta lte t sich die Berechnung der Bodenkörperzusam m ensetzung wie folgt.
Der reine Bodenkörper sei eine isomorphe Mischung der beiden Komponenten 

A nH.,0 und B • nH.O. Er enthalte a Gew.-% A und ß Gew.-% B, wobei also die Werte 
a und ß zu ermitteln sind, während der formelmässige Krystallwassergehalt n bekannt 
sein muss. Die Molekulargewichte von A, B und H 20  seien mit [A], [B] und [H.,0] bezeichnet.

Die Analyse der gesättigten Lösung ergab:
a % A + b  % B -t (100 — a -  b) % H 20  

Für den mutterlaugehaltigen Bodenkörper wurde durch Analyse folgende Zusammensetzung gefunden:
a' % A +  b' % B +  (100— a' — b') % H ,0  

Er setzt sich zusammen aus x % Bodenkörper und ( 1 0 0 - x) % Mutterlauge.
Dann bestehen folgende Beziehungen:

1) Bilanz der Komponente A in 100 g mutterlaugehaltigem Bodenkörper

x Io ö +(100_x)'Iöö"= a' (I)
2) Bilanz der Komponente B in 100 g mutterlaugehaltigem Bodenkörper

Aus diesen beiden Gleichungen wird x eliminiert, und man erhält
cf. -  a ß  -  b~  =  Cf u (III)a — a b — b

Für den reinen Bodenkörper, der eine isomorphe Mischung der Salze A -n H 20  und 
B • riH20  ist, gilt ferner

/  [A] +  n- [H20 ]  \  0 /  [B] +  n-[H .,01 \  „
«■ (  [A] j + ß ' (  B ~ ) =  100 (IV)

wobei die Werte k_v und kjj die Umrechnungsfaktoren vom wasserfreien Salz auf krystall- 
wasserhaltiges Salz bedeuten.

Aus den Gleichungen (III) und (IV) folgt schliesslich
(100 -  b • kB) • a' -  (100 -  b' • kß) • a
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kA(a/ - a )  +  kB(b/ - b )
=  %-Gehalt der wasserfreien Komponente A im reinen Mischkrystall 

( 1 0 0 -a -k A)-b' —(100—a'-kA)-b

(V)

kA( a ' -a )  + kB(b, - b )
=  %-Gehalt der wasserfreien Komponente B im reinen Mischkrystall.

Wenn die auskrystallisierenden Mischkrystalle kein Krystallwasser enthalten, so 
werden kA und kß gleich 1, und man erhält die einfache Beziehung 

(100— b) a '— (100— b') a
(a'— a) +  (b '— b) 

(100— a) b/ — (100— a,') b 
( a ' -a j  +  fb '—b)

■ =  Gew.-% A (VI)

■ =  Gew.-% B

G r a p h is c h e  E r m i t t l u n g  d e r  B o d e n k ö r p e r z u s a m m e n 
s e tz u n g .  

In  sehr einfacher Weise kann die Zusam m ensetzung der reinen 
M ischkrystalle graphisch bestim m t werden.
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Man trägt in einem rechtwinkligen (oder schiefwinkligen) K oordinatensystem  den 
%-Gehalt an A auf der Abszisse, den %-Gehalt B auf der Ordinate ab. Die darstellenden 
Punkte von Lösung und mutterlaugehaltigem Bodenkörper sind L, bzw. M (vgl. Fig. 2). 
Ferner trägt man auf der Abszisse den darstellenden Punkt P des reinen krystallwasser- 
haltigen Salzes A • nlLÖ  auf

/  /  [A] \  100 \(Abszissenwert =  100- .
In analoger Weise wird der darstellende Punkt Q der reinen Kom ponente B -n H 20  auf
der Ordinate aufgetragen

(  l  [B] \  100 \( Ordinatenwert =  100•   FttTvT ) =  —  '\  \  [B] + n -[H 20 ]  /  kB J

kA
Fig. 2.

Da alle Mischungen der beiden Komponenten A -n H 20  und B • nH20  den dar
stellenden Punkt auf der Geraden PQ  haben und der darstellende Punkt des reinen 
Bodenkörpers auf der Verlängerung der Geraden LM liegen muss, hat man lediglich 
die Lage des Schnittpunktes R dieser beiden Geraden festzustellen, um sofort die 
Koordinaten a und ß des mutterlaugefreien, reinen Bodenkörpers ablesen zu können.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
1. Es w ird eine M ethode zur H erstellung von homogenen 

M ischkrystallen beschrieben.
2. E in  algebraisches und  ein graphisches Auswertungsverfahren 

zur E rm ittlu n g  der Bodenkörperzusam m ensetzung von Misch
krystallen, die nicht m utterlaugefrei zu erhalten sind, werden mit
geteilt.

Chemisches In s titu t der U niversitä t Bern, 
L aboratorium  für analytische und angew andte Chemie.
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190. U ntersuchungen über M ischkrystallbildung in Lösungen.
II. Die System e KCl +  NH4C1 +  H20 , KBr +  NH4Br +  H20,

KCl +  KBr +  H20 und NH4C1 +  NH4Br +  H20 bei 25°
von R. Flatt und G. Burkhardt.

(30. IX . 44.)
In  der vorstehenden M itteilung *) ist darauf hingewiesen worden, 

dass zur Gewinnung von M ischkrystallen aus Lösungen besondere 
M assnahmen getroffen werden müssen, wenn m an M ischkrystalle 
erhalten will, deren Zusam m ensetzung dem Gleichgewicht m it der 
überstehenden gesättig ten  Lösung entspricht. Das beschriebene V er
fahren zur Erzeugung homogener M ischkrystalle wurde für das 
S tudium  der Systeme

KCl +  NH 4C1-t-H.,0 KCl +  KBr + H ,0
KBr +  K H 4Br +  H 20  N H 4C1 +  N H Jir +  H .'o

angew andt. W ir beschränken uns im  folgenden darauf, die Ergebnisse 
dieser U ntersuchung in aller K ürze m itzuteilen. Einzelheiten finden 
sich in der Diss. von G. Burkhardt2).

In  den Tabellen und Figuren sind die R esultate  in der von 
JänecTce empfohlenen D arstellungsart wiedergegeben. Die Menge ist 
so gewählt, dass die Summe der Salzmole 100%  beträg t. F ü r die 
gesättigten Lösungen wird die W assermenge in Molen angegeben, 
die zur Auflösung eines Mols Salzgemisch gerade ausreicht. Zur F es t
legung der Salzzusam m ensetzung genügt die Angabe der Mole der 
einen K om ponente; die Menge der zweiten ergibt sich als Ergänzung 
zu 100%.

Fig. 1. Fig. 2.
1) Flatt, J .  Wilhelm und G. Burkhardt,  Helv. 27, 1600 (1944).
2) G. Burkhardt, Untersuchungen über ternäre Mischkristallbildung. Das System  

K ‘ - N H 4- -  C F - B r ' - H ,0  bei 25°, Diss. Bern 1942.
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D as S y s te m  K C l +  K H 4C1 +  H aO b e i  25°. 
(Tabelle 1, Figg. 1 und 2.)

Tabelle 1.
I II III IV V

Versuch Lösung Bodenkörper
Nr. Mol-% N H 4C1 Mol H 20 Mol-% NH„01 K rystalltyp

15 0,0 11,40 0,0 I
10 27,9 10,00 3,0 I

2 32,2 9,58 2,5 I
11 52,4 8,47 9,2 I

1 56,2 8,05 11,0 I
3 68,5 7,13 19,4 I

13 70,5 7,07 22,4 I
8 73,3 6,89 26,6 I
9 74,2 6,67 98,6 II

12 76,1 6,78 98,5 II
29 84,6 7,00 99,1 II
16 100,0 7,47 100,0 II

Über dieses System  liegen bereits U ntersuchungen von Biltz  und 
M arcus1), sowie von Uyeda2) vor. Es tre ten  zwei A rten  von Misch- 
krystallen auf. Die einen (I) sind kubisch flächenzentriert (B r Typ, 
S te insalz typ); es sind dies die K C l-K rystalle, die N H 4C1 un te r Misch- 
krystallbildung aufgenom m en haben. Die ändern  (II) krystallisieren 
kubisch innenzentriert (B 2-Typ, Caesium chloridtyp); sie sind K H 4C1- 
K rystalle m it eingebautem  KCl.

Es besteht eine M ischungslücke von 26,6— 98,6 M ol.-%  N H 4C1. 
Das Löslichkeitsdiagram m  weist zwei K urvenstücke auf, die sich im 
Zweisalzpunkt (25,8 M ol.-%  KCl, 74,2 M ol-%  N H 4C1, 6,67 Mol H 20) 
schneiden.

In  Fig. 1 ist das Löslichkeitsdiagram m  wiedergegeben (Abszisse: 
Mol-% N H 4C1; O rdinate: Mol H 20  zur Auflösung von 1 Mol Salz
gemisch). Auf der Abszisse sind ferner die W erte für die Boden
körperzusam m ensetzung aufgetragen. Zusam m engehörige W erte von 
Lösung und Bodenkörper sind durch  Gerade verbunden.

Fig. 2 gib t die Beziehung zwischen Salzzusam m ensetzung von 
Lösung und zugehörigem Bodenkörper (W erte der Kolonne I I  als 
Abszisse, W erte der K olonne IV  als Ordinate). Die m it einem Kreis 
bezeichneten W erte sind die Ergebnisse der eigenen Bestimmungen. 
Die W erte von Biltz  und  M arcus sind m it +  bezeichnet, diejenigen 
von Uyeda m it x.

b W. Biltz  und E. Marcus, Z. anorg. Ch. 71, 166 (1911).
2) K . Uyeda,  8th. int. Congr. appl. Ch. 22, 237 (1912).
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Man erkenn t in Fig. 1 eine befriedigende Ü bereinstim m ung der 
W erte von Biltz  und Marcus m it den eigenen W erten. Dagegen 
weichen in Fig. 2 die Angaben von Uyeda für die B odenkörperzu
sam m ensetzung ganz beträchtlich  von unsern Bestim m ungen ab. 
W ir verm uten, dass der genannte A utor die M ischkrystalle n ich t in 
einw andfreier Weise gewonnen hat.

D a s  S y s te m  K B r  +  N H 4B r +  H aO b e i  25°.
(Tabelle 2, Figg. 3 und 4.)

Tabelle 2.
Versuch Lösung Bodenkörper

Nr. Mol- % N H 4Br Mol H ,0 Mol-% NH 4Br Krystalltyp
24 0,0 9,63 0,0 I
19 ' 27,8 8,56 8,7 I
26 48,1 7,63 18,2 I
17 54,4 7,17 23,5 I
21 63,6 6,87 33,1 I
20 64,4 6,70 —
22 69,4 6,42 43,6 I
23 69,5 6,48 43,0 I
27 73,4 6,25 49,5 I
38 74,6 6,20 50,4 I
31 75,7 6,22 98,3 II
30 75,8 6,19 —
28 76,2 6,23 98,4 II
18 78,7 6,22 98,7 II

7 84,3 6,42 98,8 II
25 100,0 6,92 100,0 II

Fig. 3. Fig. 4.
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Es liegen U ntersuchungen von Foclc1) über die Z usam m en
setzung der M ischkrystalle vor. Die W erte sind in Fig. 4 m it x be
zeichnet. Sie fügen sich sehr gu t in die K urve der eigenen B estim 
m ungen ein. H ingegen besteh t ein erheblicher U nterschied fü r die 
Lage des Zweisalzpunktes. Unsere B estim m ungen füh rten  zu den 
W erten 75,7 M ol-%  K H 4B r und  6,20 Mol H 20  pro Mol Salzgemisch, 
w ährend Foclc den niedrigeren W ert von 70,28 Mol- % N H 4B r angibt.

Das System  zeigt ein durchaus gleichartiges Bild wie das System 
KCl +  K H 4C1 + H 20 . Den beiden K ry sta llty p en  I  (Steinsalztyp) 
und  I I  (Caesium chloridtyp) sind zwei K urvenstücke des Löslichkeits
diagram m s zugeordnet. Im  Zw eisalzpunkt erreicht der E inbau  des 
K H 4B r in das G itter des K B r 50,4% , also erheblich m ehr als im 
Falle der Chloride, w ährend im K ry sta llty p  des H H 4B r n u r 1,7 % KBr 
aufgenommen werden. Die M ischungslücke geht som it von 50,4 bis 
98,3 M ol-% N H 4Br.

Bem erkensw erter Weise ist im Zw eisalzpunkt beider Systeme 
das V erhältnis K : M 4 in der Lösung fast genau gleich (25,8 : 74,2 
im Chloridsystem, 24,3 : 75,7 im B rom idsystem ).

D a s  S y s te m  K C l +  K B r  +  H 20  b e i  25°. 
(Tabelle 3, Figg. 5 und  6.)

Tabelle 3.
Versuch

Nr.
Lösung Bodenkörper

Mol-% KBr Mol H 20 Mol-% K Br K rystalltyp
15 0,0 11,40 0,0 I
32 23,4 10,47 6,8 I

4 43,3 9,70 18,3 I
6 49,6 9,26 28,4 I

35 60,0 9,12 53,8 I
5 66,2 8,95' 67,8 I

34 74,5 9,08 80,0 I
33 82,4 9,31 88,5 I
36 91,8 9,46 95,7 I
24 100,0 9,63 100,0 I

D a KCl und K B r gleiches K ry sta llg itte r haben -  sie krystalli- 
sieren im Steinsalztyp - ,  besteh t die M öglichkeit einer kontinuier
lichen M ischkrystallreihe. Am adori und P am pan in i2) haben  denn 
auch festgestellt, dass im Löslichkeitsdiagram m  kein Zweisalzpunkt 
a u f tr itt  und dass als Bodenkörper nur eine M ischkrystallart en t
stehen kann. Die Angaben dieser A utoren sind in Figg. 5 und  6 mit

P A. Fock, Z. Kr. 28, 337 (1897).
2) M . Amadori  und G. P ampanini ,  R. A. L. [5] 20, II , 473 (1911).



+  eingetragen. Die Ü bereinstim m ung ist im Löslichkeitsdiagram m  
(Fig. 5) rech t gut, dagegen tre ten  im  D iagram m  für die Misch- 
krystallzusam m ensetzung (Fig. 6) erhebliche Differenzen auf.

Fig. 5. Fig. 6.

Bem erkensw ert ist die Tatsache, dass die Löslichkeitskurve ein 
auffallend scharfes (aber kontinuierliches) Minimum bei 65,0 Mol-% 
KBr und 8,95 Mol H 20  aufweist. Bei diesem Minimum h a t der 
Bodenkörper die gleiche Salzzusam m ensetzung wie die Lösung.

D a s  S y s te m  N H 4C1 +  k H 4B r +  H 20  b e i 25°.
(Tabelle 4, Figg. 7 und 8.)

Tabelle 4.
Versuch Lösung Bodenkörper

Nr. Mol-% N H 4Br Mol H.,0 Mol-% N H 4Br Krystalltyp
16 0,0 7,47 0,0 II
44 16,2 6,92 3,8 II
40 24,9 6,64 6,2 II
45 34,5 6,38 11,0 II
46 42,3 6,12 17,2 II
41 48,3 5,89 33,2 II
42 54,3 5,91 52,7 II
43 59,8 5,95 72,0 II
48 63,0 5,94 75,6 II
47 78,2 6,30 90,7 II
25 100,0 6,92 100,0 TI
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Fig. 7. Fig. 8.
U ntersuchungen über dieses System  sind bisher n ich t ver

öffentlicht worden. D a beide Salze im  Caesium chloridtyp krystalli- 
sieren, w ar zu erw arten , dass eine lückenlose Misehkrystallreihe 
besteht. Die Versuche haben dies b estä tig t.

Die Löslichkeitskurve ist kontinuierlich und  weist bei 55,0 Mol- % 
K H 4B r und 5,90 Mol H 20  ein flaches M inim um  auf. An dieser Stehe 
haben wiederum Lösung und  B odenkörper gleiche Salzzusammen
setzung. Die K urve in Fig. 8 geht denn auch bei der Abszisse 55,0 
durch die Diagonale.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
1. Die Löslichkeitsdiagram m e der System e KCl +  K H 4C1 + H 20, 

K B r +  K H 4B r +  H aO, KCl +  K B r +  H 20  und  K H 4C1 +  K H 4B r +  H 20 
werden für 25° aufgestellt.

2. Die Zusam m ensetzung der als Bodenkörper auftretenden 
M ischkrystalle w ird in  A bhängigkeit von der Lösungszusammen
setzung angegeben.

3. In  den beiden ersten  System en tre ten  zwei Bodenkörper
typen  auf; es besteh t eine M ischungslücke. Das Löslichkeits
diagram m  ist aus zwei K urvenästen  zusam m engesetzt.

4. Die beiden folgenden System e liefern eine ununterbrochene 
M isehkrystallreihe. Die Löslichkeitskurven sind kontinuierlich und 
weisen Minima auf.

Chemisches In s titu t der U niversitä t Bern, 
L aboratorium  für analytische und angew andte Chemie.
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191. Untersuchungen über M ischkrystallbildung in Lösungen.
III. Die Bildung ternärer M isehkrystalle im System  

K- +  NH4* +  CI' +  Br' +  H20 x) 
von R. Flatt und G. Burkhardt.

(30. IX . 44.)
Im  Gegensatz zu den vielen U ntersuchungen über die Misch- 

krystallbildung in ternären  System en, bestehend aus zwei Salzen und 
einem Lösungsm ittel, findet m an in der L ite ra tu r fast keine Angaben 
über B ildung und Zusam m ensetzung von M ischkrystallen in kom pli
zierteren System en. Es wäre dringend erw ünscht, dass U n te r
suchungen von quaternären  System en, in denen M isehkrystalle auf- 
tre ten  können, auf b reiter Basis durchgeführt würden.

Die in B etrach t fallenden Vierstoffsystem e können in folgende 
Gruppen eingeteilt werden:

a) Systeme bestehend aus Lösungsmittel und 3 Kationen und 1 Anion,
b) Systeme bestehend aus Lösungsmittel und 1 K ation und 3 Anionen,
e) Systeme bestehend aus Lösungsmittel und 2 Kationen und 2 Anionen.
Es scheint, dass bisher nur die 3. Gruppe in wenigen Beispielen 

bearbeitet worden ist.
Jänecke2) un tersuch te  das System

k -  +  n h 4- +  e r  4 n o 3' + h 2o  
das m an als reziprokes Salzpaar

KC1+XH4N 03 K N 03 + NH4CI
auffassen kann. D arin  sind nu r die K ationen in K rystallg ittern  aus
tauschbar. Es tre ten  deshalb lediglich b in ä r e  M isehkrystalle auf, 
nämlich die Salztypen (K, K H 4)C1 und (K,

Von Ish ikaw a3) liegt eine U ntersuchung über das System 
K- 4- NH4 • + >S04"  + Cr04" + H ,0  

vor, in welchem sowohl die K ationen als die Anionen isomorph ver
tre tb a r sind. Man erhält daher t e r n ä r e  M isehkrystalle vom  Typ 
(K, K H 4)2(S 0 4, C r0 4). Die K enntnisse über dieses System  sind u n 
vollständig. Ishikaw a  h a t seine U ntersuchungen auf die Zweisalz
linie beschränkt und ist zu überraschenden Ergebnissen gelangt, die 
eine gründliche B earbeitung des ganzen Systems rechtfertigen würden.

Bisher ist kein Fall experim entell untersucht, in dem 4 Ionen 
aus wässeriger Lösung M isehkrystalle ohne Mischungslücke liefern.

1) 2. Mitteilung, Helv. 27, 1605 (1944).
2) E. Jänecke, Z. angew. Ch. 41, 916 (1928).
3) T. Ishikawa,  Bl. Chem. Soc. Japan I, 139 (1926).
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Kein theoretisch h a t Jänecke1) die V erhältnisse beschrieben, die im 
System

K- +  Rb- +  Cr +  Br' +  H 20  
zu erw arten sind. Es is t w ahrscheinlich, dass in diesem System  stets 
nur ein Bodenkörper auf tre ten  kann.

In  der vorhergehenden M itte ilung2) sind die System e 
K- + N H 4 + C r  + H 20
K- +  N H 4 + B r '+ H 20
K- +  C1' + B r '+ H 20
N H 4- +  CI' +  Br' +  H 20  

beschrieben worden. Wie in vielen ändern  Fällen  h a t sich auch hier 
gezeigt, dass sowohl die K ationen K ’ und N H 4- als auch die Anionen 
CI' und B r' isom orph v e rtre tb a r sind. Im  quaternären  System

K + N H 4- +  C r + B r '+ H 20  
das als reziprokes Salzpaar

KCl +  NH,,Br KBr +  N H 4Br
betrach te t werden kann, sind daher t e r n ä r e  M isehkrystalle zu 
erw arten, in denen stets alle 4 Ionenarten  des System s zugegen sind.

W ir entschlossen uns, dieses quaternäre  System  bei 25° in allen 
Teilen zu untersuchen, um  einen E inblick in die Beziehungen zwischen 
der Zusam m ensetzung der Lösungen und dem A ufbau der Boden
körper zu gewinnen.

Auf G rund der K enntnisse der 4 K andsystem e w aren einfache 
Verhältnisse vorauszusehen, und m an konnte  sich eine ungefähre 
Vorstellung über das Löslichkeitsdiagram m  m achen. D a in den 
ternären K andsystem en keine Doppelsalze au ftre ten , w ar anzu
nehmen, dass auch im  quaternären  System  nirgends ein Doppelsalz 
existieren kann. Die Tatsache, dass in den System en KCl +  K B r -f H 20  
und N H 4C1 + N H 4B r +  H 20  eine lückenlose M isehkrystallreihe be
steh t und dass in den System en KCl +  K H 4C1 +  H 20  und KBr + 
N H 4B r +  H aO je ein Zw eisalzpunkt und eine M ischungslücke auf
tre ten , gab Anlass zur V erm utung, dass das Löslichkeitsdiagram m  aus 
nu r zwei Feldern besteh t, denen 2 M ischkrystalltypen zugeordnet sind.

Die vorliegende U ntersuchung zerfiel in 2 Teile. In  erster Linie 
m ussten bei 25° gesättig te  Lösungen m it den K om ponenten K-, 
K H 4-, CI' und B r' hergestellt und analysiert werden. Sodann waren 
die m it diesen Lösungen im Gleichgewicht stehenden Bodenkörper 
zu gewinnen. W ir benü tzten  hiefür die in der ersten M itteilung3) 
beschriebene A rbeitsm ethode. Die B odenkörper w urden sam t der 
anhaftenden M utterlauge analysiert. Die Zusam m ensetzung der 
reinen, m utterlaugefreien M ischkrystalle wurde rechnerisch oder 
graphisch erm itte lt.

Ü E. Jänecke, Z. El. Ch. 43, 924 (1937).
2) Helv. 27, 1605 (1944).
3) R. Flatt, ./. Wilhelm  und G. Burkhardt, Helv. 27, 1600 (1944).
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Zur Analyse von Lösungen und Bodenkörpern benützten  wir 
folgende Verfahren.

Bestim mung des Kaliums: Abrauchen des Trockenrückstandes mit H 2S 0 4 und W ägung als K 2S 0 4.
Bestimmung des Ammoniums: Titration des durch Destillation ausgetriebenen N H , in bekannter Weise.
Bestimmung des Bromids: Wir verfügten über eine vor längerer Zeit von Flatt 

und Boname1) ausgearbeitete Methode zur Bestimmung von Bromid neben Chlorid, die 
selbst dann präzise Resultate liefert, wenn das Verhältnis Br : CI 1 : 1000 beträgt. Sie 
beruht auf einer fraktionierten Oxydation mit K M n04 und darauffolgender Extraktion 
mit CC14. Man erhält so alles Brom in freier Form neben etwas Chlor. Die vereinigten 
Extrakte werden sodann mit arseniger Säure potentiometrisch titriert. Eine Mitteilung 
über diese Brombestimmungsmethode wird demnächst in dieser Zeitschrift erscheinen.

Bestimmung des Chlorids: Aus der Bestimmung der Kationen K- und NH,- und 
des Anions Br' könnte der CI'-Gehalt berechnet werden. Diese Berechnung als Differenz 
führt insbesondere dann zu Unsicherheiten, wenn wenig CT neben viel Br' vorhegt. Ausser- 
dem ist es sehr erwünscht, durch Bestimmung der Halogenide eine Kontrolle der R ichtig
keit der Werte für K- und N H 4' zu besitzen. Deshalb wurde in allen Fällen das Gesamt
halogenid durch potentiometrische Titration mit Silbernitrat bestimmt. Der CT-Gehalt 
ergab sich dann aus der Differenz Gesamthalogenid minus Bromidgehalt.

Die V erm utung, dass das Löslichkeitsdiagram m  aus zwei Feldern 
besteht und dass eine Zweisalzlinie vom Zweisalzpunkt des Kand- 
systems KCl +  N H 4C1 + H 20  quer durch das G esam tsystem  zum 
Zweisalzpunkt des Randsystem s K B r + N H 4B r +  H 20  verläuft, e r
wies sich als richtig.

Es wurde eine grosse Zahl Löslichkeitsversuche durchgeführt, um die Lage der 
Zweisalzlinie genau festzustellen. Die Kontrolle, ob eine gesättigte Lösung der Zweisalz
linie angehört, ist durch mikroskopische Prüfung des Bodenkörpers leicht durchzuführen. 
Die Mischkrystalle des Steinsalztypes (Kaliumhalogenid mit eingebautem N H 4') bilden 
schöne Würfel, während die zweite feste Phase, die im Caesiumchlorid typ krystallisiert 
(Ammoniumhalogenid mit eingebautem K-), farnkrautähnliche Gebilde liefert. Fig. 1 
zeigt eine Aufnahme des Bodenkörpers einer zweisalzgesättigten Lösung; die beiden 
Krystallformen sind deutlich erkennbar.

Fig. 1.
b  R. Flatt und A. Boname, Bl. [4] 47, 521 (1930); A. Boname, Sur la Separation 

potentiometrique des halogenures, Diss. Mulhouse 1931.
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Sodann w urden nach dem früher beschriebenen V erfahren die 
Bodenkörper, die m it den Zweisalzlösungen im Gleichgewicht stehen, 
einzeln hergestellt und analysiert.

M it der E rm ittlu n g  der Zweisalzlinie und  der K enntn is der S ä tti
gungslinien der B andsystem e w aren die U m r a n d u n g e n  der beiden 
Löslichkeitsfelder festgelegt. D urch eine A nzahl zweckmässig ge
w ählter A nsätze w urden gesättig te  Lösungen erhalten , deren dar
stellende P unk te  im In n ern  der beiden Felder lagen. D am it wurde 
die F o r m  der Sättigungsfelder bestim m t. Schliesslich w urden in 
solchen Lösungen die zugehörigen B odenkörper gewonnen und u n te r
sucht.

Zur W iedergabe der Versuchergebnisse verw endet m an im vor
liegenden F all m it Vorteil das von JänecTce em pfohlene Verfahren. 
Man bezieht alle Angaben auf eine G esam tsalzm enge von 1 Mol. 
Um die Zusam m ensetzung einer gesättig ten  Lösung eindeutig an
zugeben, sind im quaternären  System  3 Zahlenw erte m itzuteilen.

I. die Mol-% eines der beiden Kationen (die Menge des 2. K ations ergibt sich als 
Ergänzung zu 100% );

II. die Mol-% des einen der beiden Anionen;
III. die Mole H 20 , die zur Auflösung von 1 Mol Salzgemisch m it der durch I und II 

festgelegten Zusammensetzung gerade ausreichen.
Die geometrische Darstellung des Lösungssystem s erfordert ein räumliches Dia

gramm. Zur Angabe der Salzzusammensetzung trägt man im „Jänecke-Quadrat“ die 
Mol-% N H 4' als Abszisse, die Mol-% Br' als Ordinate auf. Die zur Auflösung eines Mols 
Salzgemisch notwendige Wassermenge wird senkrecht zur Quadratebene über dem dar
stellenden Punkt des Salzgemisches aufgetragen.

D ie  Z w e is a lz l in ie  u n d  ih r e  z u g e h ö r ig e n  B o d e n k ö r p e r .
In  der D issertation  von G. Burlchardt1) sind die W erte der zahl

reichen experim entellen Bestim m ungen m itgeteilt. W ir beschränken 
uns darauf, hier die in terpolierten  K oordinaten  von 10 zu 10% 
wiederzugeben (Tabelle 1); Fig. 2 g ib t die experim entellen W erte in 
graphischer D arstellung. Zusam m engehörige W erte von Lösung und 
B odenkörper sind durch Gerade verbunden. Die Linie AB ist die 
N orm alprojektion der Zweisalzlinie auf die Q uadratebene. Die mit 
Lösungen der Zweisalzlinie im  Gleichgewicht stehenden Bodenkörper 
haben ihre darstellenden P u n k te  auf den Linien CD (Mischkrystalle 
des Steinsalztyps) und E F  (M ischkrystalle des Caesiumchloridtyps).

L in ie n  g le ic h e n  W a s s e r g e h a l te s .
Aus den H öhenquoten der Zweisalzlinie und der 4 Rand- 

system e und u n te r Zuhilfenahm e der Q uoten der E inzelbestim 
mungen innerhalb  der Felder wurde die Lage der H öhenlinien für

1) G. Burkhardt, Untersuchungen über ternäre Mischkristallbildung. Das System  
K - N H 4 - C l ' - B r ' - H 20  bei 25°. Diss. Bern 1942.
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6, i, 8, 9, 10 und  11 Mol H 20  in terpoliert (Tabelle 2). Fig. 3 ist die 
iNormalprojektion der Höhenlinien des räum lichen D iagram m s auf die Q uadratebene.

Tabelle 1.
Zweisalzlösung Bodenkörper I Bodenkörper II

Mol-% Mol-% Mol Mol-% Mol-% Mol-% Mol-%Br' n h 4- H ,0 Br' . v i g Br' n h 4-
0 74,2 6,67 0,0 26,6 0,0 98,610 74,3 6,58 4,2 30,7 1,5 98,220 75,0 6,06 10,6 36,4 4,6 97,630 76,3 5,75 20,0 43,8 9,0 97,240 78,6 5,52 33,0 52,6 16,6 97,250 81,0 5,41 48,3 60,2 36,0 98,060 81,0 5,40 64,4 62,1 72,0 98,070 79,4 5,52 76,5 59,2 84,8 97,280 77,7 5,71 86,0 56,0 91,2 97,290 75,9 5,94 94,2 52,9 95,6 97,6100 75,7 6,20 100,0 50,4 100,0 98,4

Fig. 2.



Tabelle 2.
Mol HoO Mol-%0

Br' =  
20 40 60 80 100

Mol-% n h 4- -
11 9,0 - — — — —

10 28,0 14,5 — — — —
9 44,0 32,5 11,0 2,0 5,5 17,5
8 58,0 49,5 36,5 25,0 31,0 40,0
7 70,0 64,0 54,5 48,0 53,0 60,5
6 — — 72,0 69,5 72,0 —
6 — — 93,5 - 87,0 —
7 83,5 — — — — --

K B r  N H , B r

M o l0Io N H 4 

Fig. 3.

D is k u s s io n  d e s  L ö s l i c h k e i t s d i a g r a m m s .
Die E ndpunk te  der Zweisalzlinie liegen bei 74,2 M ol-%  hTH4' 

(im C hlorid-Randsystem , P u n k t A in  Fig. 2) und bei 75,7 Mol-% 
N H y (im B rom id-R andsystem , P u n k t B). Sie ist im In n ern  des 
System s nach der Seite grösseren N H 4-Gehaltes (bis auf 81,0 Mol-% 
isH y ) ausgebuehtet. Die H öhenquote ist bei A 6,67 Mol H 20 ;  sie 
sinkt gegen das Innere  des System s ab und geht bei ca. 55 Mol- % Br 
und 81 M ol-%  N H y durch ein flaches Minimum (5,40 Mol H 20).



D ann steig t sie zum W ert 6,20 Mol H aO im P u n k t B auf. Die B oden
körper des Typs I  (Steinsalztyp), die m it Lösungen der Zweisalz
linie im  Gleichgewicht stehen, en thalten  in den Bandsystem en 
26,6 M ol-%  N H 4' (im Chloridsystem) und 50,4 Mol-% N H 4' (im 
Brom idsystem ). Interessanterw eise kann im Innern  des G esam t
system s der E inbau des N H 4' den erstaunlich hohen B etrag  von 
62,1 M ol-%  erreichen. Die K urve CD zeigt diese starke A usbuch
tung  nach rechts.

Bezüglich des A nionengehalts in diesen Bodenkörpern ist fest
zustellen, dass in chloridreichen Lösungen das Chlorid im Boden
körper angereichert wird (z. B. g ib t die Zweisalzlösung m it 90%  CP 
einen B odenkörper m it 95,8%  CP). Dagegen wird in brom idreichen 
Lösungen das Brom id in erhöhtem  Mass in den Bodenkörper ein
gebaut (z. B. scheidet die Zweisalzlösung m it 90%  B r' einen Boden
körper m it 94,2%  B r' aus). Die Zweisalzlösung m it 52%  B r' liefert 
einen Bodenkörper des Steinsalztyps, in dem weder Cl', noch B r' 
angereichert ist.

Die Bodenkörperlinie des M ischkrystalltyps I I  (Caesiumchlorid- 
typ) geht von 98,4 Mol-% S H 4’ (P unk t E) aus und zeigt deutlich 
eine kleine A usbuchtung nach links, dann eine solche nach rechts und 
schliesslich wieder nach links. Sie endet bei 98,6 Mol-% K H 4- im 
B rom idrandsystem .

Die Höhenlinien in Fig. 3 zeigen die Form  der beiden Sättigungs
felder. Man erkennt, dass das „K alium feld“ (Bodenkörpertyp I) von 
den Gipfelpunkten KCl und K B r m it wachsender Steilheit gegen die 
Zweisalzlinie abfällt und dass eine Mulde besteht, die vom Minimum 
des K C l-K Br-Bandsystem s gegen das M inimum der Zweisalzlinie 
absinkt und sich gegen diese verflacht.

Auf der Seite der Ammoniumsalze fällt das Feld ziemlich gleich- 
massig von den E ckpunkten  gegen die M itte ab.

Ein räumliches Modell des Löslichkeitsdiagramms ist in Fig. 4 abgebildet. Es zeigt 
die Sättigungslinien der vier Randsysteme, sowie die Zweisalzlinie. Von dieser sind weisse 
Fäden zu den zugehörigen Bodenkörpern gespannt. Das grosse weisse Feld umfasst die 
darstellenden Punkte aller in diesem System auftretenden Bodenkörper des Steinsalztyps. 
Die Mischkrystalle des Caesiumchloridtyps haben ihre darstellenden Punkte im schmalen 
weissen Streifen. Das dunkle Feld der Grundfläche stellt die Mischungslücke dar.

T h e o r e t i s c h e  B e t r a c h tu n g e n .
1. B e z ie h u n g e n  z w is c h e n  d e n  E ig e n s c h a f te n  d e r  I o n e n  u n d  

d e m  L ö s l ic h k e i t s d ia g r a m m .
Das nachstehende Löslichkeitsdiagram m  gibt Anlass zu in te r

essanten B etrachtungen über charakteristische Eigenschaften der am 
System  beteiligten Ionen.
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Die Ionen K -, CI' und B r' besitzen zweifellos Kugelsym m etrie, 
w ährend das N H 4 -Ion diesen hohen Sym m etriegrad n ich t erreicht.
Die Ionenradien betragen nach Goldschmidt1) 1,33 A fü r K -, 1,43 A 
für K H 4‘, 1,81 Ä für CI' und 1,96 A für B r'. Das dem K alium  sehr 
ähnliche Rubidium  h a t als K ation  einen R adius von 1,48 Ä, ist also 
etwas grösser als das K H 4\  Gleichwohl k rystallisieren  RbCl und 
R bB r kubisch flächenzentriert wie die beiden entsprechenden K alium 
salze. W enn die Ionengrösse allein m assgebend fü r den G itteraufbau
wäre, m üssten K H 4C1 und N H 4B r ebenfalls im  S teinsalztyp krystalli
sieren. Wie früher erw ähnt worden ist, gehören jedoch diese beiden 
Salze dem Caesium chloridtyp an, sind also kubisch innenzentriert.
Es ist bem erkensw ert, dass bei hohen T em peraturen, bei denen die a
struk turellen  Eigenheiten des K H 4 -Ions wegen der möglichen R o ta
tionsbewegungen weniger s ta rk  in E rscheinung tre ten  können, sowohl 
N H 4C1 als auch N H 4B r im S teinsalztyp krystallisieren. Dieses Gitter 
t r i t t  für N H 4C1 oberhalb 184,3°, fü r N H 4B r oberhalb 137,8° auf. Bei 
diesen höheren T em peraturen  w irk t also das jSTH4’-Ion wie ein Alkali
ion m it einem Radius, der etwas kleiner ist als derjenige des R ubi
dium ions. 55

W enn es gelänge, das flächenzentrierte K H 4C1 auf 25° abzu
kühlen, so m üsste m an für diese T em peratur eine G itterenergie 
erw arten, die zwischen den G itterenergien von KCl und  RbCl liegt.
Diese Form  ist instab il, und es erfolgt daher die U m lagerung zum ^

Ü  V. M . Goldschmidt, B. 60, 1270 (1927). (15
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KBr N H 4Br N H 4C1

4IKCl 
Fig. 4.
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CsCl-Typ u n te r Yergrösserung der G itterenergie. H iefür kann der 
Ionenradius des Ü H 4' n icht der G rund sein. Man muss diese U m 
lagerung der besonderen Sym m etrieeigenschaft des N H 4 -Ions zuschreiben.

Es ist offenbar so, dass der Bau des K H 4 -Ions für die 6-Ko- 
ordination des S teinsalztyps zum m indesten n icht von Vorteil ist 
und dass er besser zur 8-K oordination passt. W esentlich ist die F es t
stellung, dass die u n v o l lk o m m e n e  S y m m e tr ie  d es  N H 4'- I o n s  
zum  A u f b a u  der K rystalle im CsCl-Typ e n e r g e t i s c h  b e i t r ä g t .

Diese B etrachtungen  finden eine interessante Stütze in den B e
stim m ungen der Bodenkörperzusam m ensetzung. D er E inbau des 
N H 4- in die Kalium salze kann, wie die Versuche gezeigt haben, in 
den R andsystem en bis 26,6 bzw. 50,4 M ol-% jSTH4- erfolgen, im 
Innern des D iagram m s sogar bis zu 62,1% . Das N H y-Ion  ist zu 
dieser M ischkrystallbildung befähigt dank seines dem K -Io n  nahe 
kommenden Radius. Die unvollkom m ene Sym m etrie des N H y ist 
hiefür nicht störend, sondern lediglich b e la n g lo s .

Dagegen geht die Aufnahm e des K ’ in das G itter der N H 4- 
Halogenide höchstens bis 3% . Diese Grenze ist deshalb so über
raschend niedrig, weil für das K -Io n  die w e s e n t l i c h s t e  V o r a u s 
s e tz u n g  zum E rsa tz  des K H 4‘ n i c h t  e r f ü l l t  ist, näm lich die be
sondere Sym m etrieeigenschaft des N H 4', die, wie oben gezeigt, dafür 
verantw ortlich ist, dass der CsCl-Typ au ftritt.
2. E in f lu s s  d e r  ,,I o n e n u n o r d n u n g “ d e r  L ö s u n g  a u f  d ie  

B o d e n k ö r p e r z u s a m m e n s e tz u n g .
Die Zweisalzlinie, die vom Zweisalzpunkt des Systems 

KCl +  N H 4C1 +  H 20  
zum Zweisalzpunkt des Systems

K B r + N H 4Br +  H 20
führt, zeigt einen durchaus norm alen Verlauf. Dass deren Projektion 
AB im  L öslichkeitsquadrat (*Fig. 2) keine Gerade ist, war zu erw arten. 
Die leichte A usbuchtung nach der Am m onium seite hin ist nichts 
Ausserge wohnliches und erfordert deshalb keine besondere theo
retische Erörterung.

Dagegen überrasch t der K urvenverlauf CD der zugehörigen 
Bodenkörperlinie auf der Seite der Kaliumsalze. Es erscheint in der 
Tat auf den ersten Blick sonderbar, dass diese Linie von 26,6 Mol-% 
N H 4- für das Chloridsystem  bis zum hohen W ert von 62,1 Mol- % N H 4’ 
ansteig t und dann wiederum zurückgeht bis 50,4 Mol-% N H 4 im 
Brom idrandsystem .

Beim näheren Zusehen erweist sich dieser weit gegen die N H 4- 
Seite ausholende K urvenverlauf als durchaus norm al und ist einer 
einfachen theoretischen E rk lärung  zugänglich.
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Hiezu sei vorerst das R andsystem  KCl +  N H 4C1 +  H 2G h eran 
gezogen.

Es ist festgestellt, dass im Existenzgebiet des K alium salzes eine 
gegebene Lösung einen B odenkörper liefert, der zw ar n ich t reines 
KCl ist, aber doch reicher an  KCl ist als die Lösung selbst. Bei der 
K rista llisa tion  besteh t also die Tendenz, im B odenkörper die eine 
K om ponente, näm lich das KCl, anzureichern. Diese Anreicherung 
ist n ich t nu r absolut, sondern auch r e l a t i v  umso wirkungsvoller, 
je reicher an KCl die Lösung selbst schon ist. W ährend beispielsweise 
eine Lösung m it 25,8 Mol- % K - (also 74,2 Mol- % N H 4- ) einen Boden
körper von 73,4%  K- (also 26,6%  N H 4-) g ib t, wobei der „Anreiche
rungsfak to r“ 74,2 : 26,6 =  2,8 b e träg t, liefert eine Lösung m it 75%  K - 
(25%  N H -) einen B odenkörper von 98%  K - (2%  N H 4-), was einem 
„A nreicherungsfaktor“ von 25 : 2 =  12,5 en tsprich t.

W enn m an in einer gesättig ten  Lösung von KCl einen Teil des 
K - durch N H 4- ersetzt, so wird sie ungesättig t, und es muss zuerst 
ein Teil des Lösungsm ittels en tfe rn t werden, dam it die Möglichkeit 
des Krysta-llaufbaus wieder erreicht wird. Das bedeu tet, dass bei 
teilweisem E rsatz  des K - durch N H 4 die K rystallisation  erschwert 
wird.

N im m t m an beide Feststellungen zusam m en, so erkennt man, 
dass beim Ü bergang von einer Lösung m it einheitlichen Kationen 
(Lösung m it hoher „ Ionenordnung“ ) zu einer Lösung m it Kationen, 
die zwar vertre tb ar, aber doch nicht einander gleich sind (Lösung mit 
geringerer „Ionenordnung“ ),

1. die K rystallb ildung erschw ert w ird, und
2. die Tendenz zum  A ufbau reiner Bodenkörper (d. h. m it mög

lichst wenig Frem dion) weniger zur A usw irkung kom m t, und zwar 
um so ausgesprochener, je grösser die „Ionenunordnung“ ist.

Was hier für das System  der Chloride gesagt wurde, gilt in 
gleicher Weise für das System  K B r +  N H 4B r +  H 20  und auch für 
das System  KCl +  K B r +  H 20 . In  letzterem  kann bei sehr grösser 
„Ionenunordnung“ sogar der F all e in tre ten , dass im Bodenkörper 
überhaup t keine A nreicherung einer K om ponente m ehr erfolgen 
kann. Das trifft im Löslichkeitsm axim um , d. h. im Minimum der 
K urve des R andsystem s KCl +  K B r +  H aO zu, denn diese Lösung 
liefert einen Bodenkörper, der gleiches V erhältnis B r ' : CI' aufweist 
wie die Lösung selbst.

Im  Zweisalzpunkt des System s K B r +  N H 4Br +  H 20  ist die 
Tendenz zum A ufbau eines reinen Kaliumsalzes so w eit wirksam, 
dass bei einem G ehalt von 25 M ol-% K - und 75 M ol-%  N H 4 in 
der Lösung der K --G ehalt des Bodenkörpers bis auf 50%  gesteigert 
werden kann. E rse tz t m an in  dieser Lösung einen Teil des B r' durch 
CI', d. h. rü ck t m an vom  R andsystem  ab gegen das Innere  des 
Systems, so muss m an erw arten ,
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1. (lass die Löslichkeit zunim m t, d. h. dass das Sättigungsfeld 
an dieser Stelle abfällt, was auch wirklich zu trifft (siehe Fig. 3), und

2. dass infolge E rhöhung der „Ionenunordnung“ die Tendenz 
zum A ufbau eines reinen Kaliumsalzes geschwächt wird, d. h. dass 
der Bodenkörper das K ‘ n ich t m ehr bis zu 50%  anreichern kann, 
also m ehr als 50%  N H 4' aufnehm en muss, was ebenfalls m it dem 
experim entellen Befund überein stim m t.

Die gleiche Überlegung gilt auch für den Zweisalzpunkt des 
Systems KCl +  N H 4C1 +  H aO. Auch an  dieser Stelle sinkt das Lös
lichkeitsfeld gegen das Innere ab, und der E inbau des N H 4 im 
Kalium salz steig t m it zunehm endem  E rsatz des CT durch B r'.

Es ist som it festgestellt, dass die starke D urchbiegung der B oden
körperlinie CD (Fig. 2) für die M ischkrystalle des Steinsalztyps in 
voller Ü bereinstim m ung m it dem theoretisch zu erw artenden K urven
verlauf steht.

F ü r das K rystallisationsgebiet der Ammoniumsalze gilt folgendes.
Die Bodenkörperlinie E F  geht von den B andsystem en aus d eu t

lich nach links, wie dies in Ü bertragung der B etrachtungen für die 
Kalium salzseite erw artet werden muss. D ann wird jedoch gegen die 
M itte des Feldes der E inbau  des K alium s wieder geringer. Dieser 
zweite E ffekt rü h rt daher, dass die Zweisalzlinie AB n ich t unw esent
lich gegen die N H 4-Seite ausgebuchtet ist. In  den zugehörigen Lösun
gen wird also gegen die M itte das V erhältnis K - : N H 4’ zugunsten der 
N H 4-Seite verschoben, wodurch die Bedingungen zum K --E inbau u n 
günstiger werden.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
1. Das vollständige Löslichkeitsdiagram m  des quaternären 

Systems
K- +  N H 1- +  Cl/ + B r '+ H ,0  

wird für 25° aufgestellt. Es zeigt sich, dass in diesem System  nur 
zwei B odenkörpertypen auftre ten  und dass daher das D iagram m  aus 
zwei Feldern besteht, die sich in einer Zweisalzlinie schneiden.

2. Die Zusam m ensetzung der in diesem System  als Bodenkörper 
auftretenden ternären  M ischkrystalle wird erm ittelt.

3. Es wird darauf hingewiesen, dass die Bodenkörperlinien, die 
den zw eisalzgesättigten Lösungen zugeordnet sind, so verlaufen, wie 
auf G rund allgemein gültiger theoretischer Überlegungen erw artet 
werden muss.

Chemisches In s titu t der U niversität Bern, 
L aboratorium  für analytische und angew andte Chemie.



—  1622  —

192. Zur Krystallstpuktup e in iger Sterine und verw andter  
Verbindungen.

1. D esoxy-corticosteron-aeetat 
von W. Nowaeki.

(30. IX . 44.)
D esoxy-corticosteron-aeetat [vgl. M . Steiger und  T. Reich

stem 1), T. Reichstem  und J .  v. E u w 2)] k rysta llisiert aus Hoch- 
vakuum sublim ation in farblosen feinen N adeln vom  Smp. 157—159°. 
U nter dem Polarisationsm ikroskop zeigt sich eine kleine Licht- und 
eine m itte lstarke D oppelbrechung neben einer sehr s tarken  Disper
sion v < g-, wie sieh zeigen wird, ist der K rysta ll orthorhom bisch, 
op tiv  positiv, m it na || a, n^ || b =  N adelachse, n y || c, optische 
Achsenebene also || ac  und J_ b, gerade Auslöschung, der Beob
achtung  entsprechend.

Konstitutionsform el von Desoxy-corticosteron-acetat. (Die Formel soll über die absolute 
Konfiguration, insbesondere an C 17 nichts aussagen.)

Die Flächen (//b) einer Nadel von etwa 0,2 mm Querschnittsdimension und
1,5 mm Länge wurden auf dem einkreisigen Reflexionsgoniometer vermessen. Es wurden 
bei mittelschlechten Reflexen nur die Form { lO l}  mit c/a =  0,534 : 1 beobachtet (optische 
Achsen — _|_ (101)); die übrigen ergaben allzu schlechte Reflexe, um verwertet werden 
zu können. Als Nadelendbegrenzung treten manchmal (Okl)-Flächen auf, die ihrer Klein
heit wegen auch nicht genauer bestim m t werden konnten.

Für alle Röntgenaufnahmen wurde ein und derselbe Krystall von obigen Dimen
sionen verwendet. Die nötige Justierung wurde m ittels eines Ein- und Zweikreisgonio
meters erreicht. Drehaufnahmen (D-Aufnahmen) und Schielold-Sauter-Röntgengonio
meteraufnahmen (S-Aufnahmen) des Äquators um die drei krystallographischen Achsen
richtungen mit Cu- und Fe-Strahlung ergaben die G it t e r k o n s t a n te n

a =  22,34 ±  0,03, b =  7,578 ±  0,003, c =  12,056 ±  0,004 Ä, a :b :c  =  3,017:1:
1,587, c/a =  0,5262:1 (makr. 0,534:1), Volumen der Elementarzelle =  V =  2083,7 ±
4,2 A 3; mit Z =  4 Molekeln pro Zelle ergibt sich eine röntgenographisch bestimmte 
Dichte von d =  1,179 gern-3 , in sehr guter Übereinstimmung mit dem nach der Schwebe
methode erhaltenen Wert von d21 =  1,180 i  0,063).

Die S-Diagramme wurden immer mit der rotierenden Scheibe in ,,45°-Stellung" 
aufgenommen. Auch die höheren Schichtlinien der D-Aufnahmen können ohne weiteres 
(wie dies in anderen Fällen geschehen ist) aufgenommen und ausgewertet werden, so dass 
diese Methode im allgemeinen ebenso leistungsfähig wie diejenige des Weissenberg-'Röntgen- 
goniometers ist. Es ist daher zu bedauern, dass sie in dem neuen Buche von M .  .7. Buerger,
---------------  llx) M . Steiger, T. Reichstein, H elv. 20, 1164 (1937).

2) T. Reichstein, J .  v. Euw,  Helv. 21, 1197 (1938). U
3) Diese Dichtebestim mung wurde in den Laboratorien der „Ciba" ausgeführt.
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-iay crystallography1) nicht ausführlicher zur Sprache kommt. Einzig die Interpretation 
der Intensitäten ist zeitraubender, da dieselben bei den S-Diagrammen auf gleichen 
Abstand Krystall-Film umgerechnet werden müssen, was aber mit einer einmal berechneten Tabelle leicht zu machen ist.

An Auslöschungen wurden gefunden: (hOO) nur mit h =  2 n vorhanden, (OkO) nur 
mit k =  2 n vorhanden und (001) nur mit 1 =  2 n vorhanden; R a u m g r u p p e  =  D | — 
P 2 ,2 ,2 t (mit Z =  4 Molekeln pro Zelle, wie oben angenommen).

W ie J . D. B em al, D. Crowfoot und I .  Fankuchen2) aus der U n ter
suchung an  etw a 80 Sterinen gefolgert haben, sind diese Molekeln 
von lattenförm iger G estalt m it den ungefähren Dimensionen 20 x 7 x 4Ä 
(Länge L x Breite B x Dicke D). Je  nach der Stellung der Molekeln 
zu den krystallographischen Achsen ergeben sich verschiedene Typen 
von S terin -K rysta llstruk tu ren , die in der A rbeit ausführlich be
schrieben sind. Nach Morphologie, Optik, G itterdim ensionen und 
R öntgenintensitäten  (siehe unten) gehört das Desoxy-corticosteron- 
ace ta t zum n o rm a le n  a - T y p u s ,  genauer zum a l l l - T y p u s ,  
welcher bei den „single layer struc tu res“ a u ftritt, wie es wegen 
des Fehlens von O H -G ruppen zu erwrarten  war (vgl. zu dieser Ü ber
legung a b e r2), S. 165— 169). Die Desoxy-corticosteron-acetat-M o- 
lekel h a t dem nach folgende ungefähre Grösse und Orientierung zu 
den krystallographischen bzw. optischen H au p tach sen :

D B  L
a/4 b c
5,6 7,6 12,1 Ä
na nß ny

Nadelachse
Man darf aber diese Grössen nicht allzu starr interpretieren; insbesondere wird 

sich zeigen, dass die Molekel-Länge grösser als 12,1 Ä, etwa 14— 15 A sein muss, wie 
es der chemischen Konstitutionsformel entspricht, auf Grund derer man wegen der 
bekannten Atomradien die Länge berechnen kann.

Zum a l l l - T y p  gehören lau t Tab. 5, S. 155 in 2) bis je tz t vier 
Verbindungen, denen m an das D esoxy-corticosteron-acetat anfügen 
kann:

Name RG Z Da-sin  ß B
b

Lc ß a c-sin ß
Pyrocalciferol ? . . P2i 4 4 x 4 ,5 5 7,15 20,5 92» 18,20 20,4
Lumisterolacetat . P2, 4 4 x 5 ,2 7 7,33 17,44 99° 18' 21,40 17,2
Oestron l 3) . . . P2a 2, 2! 4 4 x 4 ,0 7 7,46 12,15 90° 16,28 12,15
Cholesterylen4) . . P2j 21 2j 4 4 x 3 ,9 7 7,66 19,25 90° 15,85 19,25
Desoxy-corticosteron-acetat . P2, 2 , 2, 4 4 x 5 ,5 9 7,58 12,06 90» 22,34 12,06

!) An introduction to the investigation of crystals by their diffraction of mono
chromatic X-radiation. New York: J . W iley  & Sons, Inc., London: Chapman & Hall, 
Ltd., 1942, 531 pp., Preis $ 6.50.

2) J. D. Bernal, D. Crowfoot, I.  Fankuchen, Philos. Trans. Roy. Soc. London [A]
239, 135 (1940). 3) J ■ D. Bernal, D. Crowfoot, Z. Kr. 93, 464 (1936).

4) .7. D. Bernal, D. Crowfoot, Soc. 1935, 93.
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Zur B estim m ung der A nordnung der Molekeln in der Zelle b e
nö tig t m an die K enntnis der Sym m etrieelem ente, welche die B aum 
gruppe liefert, und diejenige der B ön tgen in tensitä ten  in V erbindung 
m it den optischen D aten. In  D |—P 2 12121 sind lediglich drei Scharen 
von zueinander norm al stehenden, windschief verlaufenden zwei- 
zähligen Schraubungsachsen vorhanden. D er s tä rk ste  Beflex ist 
400 sst+. Die 4 Molekeln sind folglich in 4 Schichten || (100) an 
geordnet, was die M olekeldicke D =  a/4 =  5,6 A 11 na ergibt. Der 
b-W ert von 7,6 Ä ist bei allen S terinen für ihre B reite (hier ¡[n^) 
charakteristisch  (hier | [ K adelachse) und  n y | | c  d eu te t auf eine 
Molekellänge ungefähr | |c  hin. Die M olekellängsachse kann  aber 
nicht genau || c liegen, da c =  12,06 A für die Desoxy-corticosteron- 
acetat-M olekel zu klein ist, wie m an sich am  besten  an  H and  eines

-  Höhe über Zeichenebene ( =  0)
Fig. 1.

Strukturvorschlag für Desoxy-corticosteron-acetat (Aufriss).
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K alottenm odelles überzeugt, vom zwisehenmolekularen A bstand 
(ca. 3,5 A) ganz abgesehen. Die Längsachse muss daher gegenüber c 
so w eit geneigt sein, dass die Molekeln im G itter genügend P latz 
erhalten. Um dem Reflex 021 st+ zu genügen, w urden daher im 
S truk turvorsch lag  (Fig. 1) für D esoxy-corticosteron-acetat die Längs
achsen um  etw a 17° gegenüber c gedreht. Die in Fig. 1 dargestellte 
M olekelanordnung erk lärt die relativen In tensitä ten  der beobachteten 
sehr starken  und starken  Reflexe in qualita tiver H insicht. Die R e
flexe, welche ein K rysta ll einer organischen V erbindung m it einer 
grossen Molekel erzeugt, sind zweierlei A rt: es sind einerseits solche, 
welche von der A nordnung der ganzen Molekeln im G itter herrühren, 
und andererseits solche, welche durch die spezielle K onstitu tion  der 
Molekel (im periodischen G itterverband) bedingt sind, wobei die 
beiden Gruppen nicht im m er scharf auseinandergehalten werden 
können. Zur ersten G ruppe gehören: 002 m, 021 st+, 020 m, 032 m, 
310 sst, 400 sst+, 600 m-st, 110 sst, 410 s t“, 401 sst, 501 sst, 601 st, 
702 st, 201 st, 502 st, 102 st, 203 st, 303 st, 503 s t; zur zweiten u. a .: 
006 sst, 013 sst (vgl. Fig. 1). — Eine Diskussion der In tensitä ten  aller 
Reflexe auf quan tita tiv er Grundlage würde einen genaueren E in 
blick in E inzelheiten der S tru k tu r gestatten .

Z u s a m m e n f a s s u n g .
D esoxy-corticosteron-acetat krystallisiert in der R aum gruppe 

D |- P 2 12121 m it den G itterkonstan ten  a =  22,34 ±  0,03, b =  7,578 
±  0,003, c =  12,056 ±  0,004 Á und Z =  4 Molekeln pro Zelle [d21 
(Schwebemethode) =  1,18 ±  0,06, d (röntg.) =  1,179] im normalen, 
a411-Typus (Dicke =  a/4 =  5,6, Breite =  b =  7,6, Länge =  c =  12,1 A). 
Die || b nadelförmigen K rystalle sind optisch positiv m it n„ || a , n^ || 
b , n y | |c .  D er S trukturvorschlag  ist in der Fig. 1 zur D arstellung 
gebracht.

Der Gesellschaft für chemische Industrie  in Basel danken wir für die Bereitstellung 
der Substanz und deren Dichtebestimmung; Herrn Prof. Dr. H. Huttenlocher für die 
Möghchkeit zur Ausführung dieser Arbeit und das Interesse, das er ihr entgegenbrachte.

Mineralogisches In s titu t der U niversität Bern.



193. Etudes sur les m atières vég éta les  vo la tiles XXXII1).
Sur l ’évaluation  des alcools des huiles essen tie lles, 

en présence de cinéol, par acéty lation , 
par Y . R. Naves.

(7 X  44)

L ’évaluation des alcools non déshydratables (prim aires e t secon
daires) des huiles essentielles est généralem ent effectuée par l ’acé- 
ty la tion  au  moyen d ’anhydride acétique bouillant en présence d ’acé
ta te  de sodium (acétylation «classique»), suivie de la déterm ination 
de l ’indice d ’ester. Ce n ’est q u ’au cours des derniers dix ans que 
l ’acéty lation  en présence de pyridine a pénétré  dans la pratique cou
ran te , sous forme de techniques diverses.

Au cours de cette même période ont été adaptées e t utilisées des 
techniques d ’acéty lation  «accélérée » à basse tem pératu re, dérivées de 
la m éthode d ’acéty lation  de Franchim ont2), et qui utilisent l ’an
hydride acétique additionné soit d ’acide sulfurique3), soit d ’acide 
phosphorique4). Malgré une certaine vogue, l ’in té rê t de ces procédés 
n ’est nullem ent m anifeste, car l ’acéty lation  classique est déjà presque 
com plète en l ’espace de quinze m inutes dans la p lu p art des cas. 
P a r contre, l’acéty lation  des alcools est accom pagnée de la réaction 
d ’autres constituants qui n ’in terv iennent pas (tel le cinéol) ou qui 
réagissent moins in tensém ent dans l ’acéty lation  classique. Il en 
résulte que Pacétylation  accélérée doit être utilisée avec une grande 
prudence e t que plusieurs de ses applications (parm i celles qu’on a 
pu ten ir pour les plus im portantes) sont erronées.

Le mécanisme de l ’action de l ’acide sulfurique est mieux connu que celui de l ’acide 
phosphorique. Franchimont a supposé que le mélange d’acide sulfurique et d ’anhydride 
acétique engendre un anhydride m ixte: l ’acide acétylsulfurique6). Selon Skraup6), l ’acé- 
tylation régénère l’acide sulfurique qui joue par conséquent le rôle de catalyseur. Un 
excès d’acide sulfurique, l ’élévation de la température, favorisent la transformation de

1) X X X Ièm e communication: H elv. 27, 1103 (1944).
2) Franchimont, C. r. 89, 711 (1879); 92, 1054 (1881); B. 12, 2059 (1879) pour l’acide 

sulfurique. Farbenfabr. Baeyer & Co., D. R. P. 107 508 (Frdl. 5, 156 (1901)); Lederer, 
D. R. P. 124408 (Frdl. 6, 1119 (1904)) pour l’acide phosphorique. Vov. encore la revue 
par Schwalbe, Z. angew. Ch. 23, 233 (1910).

3) Fernandez, de Mingo,  An. Soc. espan. 31, 260 (1933).
4) Sabetay, C. r. 199, 1419 (1934); Délai)y, Sabetay, Bl. [5] 2, 1723 (1935); Regiljant, 

Pharm. (russ.) 1940, n° 5, 9.
5) C. r. 92, 1054 (1881). Par contre, Bergmann, Radt (B. 5 4 ,1655 (1921)) considèrent 

l ’acide acétylsulfurique de Franchimont  comme un composé d’addition d ’acide sulfurique 
et d ’anhydride acétique.

6) M. 19, 458 (1898). Cfr. Thiele, Winter, A. 311, 341 (1900); S tM c h ,  B. 38, 1241 
(1905).
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I acide acétylsulfurique en acide sulfoacétique1), à côté ou à partir duquel se feraient 
encore de 1 acide acétyl-sulfoacétique (se décomposant en sulfoacétone et anhydride car
bonique) et de l ’acide disulfo-déshydroacétique2).

L’acide sulfoacétique et éventuellement l’acide acétyl-sulfoacétique et l ’acide disulfo- 
déshydroacétique peuvent agir sur l’acétylation à la manière de l ’acide sulfurique3), mais 
avec une efficacité lim itée4). Autrement dit, les transformations liées à l’élévation de 
température, à la conservation du mélange d’acide sulfurique et d ’anhydride acétique 
réduisent l ’activité acétylante.

En outre, divers auteurs, dont Peski,  ont montré l’action sulfonisante de l’acide sulfo
acétique. Elle peut entraîner un défaut de l ’évaluation des composés hydroxylés, car 
les sulfonates sont entraînés dans les liqueurs de lavage des huiles essentielles acétylées5).

L’emploi d ’un excès d'acide sulfurique lors de la préparation de catalyseurs con
centrés et les transformations de l ’acide acétylsulfurique peuvent expliquer en partie 
l’irrégularité des résultats de l ’acétylation accélérée6). Il est encore possible que l ’acide 
sulfurique, l’acide phosphorique ou leur dérivés aient une action acétolytique au cours 
de l ’hydrolyse de l ’excès d’anhydride acétique qui précède l’isolement de l ’huile essen
tielle acétylée. En fait, les indices d’acétylation sont légèrement relevés lorsque l’hydrolyse 
est conduite en présence d’acétate de sodium.

Les indices d ’acétylation sont particulièrement discordants quand on répète l ’ana
lyse d’huiles essentielles qui renferment du cinéol, alors que les conditions expérimentales 
varient tout en demeurant dans les limites prescrites par les auteurs des techniques 
d’acétylation accélérée.

Knoevenagel a m ontré il y a près de tren te  a n s7), que le cinéol 
et l ’anhydride acétique réagissent dès la tem pérature  du laboratoire, 
en présence d ’acide sulfurique et de divers sels, pour donner un 
mélange qui contient de l ’acétate  de terpényle e t du diacétate de 
terpine. Nous avons constaté que ces réactions se produisent dans 
les conditions d ’acétylation accélérée. P a r contre, au cours de l ’acé- 
ty lation  classique, de l ’acétylation pyridinée, de la form ylation selon 
Béhal-GlicMtch, le cinéol reste apparem m ent inerte.

Il n ’est pas indifférent d ’utiliser à l ’égard du cinéol des mélanges 
d ’acide sulfurique ou d ’acide phosphorique et d ’anhydride acétique

4) Franchimont, Verh. Akad. Amsterdam, 16, 368 (1881); Moll, van Charante, R. 24, 
99 (1905); Stillich, B. 36, 3116 (1903); 38, 1241 (1905).

2) Peski,  R. 40, 105 (1921).
3) Voy. Brand, Callischonn, J . pr. [2] 103, 333 (1922); Schneider, B. 55, 1895 (1922).
4) Voy. Stillich, B. 38, 1246 (1905).
5) Cfr. formation d’«esters phosphoriques acides» par l ’acide acétylphosphorique : 

Bôhme Fettchemie G. m. b. H.,  D. R. P. 619019 (1929). On a depuis longtemps constaté 
la formation de produits renfermant du soufre (esters sulfoacétiques, dér. sulfonés) dans 
l’acétylation des celluloses selon Franchimont (Voy. Ost, Z. angew. Ch. 32, 66 (1919); 
Krüger, Tschirch, B. 64, 1874 (1931)).

6) L ’emploi d’acide perchlorique recommandé par Krüger, Tschirch, présenterait 
moins d’inconvénients que celui de l ’acide sulfurique, car il ne paraît pas se former de 
dérivés perchloriques.

7) Knoevenagel, A. 402, 138 (1913); voy. Paul, Bl. [5] 6, 1162 (1939). Knoevenagel 
a obtenu un meilleur rendement en acétate de terpényle et en diacétate de terpine à 20° 
qu’à 52°. L’acide sulfurique peut agir sur le cinéol pour donner du terpinolène et du 
terpinène (Cfr. Wallach, A. 239, 22 (1887)); concentré, il donne du cymène et de l’acide 
cymène-sulfonique-(2) (Graebe, B. 5, 680 (1872); Faust, Homeyer, B. 7, 1427 (1874); 
Wallach, A. 225, 312 (1884)).
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soit récem m ent préparés, soit anciens, soit portés à 7 0 -8 0 ° . I l  se 
forme rela tivem ent plus de d iacétate  de terp ine par rap p o rt à l ’acéta te  
de terpényle quand on emploie un  catalyseur récem m ent préparé 
sans échauffem ent trop  accusé. La form ation d ’hydrocarbures est la 
plus élevée lorsqu’on utilise un  catalyseur po rté  à 7 0 -8 0 ° .

E n app liquan t parallèlem ent l ’acéty la tion  «classique» e t l’acé
ty la tion  «accélérée» aux essences de m yrte, de rom arin, de sauge de 
D alm atie, pures e t additionnées de cinéol, il est possible de con
naître  approxim ativem ent la lim ite supérieure de la teneur de ces 
essences en cinéol1). Je  dis lim ite supérieure, car d ’au tres réactions 
peuvent in terven ir dans l ’acéty lation  accélérée ou s’accom plir plus 
activem ent que dans l ’acéty la tion  classique (form ation d ’esters par 
la réaction  de chaînons oléfiniques, no tam m ent aux  dépens du cam- 
phène présent dans ces essences, form ation de diacétates e t d ’acétates 
énoliques d ’aldéhydes e t de cétones2).

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
L’anhydride acétique mis en œuvre est le réactif courant des laboratoires de l ’indus

trie des huiles essentielles, titrant 92 à 94% 3).
Le cinéol a été isolé d ’essence d 'Eucalyptus globulus L. par la distillation fractionnée 

et purifié ensuite par oxydation permanganique4). Il est très hygroscopique, et ses carac
tères sont les suivants:
p. d’éb. =  176— 176,4°/760m m .; 39— 39,3°/4 mm.; p. de sol. =  +1 ,10°; p. d e f. =  +1,55°; 
d f =  0,9232; n20=  1,45520; n 20 =  1,4631 7; (nF— nc) X 104 =  79; disp. spéc. (F—C) 
=  0,00863; RMD =  45,52 (Calculée =  45,62); ??20 =  2,90 centipoises; 3,14 centistokes;

23,5" — i  en — |150 m. ~  ’ D — nul‘
L’acétylation «classique» a été effectuée selon les prescriptions du British Essential 

OU Sub-Committee to the Standing Committee on Uniformity of Analytical Methods ( Society 
of Public A n a lys ts )b) en variant les durées d’ébullition. L’acétylation pyridinée a été 
conduite selon Verley-Bblsing,  en tenant compte des détails opératoires précisés par 
Delaby et ses collaborateurs. La formylation à froid a été réalisée selon Glichitch.

4) Les teneurs des essences de romarin en cinéol notées jusqu’à présent (17 à 32%, 
Fellini, Morani,  Ann. Chim. applic. 7, 97 (1923); Traetta Moscha, Papocchia, ibid. 326; 
Puxeddu,  ibid. 15, 170 (1925)) semblent être fortement exagérées. Elles sont déduites 
de l’essai à l ’ortho-crésol (méthode au «crésinéol» de Cocking (Perfumery Record 12, 339 
(1921)) dont le cours est faussé par la présence d ’autres constituants ( Reed, ibid. 23, 
340 (1932)). Deux essences de romarin étudiées renferment moins de 10% de cinéol, deux 
essences de myrte moins de 30%.

2) Bibl. dans Jung,  Zur Kenntnis katalytischer Wirkung bei der Acetylierung or
ganischer Verbindungen, Diss. Heidelberg, 1907 ; Rümschin, ibid. 1910.

3) Vov. Umney,  Perfumery Record 7, 374 (1916); Sage, ibid. 388; 13, 172 (1922).
Titre 93,4% déterminé par la méthode du British Expert Committee ( Radcliffe, Medofski,
ibid. 8, 163 (1917)); Cfr. Reclaire, ibid. 16, 148 (1922).

4) Hell, Stürcke, B. 17, 1970 (1884); Cfr. Ber. von Schimmel, Apr. 1913, 56; Apr.
1915, 74.

5) Perfumery Record 19, 131 (1928).



Acétylation a accélérée» du cinéol.
Essais par l'acide sulfurique:
N° 1. 3 gouttes d’acide sulfurique ont été ajoutées au mélange de 4 cm3 de cinéol 

et de 8 cm 3 d'anhydride acétique. La température s’est élevée rapidement de 24° à 36,5°. 
En 10 minutes elle est descendue à 33,5°. L'acétylation a été interrompue.

N° 2. Comme précédemment, mais en refroidissant sous un courant d’eau dès que 
réchauffem ent maximum a été accompli. La température finale a été 13,5°.

N ° 3. 3 gouttes d’acide sulfurique ont été ajoutées à 8 cm 3 d’anhydride acétique; 
la température est montée de 22 à 36,5°. Après 10 minutes, 4 cm3 de cinéol ont été ajoutés 
au mélange refroidi à 23°. Le mélange s’est échauffé jusqu’à 37° en 80 secondes, l ’acéty- 
lation a été interrompue après 10 minutes.

N ° 4. Même essai, hormis que le mélange avec le cinéol a été porté à 50° durant
10 minutes. Le produit, noirâtre, développait une forte odeur de terpinènes.

N ° 5. Même essai que n° 4, mais en portant le mélange d’anhydride acétique et
d ’acide sulfurique 30 minutes à 80° et le refroidissant ensuite à 24° avant l ’addition 
de cinéol.

N° de l ’essai 1 2 3 4 5

Indice d’ester t r o u v é ................................
% alcool C,0H lsO préexistant virtuellement, déduit de I. E ..............................

133,0
40,6

107,2
32,1

213,0
69,7

103,2
30,8

36.3
10.3

Essais par Vacide phosphorique.
Les proportions de réactifs utilisées sont celles prescrites par Sabetay.
N° 1. Catalyseur fraîchement préparé. Le mélange s’échauffe de 20 à 26°.
N° 2. Mêmes conditions mais en portant et maintenant 15 minutes à 35°.
N° 3. Mêmes conditions que l ’essai n° 1, mais en portant et maintenant 15 minutes 

à 50°.
N° 4, 5, 6. Ces essais correspondent aux essais n° 1, 2, 3, hormis que le catalyseur 

a été conservé préalablement 72 heures à 26—28°.
N ° 7, 8, 9. Ces essais correspondent également aux essai n° 1, 2, 3, toutefois le 

catalyseur a été porté auparavant 30 minutes à 80°.

N° de l ’essai 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Indice d’ester trouvé . 69,4 105,5 180,5 92,2 154,0 209,2 106,9 133,0 193,4
% d’alcool C10H i8O préexistant virtuellement, 

déduit de I. E. . . • 20,1 31,5 57,4 27,2 47,9 68,2 32,0 40,6 62,2

Acétylation phosphorique de 100 gr. de cinéol.
N° 1. Catalyseur fraîchement préparé. La température est montée de 32 à 48°. 
N ° 2. Catalyseur porté durant 30 minutes à 80°. La température est montée de 

34 à 49,8°.
Les produits ont été fractionnés par distillation.
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1 2

Cinéol % .............................................. 48 40
Terpènes % ..................................... inévaluable env. 8
A cétate de terpényle % . . .  . 26 à 29 35 à 38
D iacétate de terpine % . . . . 15 à 18 10 à 13

L’acétate de terpényle et le diacétate de terpine redistillés ont été identités par 
leurs caractères que voici:

Acétate de terpényle: p. d ’éb. =  93,5— 94°/4 mm.; d f  =  0,9615; n f  =  1,46271; 
n® =  1,46540; n f  = 1 ,4 7 1 9 1 ;  dispersion spécifique (F— C) =  0,00956; I. ester 

trouvé =  284,0 (Calculé =  287).
D iacétate de terpine: p. d ’éb. =  129°/4 mm.; d f  =  1,0250; n f  =  1,45083; n f  =  1,45310; 

n f  =  1,45861; dispersion spécifique (F—C) =  0,00759; I. ester trouvé =  431,0
(Calculé =  438,0).

Acétylation d'huiles essentielles cinéoliques.
Les résultats sont exprimés par les indices d ’ester.
Essais par l'acide sulfurique. 3 gouttes d ’acide sulfurique ont été ajoutées au mélange 

de 5 cm 3 d’essence et de 7,5 cm 3 d’anhydride acétique. La température est montée rapide
ment de 25° à 42° (essence I), de 25° à 46° (essence II). Dans une première série d’essais 
l ’acétylation a été interrompue après 10 minutes, à 35— 37°, dans une seconde série d ’essais 
sous l ’action d’un courant d’eau réfrigérante appliqué dès après réchauffem ent initial, 
à 12— 13°.

sans réfrigération avec réfrigération

Essence de romarin I . . 61,8 55,2
Essence de romarin II . . 58,9 53,7

Essais par l’acide phosphorique. U ne première série d ’essais ont été effectués sur 
simple échauffement (entre parenthèses), dans une seconde série, le mélange en acétylation 
a été porté et maintenu à 50°, toutes autres conditions égales.

Sans
chauffage

Chauffage 
à 50°

Acétylation
«classique»

(réf.)
Essence de romarin I .................. 51,8 (20— 23°) 63,3 44,0
Essence de romarin I I ................... 57,5 (24— 27°) 68,2 42,0
Essence de myrte de Sicile . . . 133,6 (23— 29°) 163,2 122,2
Essence de myrte du Maroc . . 122,3 (23— 28°) 150,0 113,8
Essence de sauge de Dalm atie . 67,7 (24— 26,5°) 96,5 60,3

chauffage 
à 50°

Mélange ess. romarin I, contenant 10,5% cinéol additionné . . . 
Mélange ess. romarin II, contenant 10,5% cinéol additionné . .

85,2
93,7
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Acétylation du camphène.
Le camphène a été obtenu en déshydratant l ’isobornéol par le chlorure de zinc en présence de benzène bouillant.

p. d'éb. =  59°/20 mm.; p. de f. =  45,5—46°; [a]D =  -7 7 ,2 °  (alcool, c =  10).
Il a été utilisé en solution à 10,2% dans le décahvdronaphtalène. La solution n’avait pas 
d indice d ester et ne donnait pas de dégagement gazeux au contact du réactif de Grignard. 
Les indices de saponification ont été déterminés sur 10 gr. de produit acétylé et rapportés 
au camphène. Le décahydronaphtalène a été essayé à blanc.

Acétylation «classique» =  21,2; acétylation accélérée (acide sulfurique) =  33,5; 
(acide phosphorique) =  39,9 (15 minutes à 23—25°); 52,7 (15 minutes à 50°); 95,6 (30 m inutes à 50°).

RÉSUMÉ.
Les m éthodes d ’acéty lation  «accélérée» au moyen d ’anhydride 

acétique additionné soit d ’aeide sulfurique, soit d ’acide phosphorique, 
appliquées à l ’analyse des huiles essentielles qui renferm ent du cinéol, 
conduisent à des résu lta ts inexacts en raison de la transform ation 
du cinéol en un mélange renferm ant de l ’acétate de terpényle e t du 
diacétate de terpine. L ’imprécision des modes opératoires précé
dem m ent publiés est la source d ’irrégularités des taux  d ’acétylation.

Laboratoires scientifiques de L.G ivaudan é  Gie, S .A . ,  
Vernier-Genève.

194. Über Gallensäuren und verw andte Stoffe.
31. M itteilung1)2).

Lactone aus 3a,12a-D ioxy-bisnor-eholansäure.
Versuch zur Abklärung der räum lichen Lage der Seitenkette 

in natürlichen Sterinen und Steroiden 
von M. Sorkin und T. Reiehstein.

(7. X . 44.)
F ü r die biologische W irksam keit von Sterinen und Steroiden 

scheint die räum liche Lage von Substituenten  in 17-Stellung von 
grösser B edeutung zu sein; denn soweit es bisher gelang, auf kü n st
lichem Wege Stoffe zu bereiten, die sich von den N aturprodukten 
nur durch Raum isom erie an dieser Stelle unterscheiden, erwiesen sie 
sich entw eder als ganz inak tiv  oder erheblich schwächer wirksam als

1) 30. Mitt. vgl. V. Wenner, T. Reichstem, Helv. 27, 965 (1944).
2) Teilweise vorgetragen auf der Versammlung der Schweiz. Chem. Ges. in Bern 

am 26. II. 1944; vgl. Schw. Ch. Z. 27, 155 (1944).
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die natürlichen Isom eren1“4). F erner liess sich zeigen, dass bei 
allen natü rlichen  Sterinen und S terinderivaten , die in 17-Stellung 
eine längere oder kürzere K ohlenstoffkette  tragen , diese „S e iten 
k e tte “ höchstw ahrscheinlich im m er dieselbe räum liche Lage h a t5-10). 
Es genügt som it, die Lage dieser Seitenkette  bei einem  natürlichen 
V ertre ter festzulegen, um  die R esu lta te  w eitgehend auf die ganze 
G ruppe übertragen  zu können. Geeignete V ersuchsobjekte für diesen 
Zweck stellen die D esoxycholsäure (I) und einige ihrer A bbau
produkte  dar.

HO'

!
I H l

III
Dehydro-nor-cholen

*■) 17-iso-Progesteron, A. Butenandt, J. Schmidt-Thome, H. Paul,  B. 7 2 ,1112 (1939), 
ist in Dosen bis 0,9 mg unwirksam.

2) 17-iso-Testosteron (cis-Testosteron), L. Ruzicka, H. Kägi,  Helv. 19, 842 (1936), 
ist etwa 30mal schwächer wirksam als trans-Testosteron (Hahnenkammtest).

3) 17-fso-l I -Desoxy-corticosteron-aeetat, C. W. Shoppee, H elv. 23, 925 (1940), erwies 
sich in Dosen von 1 mg als wirkungslos, ist also zumindest dreimal schwächer wirksam 
als 11 -Desoxy-corticosteron-acetat.

4) Auch die biologisch unwirksamen Allo-Formen, die aus herzwirksamen Glyko
siden durch Fermentwirkung entstehen, z. B. das Allo-cymarin, TF. A. Jacobs, J. Biol. 
Chem. 88, 519 (1930), das Allo-emicymarin, W. A. Jacobs, N . M . Bigelow, J. Biol. Chem. 
99, 521 (1933), und andere unterscheiden sich nach Tschesche und Bohle (B. 71, 654 
(1938)) von den aktiven Formen wahrscheinlich nur durch Isomerie in 17-Stellung. Vgl. 
dagegen E. Bloch, R. C. Elderfield, J. Org. Chem. 4, 289 (1939).

5) Cholesterin liefert beim Abbau m it Cr03 3ß-Oxy-cholen-(5)-säure, L. Ruzicka, 
A. Wettstein, Helv. 18, 986 (1935), und 3/S-Oxy-ätiocholen-(5)-säure, Gesellschaft f. Chem. 
Ind.  in Basel, F. P. 845 795; C. 1940, I, 3147.

6) Progesteron lässt sich aus Cholestenon durch direkte Oxydation mit Cr03 ge
winnen, also unter Bedingungen, unter denen 17-»so-Progesteron1) nicht zu Progesteron 
isomerisiert wird; W. Dirscherl, F. Harnisch, Z. physiol. Ch. 252, 49 (1938). — C. F. Boeh- 
rtnger & Söhne G .m .b .H ., D. R. P. 665 549; C. ¡939, I, 2830.

7) De3oxy-corticosteron besitzt nach Shoppee3) in 17-Stellung ,,normale“ a-Kon- 
figuration. Dasselbe lässt sich aus den Resultaten von C. W. Shoppee und T. Reichstein, 
Helv. 23, 729 (1940) auch für Corticosteron ableiten, da dieser Stoff in 17-Stellung gleich 
gebaut ist wie die dort erwähnte Substanz N .

8) 17-»so-3-Keto-ätio-cholen-(4)-säure ist von Shoppee3) bereitet worden; sie bleibt 
beim Erhitzen mit Säuren und Alkalien unverändert.

9) Digoxigenin liefert beim Abbau (über 3-Keto-ätio-cholan-säure) Ätio-cholansäure, 
die auch aus Cholesterin und Gallensäuren zu gewinnen ist. Die 17-isomere Säure ist 
beständig gegen Alkali und Säuren (nach unveröffentlichten Versuchen); vgl. auch8).

10) Diosgenin ist von R. E. Marker  und D. L. Turner, Am. Soc. 63, 767 (1941), in 
Cholesterin übergeführt worden, wobei allerdings eine Isomerisierung in 17-Stellung 
nicht ausgeschlossen ist.
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HO'

C'OOH
EOI |
A I  f  'COOR'

H IV
Desoxycholsäure nach 

Giacomello

s '

EO*' ^
V (R =  R' =  H) F. 2057240" 

Bisnor-desoxycholsäure
VI (R =  H ;R ' =  CH3) F. 169" [ +  40 An]

VII (R — A c; E' — CH3) F. 169° [ +  88 An]

/ s
V III

\ °
\

COOR' H . COOCH. Cr03  >-
A i - A ,

RO'
IX  (R =  R' =  H ) F . 299“
X  (R =  H; R '= C H 3) F. 172 

X I (R =  Ac; R' =  H) F. 256" 
X II (R =  Ac; R ' =  CH3)F. 171" [ +  94 An]

RO
X III (R =  H )F . 92-101» [ +  38 An]
X IV  (R =  A c )F . 110“ [ +  59 An]

m 1

c o o c h 2
./V "

( A
XV F. 141° [ + 8 2  An]

195"

RO'
X VI (R =  H) Oxylacton A  

X V II (R =  Ac) F. 241" [ +  48 An]

: X X I (R =  H) Oxylacton C F. 240"
: X X II (R =  Ac) F. 151° [ +  55 An] ^

[p tX X III (R =  H) Oxylacton D  F . 175"
I— XXIV  (R =  Ac) F. 202" [ +  56 An] ~

yCO , (20-iso) 0 \.'

HC1

HO (20-iso)

I n — r"xs i / \ / \ s
COOR

RO'
X IX  (R =  H) Oxylacton B F. 230" [ +  52 An]

X X  (R =  Ac) F. 210" [ +  64 An]
CrOj

(20-iso) 
COOR

- B
X X V  (R =  H) Oxylacton E  F. 215" 

X X V I (R =  Ac) F. 176" [ +  30 An]

.CO

HO'
X X V II (R =  H) F. 196° 

X X V III (R =  CH3) F. 183 [ +  10 An]

AcO'
X X IX  (R =  H) F. 229°
X X X  (R CH3) F. 138" [ + 8 8  An]

A

X X X I X X X II

COOR

X X X III X X X IV  (R =  H)
X X X V  (R =  CH3) F. 120/141" [ +  72 An]

Ac =  Aeetyl. Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf ganze Grade auf- oder abgerundete spez. 
Drehung für Na-Licht in folgenden Lösungsmitteln an: An =  A ceton: D =  Dioxan. Zum besseren Überblick 
wurde bei den 20-iso-Verbindungen der Valenzstrich der Methylgruppe an C20 punktiert, wodurch jedoch 
nichts über die wahre räumliche Lage dieser Gruppe ausgesagt werden soll. Mathematisch wäre es sogar 
falsch, bei verschiedenen Projektionen derselben Konfiguration (wie z. B. bei X IX  und X X IX ) diese Punk

tierung anzuwenden, wenn dadurch die räumliche Lage wirklich fixiert werden soll.
103
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W ieland1) h a t angenom m en, dass die Seitenkette  der Desoxy- 
cholsäure (I) fnm s-ständig zur M ethylgruppe an  C13, nach dem 
N om enklaturvorschlag von Fieser2) som it a-ständig  angeordnet is t3), 
da sich durch E rh itzen  der aus (I) leicht zugänglichen 12-Keto- 
cholansäure (II) in gu ter A usbeute D ehydro-nor-cholen ( I I I ) 4)5)6) 
erhalten  lässt. R uzicka1) hob dem gegenüber hervor, dass diese 
R eaktion , wie sich aus dem R aum m odell ergibt, auch bei ^-ständiger 
Seitenkette  (wie in  IV) möglich sein sollte, wobei dem Dehydro-nor- 
cholen dann die Form el (V III) zukäm e. E ine vollständige Raum form el 
für D esoxycholsäure (ausser für C20), näm lich (IV) g ib t Giacomello8) 
auf G rund BernaVscher und eigener R öntgenaufnahm en. Demnach 
liegt die 12-ständige H ydroxylgruppe annähernd  in der „E bene“ 
des V ierringsystem s. W ie sich aus dem  Modell ergibt, ist dies nur 
bei ß -Stellung möglich (K om pensation durch den leicht geneigten 
R ing C). E ine a-ständige H ydroxylgruppe in 12 m üsste, da sich der 
Valenzwinkel zur leichten Neigung des Ringes C addieren würde, fast 
senkrecht nach „ u n ten “ gerichtet sein. Diese H ydroxylgruppe muss 
som it auf derselben Seite stehen wie die M ethylgruppe an  C13. Nach 
Giacomello liegt aber auch die lange Seitenkette  m it der Carboxyl- 
g ruppe9) weitgehend in derselben Ebene. E r n im m t aus ganz analogen 
G ründen daher an, dass auch diese /3-ständig angeordnet ist, dass sich 
som it H O -G ruppe, M ethyl und S eitenkette  alle auf derselben Seite 
befinden. Ohne uns über die röntgenograpliischen B efunde ein fach
männisches U rteil anzum assen, sehen wir uns gezwungen, einige 
Zweifel an der S tichhaltigkeit der le tz ten  B egründung zu äussern, 
da die folgenden chemischen Befunde m it Giacomello'’s Raumformel 
kaum  in E inklang zu bringen sind. W ir verm uten  näm lich, dass die 
Carboxylgruppe (und soweit wir verstehen, wird nu r ihre Lage im 
R öntgenbild scharf erfasst) sich wegen der freien D rehbarkeit der 
Valenzen der S eitenkette  sehr wohl auch dann in die Ebene des 
V ierringsystem s einstellen könnte, wenn die H aftstelle an C17 a-ständig 
angeordnet wäre.

x) H. Wieland, E. Dane, Z.physiol. Ch. 216, 91 (1933).
2) L. F. Fieser, “The Chemistry of Natural Products related to Phenanthrene”,

2. ed., New York 1937, p. 399.
3) Die Methylgruppe an C13 wird im allgemeinen als jS-ständig =  über der Tafel

ebene angenommen, obgleich ein definitiver Bewreis aussteht. Vgl. L. Ruzicka, M . Furier, 
M . W. Goldberg, Helv. 21, 498 (1938). D ie Irans-Verknüpfung der Ringe C und D ist 
jedoch von K .  Dimroth, II. Jonsson, B. 74, 520 (1941) bewiesen.

4) H. Wieland, 0 .  Schlichting, Z. physiol. Chem. 150, 273 (1925).
5) H. Wieland, V. Wiedersheim, Z. physiol. Chem. 186, 233 (1930).
6) J. W. Cook, G. A . D. Haslewood, Soc. 1934, 433.
7) L. Ruzicka, M . W. Goldberg, H. Wirz,  Helv. 18, 61 (1935).
8j G. Giacomello, G. 69, 790 (1939).
9, Soweit wir verstehen, ist dies nur für die Carboxylgruppe selbst bewiesen.



Von Koechlin und Reichstein1) wurde bereits darauf hinge
wiesen, dass die aus (I) durch A bbau erhältliche Bisnor-desoxychol- 
säure (V)2)3) als <5-Oxysäure ein Lacton bilden sollte, wenn HO- 
G ruppe und Seitenkette sich wirklich auf derselben Seite befinden w ür
den. A ndernfalls erscheint hier aus sterischen Gründen eine Lacton- 
bildung kaum  möglich. Die Säure (V) g ib t nun auch bei 200° kein 
Lacton. E ntw eder ist also die „sterische H inderung“ , etwa durch 
die M ethylgruppe an  C13 zu gross, oder die zwei genannten Gruppen 
sind entgegen den Befunden von Oiacomello auf verschiedenen Seiten 
des Ringsystem s angeordnet. Das lässt sich experim entell prüfen, 
denn nach U m kehrung einer dieser Gruppen m üsste Lactonbildung 
möglich sein, wenn die zweite der genannten V oraussetzungen zu
trifft. Zu diesem Zwecke haben wir die U m kehrung (Epimerisierung) 
der H O -G ruppe gewählt, weil sie sich relativ  leicht durchführen 
lässt, und zunächst die Gewinnung der 3a, 12a-Dioxy-bisnor-cholan- 
säure (X V III)4) angestrebt.

Als A usgangsm aterial zur Bereitung dieser Säure (X V III) diente 
3a-A cetoxy-12-keto-bisnor-cholansäure-m ethylester (X II)5), der sich 
durch vorsichtige Verseifung in den Oxyester (X) und weiter in die 
Oxysäure (IX ) überführen lässt. (X) konnte auch d irekt aus (VI) 
durch partielle O xydation m it 0 r 0 36) gewannen werden. H ydrierung 
von (X) oder einfacher von (X II) m it Raney-'Sickel in m ethy l
alkoholischer N atronlauge7) lieferte neben wenig (VI) in guter A us
beute 3a, 12a-D ioxy-bisnor-cholansäure-m ethylester (X III). Da (VI) 
und (X III)  isomorph sind, wnirde das rohe H ydrierungsprodukt über 
das scharf schmelzende D iacetat (XIV) gereinigt. Verseifung von 
(XIV) un ter schonenden Bedingungen gab vorwiegend die gesuchte 
3a , 12a-Dioxy-bisnor-cholansäure (X V III). Daneben en tstand  eine 
raum isom ere Säure (X X V II), die sich durch fraktionierte K rystalb- 
sation ab trennen  liess und die sich von (X V III) durch Isomerie an 
C2Ü un terscheidet8). M ethylierung von (X V III) m it D iazom ethan 
gab den reinen M ethylester (X III), der bei heisser Acetylierung das 
A cetat (XIV) lieferte, w odurch bewiesen ist, dass (X III), (XIV) und 
(X V III) die gleiche K onfiguration haben. Aus der 20-iso-Säure 
(X X V II) wird ein M ethylester (X X V III) erhalten, der von (X III)

1) B. Koechlin, T. Reichstein, Helv. 25, 918 (1942).
2) W. M . Hoehn, H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938).
3) ./. Sawlewicz, Roczniki Chemii 18, 755 (1938); C. 1939, II, 2074.
4) Zur Nomenklatur vgl. 9).
5) A. Lardon, T. Reichstein, Helv. 27, 713 (1944).
6) Vgl. die analoge Bereitung der 3a-Oxy-12-keto-cholansäure, K. Kaziro, T. Shi- 

mada, Z. physiol. Ch. 249, 220 (1937); S. Bevgström, G. A. D. Haslewood, Soc. 1939, 540.
7) Vgl. die analoge Hydrierung von 3a-Oxy-12-keto-cholansäure-methylester9) 

sowie M . Sorkin, T. Reichstein, Helv. 26, 2097 (1943).
8) Der Beweis wird in einer folgenden Arbeit erbracht.
9) B. Koechlin, T. Reichstein, Helv. 25, 918 (1942).
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verschieden ist. Die S tru k tu r von (X III) , (X IV ) und (X V III) w urde 
weiter durch D ehydrierung von (X III)  m it CrOs bewiesen, wobei der 
bekannte, aus (V I)erhältliche 3 ,12-D iketo-bisnor-cholansäure-m ethyl- 
ester (X V )1) en tstand . (X X V III) liefert m it CrOs den 3,12-D iketo- 
20-iso-bisnor-cholansäure-m ethylester (X X X V ), der von (XV) d eu t
lich verschieden ist.

Die 12-epf-Bisnor-desoxycholsäure (X V III) wird nun durch 
4 -6 -stiind iges E rh itzen  in Toluol auf 195° zu etw a 70%  lactonisiert, 
w ährend (V) un ter diesen Bedingungen p rak tisch  unverändert bleibt. 
Zur A usw ertung dieses R esu ltates w ar allerdings noch eine K om pli
kation  zu überwinden. Beim E rhitzen  von (X V III) en tstand  nicht 
nur ein Lacton, sondern es bildeten sich drei Isom ere, die wir als 
Oxylactone A, B und C bezeichnen. In  reinem  Z ustand konnte aus 
dem Gemisch m it einiger Mühe n u r eine kleine Menge freies Oxy- 
lacton B (X IX ) isoliert werden. Hingegen gelang die T rennung nach 
A cetylierung durch C hrom atographie und frak tion ierte  K rystalli- 
sation, wobei die reinen A cetoxylactone A (X V II), B (X X ) und 
C (X X II) resultierten. Das O xylacton B (X IX ) w urde in besserer 
A usbeute durch E rh itzen  der 20-fso-Säure (X X V II) m it Toluol 
erhalten, w ährend sich das O xylacton C (X X I) neben einem weiteren 
O xylacton D (X X III)  durch 2-tägiges Stehen der 20-¿so-Säure
(X X V II) in einem Gemisch von Ä ther und  konz. HCl bei 18° ge
winnen liess. Es en tstanden  dabei ca. 85%  des Lactongemisches, 
das wieder in Form  der A cetate (X X II) und (X X IV ) getrennt wurde, 
während ca. 15%  der Säure (X X V II) unverändert blieben. In 
gleicher Weise lieferte die Säure (X V III) etw a 70%  eines fünften 
Lactons E (XXV), das ebenfalls als A cetat (X X V I) charakterisiert 
w urde2).

Trotz dieser grossen Anzahl von L actonen liess sich das R esultat 
doch zur A bklärung der eingangs gestellten S truk turfrage verwerten, 
da sich die S tru k tu r des wichtigen O xylactons A (XVI), das bisher 
nur als A cetat in reiner Form  gefasst wurde, durch die zwei folgenden 
A ufspaltungsreaktionen eindeutig  beweisen liess. K ocht m an das 
Acetoxylacton A (X V II) m it K 2C 0 3 in wässrigem M ethanol oder 
lässt die Mischung 24 S tunden bei 20° stehen, so w ird der Lacton- 
ring unter gleichzeitiger Verseifung der Acetoxylgruppe aufgebrochen, 
und es en tsteh t fast q u a n tita tiv  der M ethylester (X III)  sowie eine

*) A. Lardon, T. Reichstein, H elv. 27, 713 (1944).
2) Es mag hervorgehoben werden, dass Bisnor-desoxycholsäure (V) auch unter 

diesen Bedingungen fast völlig unverändert bleibt, was kaum allein dem Umstand zu
zuschreiben ist, dass sie in dem genannten Gemisch sehr wenig löslich ist. Zum Vergleich 
wurden auch Desoxycholsäure (I), sowie 12-epf-Desoxycholsäure3) der Behandlung mit 
HCl-Äther unterworfen, wobei die erstere unverändert blieb, während die epi-Säure eine 
amorphe Säure (Gemisch?) lieferte, aus der sich keine krystallisierten Derivate isolieren 
lies8en.

3) B. Koechlin, T. Reichstein, H elv. 25, 918 (1942).



Spur der freien Säure (X V III). Die Öffnung des Lactonringes gelingt 
auch durch 1 -2 -täg ig es Stehen m it C rö 3 in Eisessig bei 18°; aus dem 
A cetoxylacton A (X V II) en tstand  dabei die 3a-Acetoxy-12-keto- 
bisnor-cholansäure (X I), die durch M ethylierung m it D iazom ethan in 
den bekannten  M ethylester (X II) überging. Das O xylacton A (XVI) 
stellt som it bestim m t das norm ale Lacton der Säure (X V III) dar, denn 
die m ilden Bedingungen, un ter denen beide Reaktionen verlaufen, 
bieten weitgehend Gewähr dafür, dass sie n ich t von Umlagerungen 
begleitet sind. In  genau gleicher Weise liess sich die S tru k tu r des 
Oxylaetons B (X IX ) erm itteln . Beim Stehen seines A cetats (XX) 
m it K 2C 0 3 in wässrigem M ethanol oder m it 1-proz. m ethanolischer 
HCl en tstand  fast q u an tita tiv  der 20-fso-Ester (X X V III), und m it 
CrÖ3 wurde die Säure (X X IX ) gewonnen, die als M ethylester (X X X ) 
charakterisiert wurde. O xydation des freien Oxylaetons B (X IX ) 
m it C r0 3 lieferte neben K etolacton B (Form el wie (X IX ) m it Keto- 
gruppe s ta t t  -O R ) die Säure (X X X IV ), die m it D iazom ethan in den 
M ethylester (X X X V ) überging, der sich als identisch m it dem aus
(X X V III) erhaltenen M aterial erwies. Das O xylacton B (X IX ) 
leitet sich som it von der 20-fso-Säure (X X V II) ab und ist aus dem 
O xylacton A (XVI) durch Isom erisierung in 20-Stellung entstanden. 
D em entsprechend wird es auch in gu ter A usbeute beim E rhitzen  
der 20-Ao-Säure (X X V II) erhalten.

Ganz anders verhalten  sich die 3 Acetoxylactone C, D und E 
gegenüber K 2C 0 3 in wässrigem M ethanol; es wird dabei lediglich 
die Acetoxylgruppe verseift, sodass die drei freien Oxylactone C, D 
und E in dieser Weise leicht rein erhältlich sind. Mit IvOH hingegen 
t r i t t  A ufspaltung des Lactonringes ein. Aus O xylacton C en tsteh t 
dabei das K alium salz einer D ioxysäure, die jedoch beim Freisetzen 
sofort das O xylacton C regeneriert1). Ganz gleich verhält sich L ac
ton D . D as Lacton E  hingegen wird auch durch Alkali v erse ift; beim 
A nsäuern der alkalischen Lösung wird jedoch Lacton D erhalten, 
d. h. es t r i t t  Isom erisierung, höchstwahrscheinlich in  20-Stellung, ein. 
A cetoxylacton C wird von 0rO 3 in Eisessig bei Z im m ertem peratur 
nur wenig angegriffen. W eitere Versuche zur A ufklärung der S tru k 
tu r  der drei Lactone C, D und E wurden n ich t unternom m en, weil 
sie zur A bklärung der eingangs d iskutierten S trukturfrage kaum  bei
tragen können. W ir verm uten, dass es sich um  P rodukte  einer Retro- 
pinakolinum lagerung handelt. Einige Möglichkeiten sind durch die 
Form eln (X X X I), (X X X II) und (X X X III) angedeutet, wobei jeweils 
noch Raum isom ere denkbar sind. In  20-Stellung dürfte Lacton E 
norm ale, die Lactone C und D dagegen fso-Konfiguration besitzen.

Als w ichtigstes Ergebnis der U ntersuchung folgt, dass die 12-epi- 
Bisnor-desoxycholsäure (X V III) ein Lacton (XVI) zu bilden vermag,

l ) Auf diesem Wege lassen sich unreine Proben des Lactons C, die noch etwas 
Oxylacton A oder B enthalten, leicht reinigen.
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während die norm ale Säure (V) dazu n ich t fähig ist. Dies spricht
u. E . eindeutig dafür, dass sich 12-ständige H O -G ruppe und S eiten- 
k e tte  in der epi-Säure (X V III) auf d e r s e lb e n ,  in den norm alen 
Säuren (V) und (I) som it auf v e r s c h i e d e n e n  Seiten des R ing
system s befinden, denn im  Raum m odell ist eine L actonbildung ohne 
allzugrosse Spannung nur möglich, wenn ersteres z u tr if f t1). Durch 
die Ü berführbarkeit der 20-iso-Säure (X X V II) in ein L acton (X IX ) 
w ird dieses R esu lta t w eiter gestü tz t. Da wir, wie oben erw ähnt, 
die von Giacomello aus den R öntgenspektren  abgeleiteten Ergebnisse 
in bezug auf die räum liche Lage der 12-ständigen H O -G ruppe bei der 
Desoxycholsäure für besser begründet ansehen als diejenigen für die 
Seitenkette, so nehm en wir m it ihm  an, dass diese H O -G ruppe in (I) 
^-ständig angeordnet ist. U nter dieser V oraussetzung muss man 
daher für die Seitenkette  in der D esoxycholsäure, im Cholesterin, im 
Progesteron und  wahrscheinlich in allen natürlichen  S terinen und 
Steroiden «-Stellung annehm en. Die von uns verw endete F orm u
lierung en tsprich t diesem Vorschlag.

Es muss jedoch liervorgehoben werden, dass sich diese Formulierung ausschliesslich 
auf die röntgenologisch festgestellte ((-Stellung der Hydroxylgruppe an C12 bei der D esoxy
cholsäure stützt und dass die rein chemischen Befunde mindestens ebensogut auch mit 
der umgekehrten Formulierung ( Hydroxylgruppe a-ständig und Seitenkette ^-ständig) 
vereinbar sind. Die folgenden Resultate wären dadurch sogar noch besser erklärbar. Es 
zeigte sich nämlich, dass 3a,12a-D ioxy-ätio-cholansäure (X X X V I)2)3)4) weder durch 
Erhitzen in Toluol auf 195° noch durch Stehenlassen mit HCl-Äther in ein Lacton über
geführt wird, sondern in beiden Fällen unverändert bleibt, obgleich sich rein formelmässig 
ein 5-gliedriges Lacton (X X X V II) hätte bilden können. Auch die 3a, 12 /j-Dioxy-ätio- 
cholansäure5) blieb bei beiden Behandlungsmethoden unverändert, was jedoch nach dem 
analogen Verhalten der Bisnor-desoxycholsäure (V) zu erwarten war. Das negative 
Ergebnis bei (X X X V I) ist jedoch auffallend und wäre leichter verständlich, wenn dieser

XXXVJ X X X V II X X X V III X X X IX
Säure in Wirklichkeit die Konfiguration (X X X IX ) zukäme, da die Bildung des ent
sprechenden Lactons (X X X V III) am Raummodell auf erhebliche Schwierigkeiten stösst. 
Dies hätte dann zur Folge, dass in der Desoxycholsäure die HO-Gruppe an C12 a-ständig 
und die Seitenkette somit ^-ständig anzunehmen wäre. Zu einer solchen Annahme können

4) Im Raummodell ist die Lactonbildung am leichtesten möglich, wenn beide 
Gruppen a-ständig sind, etwas schwerer, aber noch gut möglich, wenn beide /S-ständig 
sind. Ist die OH-Gruppe a-ständig und die Seitenkette ^-ständig oder umgekehrt, so 
lässt sich mit den üblichen Tetraedermodellen keine Lactonbildung mehr erzielen.

2) M . Steiger, T. Reichstein, H elv. 21, 828 (1938).
3) H. L. Mason, W. M. Iioehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938).
4) V. Wenner, T. Reichstein, H elv. 27, 965 (1944).
5) W. M. Hoehn, H. L. Mason,  Am. Soc. 60, 1493 (1938).
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wn uns jedoch vorläufig n ich t entschliessen und glauben eher, dass die geringe Tendenz 
zui B ildung eines fünfgliedrigen L actons (X X X V II) bei der relativen  S tarrh e it des 
S terinskele tts bereits dadurch  bed ing t sein kann, dass die Valenzwinkel der beteiligten 
unktionellen  G ruppen in (X X X V I) geringe Abweichungen von der zur L actonbildung 

günstigen Lage aufweisen.
W ir danken  der Gesellschaft für Chemische Industrie  in Basel für die Ü berlassung 

einer grösseren P robe B isnor-desoxycholsäure.

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l .
(Alle Schm elzpunkte sind au f dem  Kofler-Block bestim m t und korrig iert; Feh ler

grenze ± 2 ° . Die zur A nalyse un d  D rehung bestim m ten Substanzproben w urden, wenn 
nichts w eiter bem erk t ist, 1—2 Stunden  im H ochvakuum  bei 80—90° getrocknet.)

3 a - O x y - l 2 - k e t o - b i s n o r - c h o l a n s ä u r e - m e t h y l e s t e r  (X ).
a) A u s ( X I I ) .  25 mg 3a-Acetoxy-12-keto-bisnor-cholansäure-methylester (X II)1) 

vom Smp. 171— 173° wurden in 8 cm3 Methanol gelöst, mit 0,1 g K 2C 03 in 1 cm3 Wasser 
versetzt und zwei Tage bei 20° stehengelassen. Nach Eindampfen im Vakuum wurde mit 
Äther ausgeschüttelt. Die mit Wasser gewaschene und über N a ,S 0 4 getrocknete Ä ther
lösung lieferte nach starkem Einengen und Zusatz von Petroläther lange Nadeln vom  
Smp. 171— 173°. Die Mischprobe mit (X II) gab eine Schmelzpunktserniedrigung von 
ca. 30°.

b) A u s (V I) . 100 mg 3a,12/?-Dioxy-bisnor-cholansäure-methylester (VI)2)3) vom  
Smp. 168° wurden in 0,5 cm3 Eisessig gelöst und mit 0,4 cm 3 ( =  1,2 Äquiv.) 5-proz. 
Cr03-Eisessig-Lösung versetzt, wobei Selbsterwärmung eintrat. Nach ca. 5 Minuten 
wurde mit Äther verdünnt und die Lösung mit verd. H 2S 0 4, Sodalösung und Wasser 
gewaschen, über N a2S 0 4 getrocknet und eingedampft. Chromatographie über Ä120 3 
lieferte aus den mit Benzol-Äther (9:1) eluierbaren Anteilen wenig 3,12-Diketo-ester 
(XV) vom Smp. 140° und aus den mit Äther abgelösten Fraktionen 60 mg (X) vom  
Smp. 165— 170° (Mischprobe).

3 a -O x y - 1 2 -k e t o - b is n o r - c h o la n s ä u r e  ( I X ) .
0,1 g 3a-A cetoxy-l 2-keto-bisnor-cholansäure-methvlester (XII) vom Smp. 171—  

173° wurden in der Lösung von 0,5 g KOH in 1,5 cm3 Methanol gelöst und 3 Stunden 
bei 20° stehengelassen. Die übliche Aufarbeitung und Umkristallisieren aus Äther durch 
Einengen gab farblose Nadeln vom Smp. 299— 300°.

3 a ,1 2 a - D ia c e t o x y - b is n o r - c h o la n s ä u r e - m e t h y le s t e r  (X IV ).
6,82 g 3a-Acetoxy-12-keto-bisnor-cholansäure-methylester (X II) wurden in 50 cm3 

reinstem Methanol heiss gelöst und mit 22,5 cm3 4-proz. NaOH-Lösung in Methanol 
versetzt. Nach dem Erkalten wurde die Lösung und das frisch aus 6,8 g Nickel-Aluminium- 
Legierung4) bereitete und mit Methanol gewaschene /laney-Nickel5) mit 35 cm3 Methanol 
in einen Hydrierkolben gespült und in H 2-Atmosphäre geschüttelt. Nach 18 Stunden war 
die berechnete Menge Gas (421 cm3) aufgenommen. Es wurde filtriert, über wenig Kohle 
geklärt, im Vakuum eingedampft und mit Äther ausgeschüttelt. Die mit verd. HCl, Soda
lösung und Wasser gewaschene und über N a2S 0 4 getrocknete Ätherlösung hinterliess 
6,45 g rohen Ester (X III) als farbloses Harz. Aus Äther-Petroläther liessen sich auch nach

4) A. Lardon, T. Reichstem, Helv. 27, 713 (1944).
2) J. Sawlewicz, Roczniki Chemii 18, 755 (1938); C. 1939, II, 2074.
3) T. Kazuno, T. Shimizu,  J . Biochemistry 29, 421 (1939).
4) Dieses Material wurde uns von Herrn M . Raney,  Chattanooga, U SA., freund

lichst zur Verfügung gestellt.
5) Am. Pat. 1 6 28190; C. 1927, II, 653; L. W. Covert, H. Adkins,  Am. Soc. 54, 

4116 (1932).
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Animpfen mit (VI) keine K rystalle erhalten, wohl aber sofort beim Animpfen der M ethanol
lösung m it (VI), doch war eine sichere Reinigung der so erhaltenen K rystalle nicht möglich. 
Das ganze im Vakuum getrocknete Material (6,45 g) wurde daher durch 4-stündiges 
Erhitzen m it 7 cm 3 abs. Pyridin und 7 cm 3 Acetanhydrid auf dem siedenden Wasserbad 
acetyliert. Aufnehmen in Äther, Waschen m it verd. HCl, Sodalösung und Wasser, Trock
nen über N a2S 0 4 und Eindampfen gab 7,86 g rohes D iacetat. Fraktionierte Krystallisation 
aus Äther-Petroläther lieferte 6,0 g reinen 3a ,12a-E ster (XIV) in farblosen Prismen 
vom Smp. 109— 111° und wenig 3a,12/9-Ester (VII) vom  Smp. 166— 167°. Die spez. 
Drehung von (XIV) betrug: [aj^ =  +  5 8 ,5 °± 1 °  (c =  2,26 in Aceton).

22,6 Hz 0,2 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; l — 1 dm; =  + 1 ,3 2 ° ±  0,02°
3,880 mg Subst. gaben 9,977 mg C 02 und 3,175 mg H 20  

C2,H 420 6 (462,61) Ber. C 70,09 H 9,15%
Gef. „ 70,17 „ 9,16%

3 a ,1 2 a - D io x y - b is n o r - c h o la n s ä u r e  ( X V I I I ) .
6 g 3a,12a-Diacetoxy-bisnor-cholansäure-m ethylester (XIV) vom Smp. 109—111° 

wurden in der Lösung von 12 g KOH in 24 cm 3 Methanol warm gelöst und anschliessend 
3 Stunden bei 20° stehen gelassen. Nach Zusatz von Wasser wurde die Lösung mit Äther 
ausgeschüttelt, der jedoch beim Eindampfen keinen Rückstand hinterliess. Die alkalische 
Lösung wurde nun mit HCl angesäuert und wieder mit Äther ausgeschüttelt. Die mit 
Wasser gewaschene und über N a ,S 0 4 getrocknete Ätherlösung hinterliess beim Ein
dampfen 4,95 g rohe Säure. Nach Aufnehmen in Äther krystallisierten rasch 0,79 g rohe 
3a, 12a-Dioxy-20-i'so-bisnor-cholansäure (X X V II) in Tetraedern vom Smp. 186—196° 
(vgl. weiter unten). D ie Mutterlauge (4,16 g) gab nach längerem Stehen in Äther zu 
Büscheln vereinigte Nadeln, deren Abscheidung durch Zusatz von Petroläther möglichst 
vervollständigt wurde. Ausbeute total 3,85 g, Smp. 140— 142° und nach Wiedererstarren 
218— 228°. Aus Methanol-Äther-Petroläther wurde eine in Prismen krystallisierende Form 
erhalten, die sich viel besser reinigen liess und schliesslich bei 145— 146° und nach sofortigem 
Wiedererstarren bei 230—232° sehmolz. Die spez. Drehung betrug [a]^ = + 4 7 ,1 °  H 1° 
(c =  1,932 in Dioxan).

48,3 H  0,2 mg Subst. zu 2,501 cm3; l =  1 dm; a^  =  +0 ,91° i  0,02°
Die beiden Formen lassen sich durch Im pfen der übersättigten Lösung ineinander 

überführen. Bei halbstündigem Stehen m it konz. H 2S 0 4 tritt starke grüne Fluoreszenz 
ein; bei der 12/J-Säure (V) ist diese Reaktion viel schwächer1).

M e th y le s te r  (X III). 40 mg reine Säure (X V III), in wenig Methanol gelöst, 
wurden mit überschüssiger ätherischer Diazomethanlösung versetzt und 10 Minuten 
stehen gelassen. Nach Neutralwaschen, Trocknen und Eindampfen verblieben 41 mg 
Rohprodukt. Umkrystallisieren aus Methanol gab 32 mg farblose Prismen vom Smp. 
92— 101°, die K rystallm ethanol enthalten.

Die spez. Drehung betrug [a]’“ =  + 3 8 ,0 °  +  2° (c =  1,396 in Aceton).
34.9 ±  0,2 mg Subst. zu 2,501 cm3; 1 =  1 dm; =  + 0 ,5 3 ° ±  0,02°

3 a, 12 /S-Dioxy-bisnor-cholansäure-methylester (VI) krystallisiert aus Methanol eben
falls mit Krystallm ethanol und schmilzt dann bei 85— 92° und nach Wiedererstarren bei 
170— 171°. Die Mischprobe dieser Form m it (X III) gab keine eindeutige Schmelzpunkts
erniedrigung. Die spez. Drehung von (VI) betrug [«J^ =  +  40,3° ±  2 ° ( c =  1,316 in Aceton).

32.9 H  0,2 mg Subst. zu 2,501 cm3; l =  1 dm; « p  =  + 0 ,5 3 ° H  0,02°
Durch heisse Aeetylierung wird aus (X III) wieder (XIV) vom  Smp. 109— 111° 

erhalten.
x) Analog verhalten sich 12 a- und 1 2 /J-Oxy-cholansäure sowie 3 a, 12 a- und 3 a, 12/1- 

Dioxy-cholansäure.



3 , 1 2 - D i k e t o - b i s n o r - c h o l a n s ä u r e - m e t h y l e s t e r  (XV) a u s  (X III).
20 mg 3 a, 12 a-Dioxy-bisnor-cholansäure-methylester (X III) in 0,5 cm3 Eisessig 

wurden mit 0,40 cm 3 5-proz. C r03-Eisessig-Lösung (Überschuss zur Oxydation des 
Krystallmethanols) versetzt und drei Stunden bei 20° stehen gelassen. Nach Aufnehmen 
m it Äther, Waschen mit verd. H 2S 0 4, Sodalösung und Wasser, Trocknen über N a2S 0 4 
und Eindampfen wurden aus Äther-Petroläther 14 mg farblose Blättchen vom Smp. 141—  
143° erhalten. Die Mischprobe mit (XV) aus (VI)1) schmolz ebenso.

3 a ,1 2 a -D io x y -2 0 - f s o - b is n o r - c h o la n s ä u  re (XX V II).
Das als Nebenprodukt von (X V III) erhaltene Material (0,79 g) gab nach noch

maligem Umkrystallisieren aus Chloroform-Äther typische Tetraeder vom Smp. 196—  
200°. Die Mischprobe mit der bei 205— 207° schmelzenden 3a, 12/?-Säure (V) gab eine 
Schmelzpunktserniedrigung von ca. 50°.

M e th y le s te r  (X X V III). Aus (X X V II) mit Diazomethan wie bei (X III). Farblose
Blättchen aus Äther-Petroläther, Smp. 183— 184°; [a]|J =  +  9,9° ±  1° (c =  1,097 in
Aceton).

10,964 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1  dm; =  +0 ,10° ±  0,01°
Zur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum bei 100° 

nachgetrocknet und im Schweinchen eingewogen.
3,730 mg Subst. gaben 9,967 mg C 0 2 und 3,391 mg H 20  

C23H380 4 (378,54) Ber. C 72,97 H 10,12%
Gef. „ 72,92 „ 10,17%

3 ,1 2 - D ik e t o - 2 0 - i s o - b i s n o r - c h o la n s ä u r e - m e t h y le s t e r  (X X X V ) a u s  (X X V III).
Aus 20 mg 3 a, 12a-Dioxy-20-fso-bisnor-cholansäure-methylester (X X V III) vom  

Smp. 183— 184° in 0,5 cm3 Eisessig mit 0,2 cm3 5-proz. Cr03-Eisessig-Lösung durch 
8stündiges Stehen bei 17° und Aufarbeitung wie bei (XV) wurden farblose, rhombisch 
begrenzte Krystalle aus Äther-Petroläther erhalten, die ein erstes Mal bei 118— 119° 
schmelzen und zu hexagonal und quadratisch begrenzten Platten erstarren, worauf bei 
141— 142° definitive Verflüssigung eintritt. Das Produkt erwies sich nach Mischprobe 
identisch mit dem schon früher beschriebenen Material1) (Analyse siehe bei (X X X V ) aus 
(X IX )). Die spez. Drehung betrug [a]1® =  +  72,1“;|=1° (c =  1,318 in Aceton).

13,169 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 = 1  dm; a^ =  +0,95° ±  0,01°
L a c to n is ie r u n g  d er  3 a ,1 2 a -D io x y -b is n o r -c h o la n s ä u r e  (XV III) d u rch

E r h itz e n .
V o rp r o b e n . Kleine Proben der Säure (XVIII) wurden in neutralen Lösungs

mitteln auf verschiedene Temperaturen erhitzt. Die Menge des Lösungsmittels wurde so 
bemessen, dass die Säure beim Siedepunkt völlig gelöst war. Zur Aufarbeitung wurde mit 
Äther verdünnt, mit Sodalösung und Wasser gewaschen, über N a2S 0 4 getrocknet, ein
gedampft und der so erhaltene Neutralteil im Vakuum getrocknet. Über das Resultat 
orientiert folgende Tabelle:

Dauer des 
Erhitzens Temperatur Lösungs

mittel
Rohes Lacton

Ausbeute Smp.
4 Std. 108° Toluol 10% 213—223°
3 „ 166° Phenetol 35% 200— 218°
2,5 ., 195° Toluol2) 50% —
6 „ 192° „ 2) 70% 200— 214°
8 „ 194° „ 2) 80% 200—214°
2 „ 207° Tetralin 90% teilw. ölig

i) A . Lardon, T. Reichstein, Helv. 27, 713 (1944). 2) Im Einschlussrohr.
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P r ä p a r a t iv e r  V e r su c h . 1,65 g 3 a, 12a-Dioxy-bisnor-cholansäure (X V III) und 
100 cm3 abs. Toluol wurden im Drehautoklaven 6 Stunden auf 190° erhitzt. Die Trennung 
gab 0,7 g unveränderte Säure (X V III) sowie 0,93 g Lactongemisch, das fast völlig aus 
feinen Nadeln bestand und roh bei 200— 218° schmolz.

O x y la c t o n  B (X IX ) a u s  (X V III).
Eine Probe des Lactongemisches gab nach mühsamer Reinigung durch Chromato

graphie über alkalifreiem A l/) . ,1), Hochvakuumsublimation und fraktionierte Krystalli- 
sation aus Benzol-Äther-Petroläther, wobei leicht Gallerten entstehen, eine kleine Menge 
reines Oxylacton B als farblose Nadeln vom Smp. 230—232° (Drehung und Analyse siehe 
weiter unten). Acetylierung mit Pyridin-Acetanhydrid gab daraus Acetoxylacton B (XX) 
in Nadeln vom Smp. 209— 212° (Mischprobe).
T r e n n u n g  d e s  O x y la c t o n g e m is c h e s  a u s  (X V III) in  F o rm  d er  A c e ta te .

1,4 g des obigen Lactongemisches vom Smp. 200— 218° wurden m it 2 cm 3 Acetan- 
hydrid und 3 cm3 abs. Pyridin 16 Stunden bei 20° stehengelassen. Nach Aufnehmen mit 
Äther wurde mit verd. HCl, Sodalösung und Wasser gewaschen, über N a2S 0 4 getrocknet 
und eingedampft. Der Rückstand (1,69 g) wurde über 50 g alkalifreiem AljO,,1) chromato
graphisch getrennt. Die mit abs. Benzol eluierbaren Anteile (0,63 g) lieferten beim Um
krystallisieren aus Äther-Petroläther 190 mg A cetoxylacton B in farblosen, verfilzten 
Nadeln vom Smp. 209— 212°. Die Mutterlaugen wurden für sich nochmals chromato- 
graphiert, wobei aus den leichter eluierbaren Anteilen durch Umkrystallisieren aus Petrol
äther 140 mg reines A cetoxylacton C in farblosen, rechtwinklig begrenzten Säulen vom 
Smp. 150— 152° erhalten wurden; die etwas schwerer eluierbaren Fraktionen gaben noch 
wenig A cetoxylacton B. Die mit Benzol-Äther abgelösten Fraktionen des ersten Chroma
togramms (0,48 g) gaben nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Äther-Petroläther und 
Methanol 0,1 g reines Acetoxylacton A in quadratischen Blättchen vom  Smp. 241— 242°, 
das bei der Mischprobe mit dem A cetoxylacton B keine eindeutige Schmelzpunktserniedri
gung zeigte.

A c e t o x y la c t o n  A (X V II).
Smp. 241— 242°; [a ]^  =  +48 ,2° ±  3° (c =  0,705 in Aceton)

7,046 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l — 1 dm; =  + 0 ,3 4 “ /  0 ,02“
3,720 mg Subst. gaben 10,059 mg C 02 und 3,069 mg H 20

12,590 mg Subst. verbr. 0,621 cm 3 0,1-n. KOH (12-stündige heisse Verseifung2) 
C24H 360 4 (388,53) Ber. C 74,19 H  9,34% Äquiv.-Gew. 194,26

Gef. „ 73,79 „ 9,23% „ „ 202,73
A c e t o x y la c t o n  B (X X ).

Smp. 209—212°; [a ]^  =  +64 ,2° ±  2° (c =  0,889 in Aceton)
8,880 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm; aJJ =  +0 ,74° ±  0,02°
3,749 mg Subst. gaben 10,170 mg C 0 2 und 3,091 mg H 20

14,572 mg Subst. verbr. 0,747 cm 3 0,1-n. KOH (12-stündige heisse Verseifung) 
C24H3604 (388,53) Ber. C 74,19 H 9,34% Äquiv.-Gew. 194,26 

Gef. „ 74,03 „ 9,23% „ „ 195,07
A c e t o x y la c t o n  C (X X II).

Smp. 150— 152°; [a ]£  =  + 5 4 ,8 “ ±  2° (c =  2,067 in Aceton)
2) Vgl. A . Lardon, J .  v. Euw, T. Reichstein, Helv. 27,1287 (1944), und zwar S. 1292, 

Fussnote 2).
2) Bei den Lactontitrationen wurde mit ca. 0,5-n. KOH in Methanol gekocht und 

mit 0,1-n. Säure zurücktitriert.
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20,66 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm; a jj =  +1,13° ±  0,03°
3,680 mg Subst. gaben 9,998 mg C 02 und 3,088 mg H 20

17,928 mg Subst. verbr. 0,923 cm3 0,1-n. KOH (12-stündige heisse Verseifung) 
*-:mH360 4 (388,53) Ber. C 74,19 H 9,34% Äquiv.-Gew. 194,26 

Gef. „ 74,14 „ 9,38% „ „ 194,24
O x y la c to n  B (X IX ) a u s  (X X V II).

100 mg 3 a, 12a-Dioxy-20-iso-bisnor-cholansäure (X X V II) vom Smp. 196—200° 
wurden in 5 cm 3 abs. Toluol im evakuierten Bombenrohr 4 Stunden auf 190° erhitzt. 
Die Aufarbeitung lieferte 80 mg rohes Lacton vom Smp. 228— 232°. Umkrystallisieren
aus Aceton-Äther gab Nädelchen vom Smp. 230— 232°, Mischprobe ebenso. Die spez.
Drehung betrug [a]^4 =  + 51 ,8° ± 3 “ (c =  0,753 in Aceton).

7,528 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm; i “  =  +0 ,39° ±  0,02°.
3,761 mg Subst. gaben 10,494 mg C 02 und 3,291 mg H 20  

C22H 340 3 (346,49) Ber. C 76,26 H 9,89%
Gef. „ 76,14 „ 9,79%

Acetylierung von 80 mg Rohprodukt mit Pyridin-Acetanhydrid bei Zimmer
temperatur gab 80 mg rohes A cetat und hieraus nach mehrmaligem Umkrystallisieren 
aus Chloroform-Petroläther und Methanol 25 mg reines Acetoxylacton B in Nadeln vom  
Smp. 209—212°; Mischprobe ebenso.

Bei 9-stündigem Kochen von 100 mg Säure (X X V II) in 3 cm3 abs. Toluol wurden 
nur 5 mg Lacton erhalten.
V ersu ch  zu r  L a c to n is ie r u n g  v o n  3 a ,1 2 j3 -D io x y -b is n o r -c h o la n s ä u r e  (V ), 
3 a -O x y - 1 2 -k e t o - b is n o r - c h o la n s ä u r e  (IX) u n d  3 a , 1 2 a - un d  3 a ,1 2 /3 -D io x y -  

ä t io -c h o la n s ä u r e  d u rch  E r h itz e n .
100 mg 3 a, 12 /5-Dioxy-bisnor-cholansäure (V) wurden mit 4 cm3 abs. Toluol im 

evakuierten Bombenrohr 6 Stunden auf 191° erhitzt. Die Aufarbeitung gab nur 2 mg 
ölige neutrale Anteile. Die aus dem sodalöslichen Anteil gewonnene Säure krystallisierte 
aus Chloroform-Äther in groben Nadeln vom Smp. 205—207°. Die Mischprobe mit dem 
genau gleich schmelzenden Ausgangsmaterial schmolz ebenso. Dies steht in Überein
stimmung mit früheren R esultaten1).

Auch 3a-Oxy-12-keto-bisnor-cholansäure (IX) wurde unter denselben Bedingungen 
unverändert zurückgewonnen, ebenso 3a,12a-Dioxv-ätio-cholansäure2), sowie die 3 a, 12 ß- 
Dioxy-ätio-cholansäure3).

A c e t o x v la c t o n e  C (X X II) un d  D (XX IV) a u s (XX VII) m i t  H C l.
100 mg 3a, 12a-Dioxy-20-fso-bisnor-cholansäure vom Smp. 196— 200° wurden in 

der Mischung von 2 cm3 konz. Salzsäure und 2 cm3 Äther gelöst und 2 Tage bei 18° stehen 
gelassen. Die Trennung mit Sodalösung und Äther gab 15 mg unveränderte Säure und 
81 mg neutrale Anteile. Letztere wurden durch einstündiges Erwärmen mit 0,3 cm 3 abs. 
Pyridin und 0,2 cm3 Acetanhydrid acetyliert und das wie üblich isolierte Acetatgemisch 
(85 mg) über 5 g A120 3 chromatographiert. Die zwei ersten mit Benzol-Äther (9 :1 ) eluierten 
Fraktionen (35 mg) gaben beim Umkrystallisieren aus Aceton-Petroläther Acetoxylacton  
D (XX IV) in farblosen, quadratischen Blättchen vom Smp. 202—203° und aus Chloro

J) B. Koechlin, T. Reichstein, Helv. 25, 918 (1942).
2) Die Säure 4) 5) wurde von uns durch alkalische Verseifung des Methylesters6) 

gewonnen; sie schmolz bei 282—286°.
3) W. M . Hoehn, H. L. Mason,  Am. Soc. 60, 1493 (1938).
4) M . Steiger, T. Reichstein, Helv. 21, 828 (1938).
5) H. L. Mason, W. M . Hoehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938).
6) V. Wenner, T. Reichstein, Helv. 27, 965 (1944).
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form-Äther-Petroläther Büschel langer Nadeln vom  gleichen Smp. D ie Mischprobe mit 
Acetoxylacton B (X X ) vom Smp. 209— 212° gab eine Schmelzpunktserniedrigung von 25°. 
Die spez. Drehung betrug [a]|J =  + 56 ,4° ± 2 °  (c =  0,957 in Aceton).

9,569 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; l =  1 dm; a^  =  + 0 ,5 4 °  ±  0,02°
3,544 mg Subst. gaben 9,658 mg C 0 2 und 2,997 mg H 20  

14,368 mg Subst. verbr. 0,743 cm3 0,1 -n. KOH (12-stündige heisse Verseifung) 
C24H 360 4 (388,53) Ber. C 74,19 H  9,34% Äquiv.-Gew. 194,26 

Gef. „ 74,36 „ 9,46% „ „ 193,78
Weitere vier mit Benzol-Äther eluierte Fraktionen (40 mg) gaben beim Umkrystal

lisieren aus Äther-Petroläther reines A cetoxylacton C (X X II) vom Smp. 150— 152° 
(Mischprobe ebenso).

O x y la c t o n  E (X X V ) a u s  (X V III) m i t  H C l.
1 g 3 a, 12a-Dioxy-bisnor-cholansäure (X V III) vom Smp. 145°/230° wurde in der 

Mischung von je 12,5 cm 3 konz. HCl und Äther gelöst und 4 Tage bei 17° stehen gelassen. 
Die Trennung mit Sodalösung lieferte 0,3 g unveränderte Säure (X V III) und 0,68 g 
rohes Lacton als Neutralteil. Umkrystallisieren des letzteren aus Äther-Petroläther gab 
0,64 g reines Oxylacton E in farblosen, zu Drusen verwachsenen Säulen vom  Smp. 215— 
216°. 3,732 mg Subst. gaben 10,339 mg C 0 2 und 3,245 mg H 20  

C22H 340 3 (346,49) Ber. C 76,26 H 9,89%
Gef. „ 75,60 „ 9,73%

A c e t o x y la c t o n  E (X X V I).
260 mg Oxylacton E (X X V ) vom Smp. 215— 216° wurden m it 0,7 cm 3 abs. Pyridin 

und 0,5 cm3 Acetanhydrid 24 Stunden bei 16° stehen gelassen. D ie übliche Aufarbeitung 
gab 280 mg rohes Acetat. Umkrystallisieren aus Chloroform-Petroläther lieferte 250 mg 
farblose Blöcke vom Smp. 176— 177°; [ a | |4 =  +  30,5° % 2° (c =  1,050 in Aceton).

10,496 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l — 1 dm; =  +  0,32° i  0,02°
3,584 mg Subst. gaben 9,763 mg C 0 2 und 2,976 mg H 20

15,717 mg Subst. verbr. 0,818 cm3 0,1-n. KOH (12-stündige heisse Verseifung) 
C24H 360 4 (388,53) Ber. C 74,19 H 9,34% Äquiv.-Gew. 194,26 

Gef. „ 74,34 „ 9,29% „ „ 192,14
V e r su c h  zu r L a c to n is ie r u n g  v o n  3 a , l  2 /? - D io x y -b is n o r -e h o la n s ä u r e  (V), 
D e s o x y c h o ls ä u r e  (I), 1 2 - e p i - D e s o x y c h o l s ä u r e 1), 3 a ,1 2 a -D io x y -ä t io -c h o -  

la n s ä u r e 2)3) u n d  3 a ,1 2 /J - D io x y - ä t io - c h o la n s ä u r e 4) m it  H Cl.
70 mg 3x,12/?-Dioxy-bisnor-cholansäure (V) vom  Smp. 205°/240° wurden in der 

Mischung von je 1,5 cm3 konz. HCl und Äther suspendiert und 60 Stunden bei 20° stehen 
gelassen. Zum Unterschied von (X V III) und (X X V II) trat keine Lösung ein. Die Auf
arbeitung lieferte nur ca. 0,5 mg ölige Neutralteile und 70 mg sodalösliches Material. 
Dieses gab beim Umkrystallisieren aus Benzol 50 mg rechtwinklige Platten, die sich 
als unveränderte Säure (V) erwiesen. Unverändert blieben bei analoger Behandlung auch 
Desoxycholsäure (I), 3a, 12a-Dioxy-ätio-cholansäure5) und 3 a, 12 /3-Dioxy-ätio-cholan- 
säure4), wobei nur die erst- und letztgenannte Substanz in Lösung gingen. Etwas ab
weichend verhielt sich 12-epi-Desoxycholsäure1). Aus 0,5 g davon, die sich in 20 cm3

') B. Koechlin, T. Reichstein, H elv. 25, 918 (1942).
2) M . Steiger, T. Reichstein, H elv. 21, 828 (1938).
3) H. L. Mason, W. M . Hoehn, Am. Soc. 60, 2824 (1938).
4) W. M . Hoehn, H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938).
5) Die S äu re2) 3) wurde von uns durch alkalische Verseifung des M ethylesters6) 

gewonnen; sie schmolz bei 282— 286°.
6) V. Wenner, T. Reichstein, Helv. 27, 965 (1944).



HCl-Äther (1:1) gut lösten, wurden nach 4-tägigem Stehen bei 20° nur 35 mg amorphe 
Neutralteile erhalten. Die Hauptmenge (445 mg) war ein sodalösliches Harz, aus dem sich 
keine Ausgangssubstanz mehr gewinnen liess. Auch nach Methylierung und Chromato
graphie waren keine Krystalle erhältlich, ebenso nicht nach Acetylierung und Oxydation des Methylesters.

O x y la c to n  C (X X I).
50 mg Acetoxylacton C (X X II) vom Smp. 150— 152° wurden in 2 cm3 Methanol 

gelöst, mit der Lösung von 30 mg K 2C 03 in 0,3 cm3 Wasser versetzt und 20 Stunden 
stehengelassen. Nach Zugabe von Äther wurde mit Wasser gewaschen, über N a2S 0 4 
getrocknet und eingedampft. Der Rückstand (45 mg) gab aus Aceton-Äther 37 mg zu 
Drusen verwachsene, hexagonale Säulen vom Smp. 240—241°.
R e in ig u n g  v o n  ro h em  A c e t o x y la c t o n  C (X X II) d u rch  V e r s e ifu n g .

235 mg unreines Acetoxylacton C (X X II) vom Smp. 135— 150° (aus (XV III) durch 
Erhitzen in Toluol gewonnen) wurden in der Lösung von 0,5 g KOH in 1 cm3 Methanol 
gelöst und 3 Stunden bei 20“ stehengelassen. Dann wurde mit Wasser versetzt und durch 
Ausschütteln mit Äther vom Unverseiften (5 mg) befreit. Die alkalische Lösung wurde 
mit HCl angesäuert und nach kurzem Stehen mit Äther ausgeschüttelt. Die mehrmals 
mit verd. Sodalösung und Wasser gewaschene und über N a2S 0 4 getrocknete Ätherlösung 
hinterliess beim Eindampfen 152 mg neutralen Rückstand. Umkrystallisieren aus Aceton- 
Äther gab 140 mg reines Oxylacton C (X X I) vom Smp. 240— 241°. Durch Acetylierung 
wurde daraus 161 mg rohes und 120 mg umkrystallisiertes Acetoxylacton C (X X II) 
vom Smp. 150— 152° gewonnen.

O x y la c to n  D (X X III).
50 mg Acetoxylacton D (X X IV ) vom Smp. 202— 203° wurden wie bei (XX I) 

beschrieben mit K 2C 03 in wässerigem Methanol verseift. Das Rohprodukt (45 mg) gab 
aus Chloroform-Petroläther 36 mg zu Drusen vereinigte Spiesse vom Smp. 175— 176°. 
Reacetylierung gab wieder das A cetat vom Smp. 202—203°. Auch das Oxylacton D 
(X X III) und sein A cetat (X X IV ) geben bei der Verseifung mit KOH in Methanol das 
K-Salz einer Säure, die beim Freisetzen mit HCl das Lacton (X X III) sofort regeneriert.

O x y la c to n  E (XX V) a u s  (XX VI).
40 mg A cetoxylacton E (X X V I) vom Smp. 176— 177“ in 7 cm3 Methanol wurden 

mit der Lösung von 30 mg K 2C 03 in 0,6 cm3 Wasser versetzt und 1 Stunde unter Rück
fluss gekocht. Aufarbeitung wie bei (X X I) und (X X III) gab 34 mg Neutralprodukt. Aus 
Äther-Petroläther farblose Prismen vom Smp. 215—216° (Mischprobe ebenso). Acetylie
rung gibt wieder (X X V I).

O x y la c to n  D (X X III) a u s  O x y la c to n  E (XXV).
100 mg Oxylacton E (XXV) vom Smp. 215— 216° wurden in der Lösung von 0,2 g 

KOH in 0,5 cm3 Methanol gelöst und 3 Stunden bei 18° stehengelassen. Nach Zusatz 
von Wasser Hessen sich mit Äther 5 mg unverseifte Anteile ausschütteln. Die alkalische 
Lösung wurde mit HCl angesäuert und mit Äther ausgeschüttelt. Die mit verd. NaOH  
und Wasser gewaschene und über N a2S 0 4 getrocknete Ätherlösung hinterliess 95 mg 
neutralen Rückstand. Umkrystallisieren aus Chloroform-Petroläther lieferte 80 mg Oxy
lacton D (X X III) vom Smp. 175— 176°. Einstündige Acetylierung mit 0,3 cm3 abs. 
Pyridin und 0,2 cm 3 Acetanhydrid bei 100° gab 91 mg rohes und 70 mg umkrystallisiertes 
Acetoxylacton D (X X IV ) vom Smp. 202— 203° (Mischprobe ebenso).
3a  1 2 a - D i o x y - b i s n o r - c h o l a n s ä u r e - m e t h y l e s t e r  (X III)  a u s  A c e t o x y l a c t o n  A

(XVII).
40 mg Acetoxylacton A (XVII) vom Smp. 240—242“ wurden in 10 cm3 Methanol 

heiss gelöst, mit der Lösung von 30 mg K 2C 03 in 0,6 cm3 Wasser und 2 cm3 Methanol



versetzt und 1 Stunde unter Rückfluss gekocht. Nach Eindampfen im Vakuum wurde 
m it Wasser versetzt und mit Äther ausgeschüttelt. D ie m it Wasser gewaschene und über 
N a2S 0 4 getrocknete Ätherlösung hinterliess beim Eindampfen 35 mg neutralen Rück
stand. Aus der K 2C 03-Lösung Hessen sich mit HCl 4 mg rohe Säure abscheiden, die aus 
Äther 3 mg Krystallnadeln vom Doppelschmelzpunkt 132— 137°/226— 230° ergaben. 
Die Mischprobe mit (X V III) gab keine Schmelzpunkterniedrigung. Der N eutralteil kry- 
staUisierte aus wenig Methanol nach Animpfen mit (X III) sofort in Säulen vom Smp. 
85— 93°. Zur Charakterisierung wurde die ganze Menge (35 mg) durch 3-stündiges Er
hitzen m it 0,1 cm3 Acetanhydrid und 0,15 cm 3 abs. Pyridin auf 100° acetyHert. Das 
rohe A cetat (41 mg) gab aus Pentan 34 mg reines D iacetat (XIV) vom  Smp. 109— 111° 
(Mischprobe ebenso). (Die Spaltung von (X V II) gelingt auch bei 20° wie bei (X X ), doch 
ist dieses Verfahren wegen der geringen Löslichkeit von (X V II) in Methanol ungünstig).
3 x ,1 2 a - D io x y - 2 0 - t s o - b is n o r - e h o la n s ä u r e - m e t h y le s t e r  (X X V III) a u s  A c e t

o x y la c t o n  B (X X ).
a) M it K 2C 03.
40 mg A cetoxylacton B (X X ) vom Smp. 209—212° wurden in 2 cm 3 Methanol gelöst, 

mit der Lösung von 30 mg K 2C 0 3 in 0,3 cm3 Wasser versetzt und 26 Stunden bei 20° 
stehengelassen. Die Aufarbeitung wie oben gab 2,5 mg rohe Säure, die in Tetraedern 
vom Smp. 189— 196° krystalHsierte; bei der Mischprobe mit (X X V II) keine Schmelz
punktserniedrigung. Der Neutralteil (35 mg) Heferte aus Aceton-Äther 30 mg quadra
tische Blättchen vom Smp. 183— 184°. D ie Mischprobe mit (X X V III) schmolz ebenso.

b) M it H C l in  M e th a n o l.
39 mg A cetoxylacton B (X X ) vom  Smp. 209— 212° wurden in 1,33 cm3 Methanol 

heiss gelöst, bei 20° mit 0,66 cm 3 3-proz. HCl in  Methanol versetzt und 15 Stunden bei 
20° stehen gelassen. Die Aufarbeitung gab nur Neutralprodukt. Aus Äther 32 mg quadra
tische Blättchen vom Smp. 183— 184°; Mischprobe ebenso.
3 a - A c e t o x y - 1 2 - k e t o - b is n o r - c h o la n s ä u r e  (X I) a u s  A c e t o x y la c t o n  A (XVII).

16 mg Acetoxylacton A (X V II) vom  Smp. 240— 242° wmrden in 0,4 cm3 Eisessig 
gelöst, mit 0,2 cm3 5-proz. C r03-Eisessig-Lösung versetzt und 24 Stunden bei 20° stehen 
gelassen. Dann wurde mit Wasser versetzt, mit Äther ausgeschüttelt und die Äther
lösung mit verd. H 2S 0 4, Sodalösung und Wasser gewaschen, über X a2S 0 4 getrocknet 
und eingedampft. Es verbHeben 8 mg unreines Ausgangsmaterial. Die Sodaauszüge gaben 
nach Ansäuern mit HCl und Ausschütteln mit Äther 8 mg rohe Säure (X I), die aus Aceton- 
Petroläther in Blättchen vom Smp. 256— 258° krystaUisierte. Zur Charakterisierung 
wurden alle sauren Anteile (8 mg) m it Diazomethan methyUert und der rohe Methylester 
mit Pyridin-Acetanhydrid nachacetyHert. KrvstalHsation aus Äther-Petroläther gab
5,5 mg hexagonale Blättchen vom Smp. 168— 171°. Die Mischprobe mit reinem (XII) 
schmolz bei 170— 172°.
3 a - A c e t o x y - 1 2 - k e t o - 2 0 - i s o - b is n o r - c h o la n s ä u r e  (X X IX ) a u s  A c e to x y la c to n

B (X X ).
120 mg A cetoxylacton B (X X ) vom Smp. 209— 212° in 2 cm3 Eisessig wurden mit 

1 cm 3 5-proz. Cr03-Eisessig-Lösung vermischt und 50 Stunden bei 16° stehen gelassen. 
Die Aufarbeitung wie oben gab 10 mg Neutralprodukt (Ausgangsmaterial) sowie 107 mg 
rohe Säure. ZweimaHges UmkrystalHsieren aus Äther-Petroläther Heferte 36 mg lange 
Nadeln vom Smp. 229—230° und aus der Mutterlauge noch 50 mg vom Smp. 225— 227°. 
Zur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum bei 100° nach
getrocknet und im Schweinchen eingewogen.

3,654 mg Subst. gaben 9,463 mg C 02 und 2,856 mg H 20  
C24H 360 5 (404,53) Ber. C 71,25 H 8,97%

Gef. „ 70,67 „ 8,75%
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M e t h y l e s t e r  (X X X ). 10 mg Säure (X X IX ) vom Smp. 229—230° wurden mit 
ätherischer Diazomethanlösung 10 Minuten stehen gelassen. Aus Pe trolä ther krystalli- 
sierten lange Nadeln (7 mg) vom Smp. 138— 139° un d  [o]^1 =  + 87,6“ ±  2° (c =  1,096 in 
Aceton).

10,958 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 =  1 dm; a^1 =  +0 ,96° ±  0,02°
3,573 mg Subst. gaben 9,356 mg C 0 2 und 2,863 mg H 20  

C25H380 5 (418,56) Ber. C 71,73 H 9,15%
Gef. „ 71,46 „ 8,97%

K e t o l a c t o n  B u n d  3 , 1 2 - D i k e t o - 2 0 - i s o - b i s n o r - c h o l a n s ä u r e  (XX XIV ) a u s
O x y la c to n  B (X IX ).

50 mg fast reines Oxylacton B (X IX ) vom Smp. 225— 232° in 1,5 cm3 Eisessig 
wurden mit 0,3 cm3 5-proz. Cr03-Eisessig-Lösung vermischt und 15 Stunden bei 17° 
stehen gelassen, worauf sich noch freies C r03 nachweisen liess. Die wie oben durch
geführte Aufarbeitung gab 20 mg Neutrales (Ketolacton) und 25 mg rohe Säure (X X X IV ).

K e t o la c t o n  B. Der Neutralteil gab aus Benzol-Petroläther lange Nadeln vom  
Smp. 229— 235°, die zur Analyse im Hochvakuum sublimiert wurden. Das Sublimat 
schmolz bei 214— 216°.

3,604 mg Subst. gaben 10,130 mg C 02 und 3,024 mg H 20  
C22H320 3 (344,48) Ber. C 76,70 H 9,36%

Gef. „ 76,71 „ 9,39%
S ä u re  (X X X IV ). Die rohe Säure wurde direkt mit ätherischem Diazomethan  

methyliert. Der aus Methanol und Äther-Petroläther umkrystallisierte Methylester 
(Rhomben) schmolz bei 119— 121° und nach Rekrystallisation definitiv bei 142— 143°. 
Mischprobe mit (X X X V ) aus (X X V III) ebenso.

3,714 mg Subst. gaben 10,085 mg C 0 2 und 3,086 mg H 20  
C23H 340 4 (374,51) Ber. C 73,76 H 9,15%

Gef. „ 74,10 „ 9,30%

E in w ir k u n g  v o n  C r 0 3 a u f  A c e t o x y la c t o n  C (X X II).
80 mg fast reines Acetoxylacton C (X X II) vom Smp. 148—150° wurden in 1 cm3 

Eisessig gelöst, mit 1 cm 3 5-proz. C r03-Eisessig-Lösung versetzt und 20 Stunden bei 
20° stehen gelassen. Die Aufarbeitung gab 72 mg neutrale Anteile, die beim Umkrystalli
sieren wieder Acetoxylacton C gaben, das aber weniger scharf schmolz als das Ausgangs
material.

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

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.
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195. U ntersuchungen über den optischen R einheitsgrad von  
Am inosäuren in natürlichen  Eiweisstoffen  

von K. Weil und W erner Kuhn.
(17. X . 44.)

1. Optisch aktive Stoffe als Aufbaustoffe der Organismen; stereo
autonome und stereostabilisierte Substanzen.

Die optische A k tiv itä t ist ein G ebiet, welche u n te r verschiedenen 
G esichtspunkten Interesse bietet. W ir haben auf der einen Seite die 
theoretisch-physikalische F ragestellung nach den Grössen, welche 
innerhalb der optisch ak tiven  Molekel für Grösse und Vorzeichen 
der auftre tenden  D rehung den Ausschlag geben, also die Frage 
nach der modellmässigen D eutung des Drehungsverm ögens. In  den 
letzten  Jahrzehn ten  ist es möglich geworden, hier einen k laren  Ü ber
blick zu bekom m en1).

Von eben so grossem Interesse w ar und is t die F r a g e  n a c h  
d e r  E n t s t e h u n g  der ak tiven  V erbindungen. D a optisch aktive 
Stoffe zuerst als Baustoffe lebender Organism en gefunden wurden, 
galt ihre D arstellung und Verwendung eine Zeitlang als besondere 
Leistung der Lebenskraft. Die V erm utung w urde aufgegeben, sobald 
es gelang, R acem ate m it Hilfe bereits vorhandener optisch aktiver 
Stoffe in die K om ponenten zu zerlegen, und erst rech t, als gezeigt 
wurde, dass ak tive  Substanzen aus inak tivem  A usgangsm aterial 
un ter B enützung optisch ak tiver K ata lysa to ren  erzeugt werden 
können2). Ein w eiterer S ch ritt w ar die Erzeugung ak tiver Sub
stanzen aus inaktivem  A usgangsm aterial ohne B enützung aktiver 
Hilfsstoffe durch A nw endung von zirkularpolarisiertem  L ich te3).

W enn nun auch durch solche Versuche, insbesondere durch die 
Synthese m it K atalysato ren  gezeigt ist, dass die fortlaufende Erzeu
gung optisch ak tiver A ufbaustoffe durch einen Organismus, welcher 
bei seiner E ntstehung  m it einer kleinen Menge ak tiver Stoffe aus
g esta tte t wurde, keine unbekannten  K räfte  erfordert, so bleibt die 
Synthese und ausschliessliche V erw endung dieser Stoffe an den 
lebenswichtigen P u n k ten  der Organism en doch eine merkwürdige 
Tatsache. W enn wir alle H ilfsm ittel beiziehen, b leib t ja  die R ein
darstellung eines optischen A ntipoden und  noch m ehr die ausschliess
liche D arstellung eines A ntipoden (ohne den Umweg über das R ace

b Vgl. z. B. W. Kuhn,  Naturwiss. 2B, 289, 305 (1938); W. Kuhn  und K .  Freuden
berg, Hand- und Jahrbuch d. ehem. Physik, Bd. 8, III (1932).

2) G. B redig  und K .  Fajans,  B. 41, 752 (1908); Z. physikal. Ch. 73, 25 (1910); 75, 
232 (1911).

3) W. Kuhn  und E. Knopf,  Z. physikal. Ch. [B] 7, 299 (1930).



m at und die nachfolgende Trennung desselben), eine mühsame A uf
gabe. D ie  V e rw e n d u n g  o p t i s c h  a k t i v e r  S to f f e  i s t ,  c h e m is c h  
g e s e h e n ,  e in e  B e la s tu n g .

Die Gründe, derentwegen der Organismus diese K om plikation 
auf sich nim m t, sind aber n ich t klar. W ir müssen uns im Augenblick 
m it der Feststellung der Tatsache begnügen und m it dem Hinweis, 
dass die Reaktionsgeschw indigkeiten, die Lage der Gleichgewichte 
und die Löslichkeit von Verbindungen bei Verwendung optisch 
ak tiver Stoffe anders, m itun ter ganz anders liegen als bei Verwen
dung von R acem aten 1).

Ein Beispiel hierfür, eines der ausgeprägtesten dieser Art, welches uns bisher bekannt 
geworden ist, wird uns weiter unten begegnen: das Salz des Leucin-methyl-esters mit 
Dioxy-dinaphtyl-dicarbonsäure. Es wird sich zeigen, dass der linksdrehende Ester mit der 
linksdrehenden Säure ein ausgezeichnet krystallisierendes und in Methylalkohol schwer
lösliches Salz liefert, während der linksdrehende Leucinester mit der rechtsdrehenden 
Säure ein praktisch genommen unendlich lösliches, nicht zur Krystallisation zu bringendes 
Salz gibt.

W enn somit die Frage nach den Gründen, w a ru m  der O rga
nismus ak tive Substanzen von hohem Reinheitsgrad als A ufbau
stoffe verw endet, eine schwierige, vielleicht aber auch unnütze Frage 
ist, so ist über die M i t t e l ,  m i t  d e re n  H il f e  d e r  R e in h e i t s g r a d  
e r z e u g t  u n d  a u f r e c h t  e r h a l t e n  w ird ,  etliches auszusagen.

Einm al zeigt es sich, dass die in einem Organismus vorkom m en
den ak tiven  Substanzen eingeteilt werden können in s t e r e o a u t o 
n o m e  aktive P f e i l e r  S u b s ta n z e n  und s t e r e o s t a b i l i s i e r t e  a k t iv e  
S u b s t a n z e n 2).

S t e r e o s t a b i l i s ie r t e  S u b s ta n z e n  sind solche, bei denen der optische Reinheits
grad, mit dem die Substanz im Organismus auftritt, grösser ist als der Reinheitsgrad, den 
man auf Grund der Racemisierungsgeschwindigkeit der Substanz und auf Grund der 
Selektivität, die bei der asymmetrischen Synthese der Substanz vorherrscht, erwarten 
würde; der optische Reinheitsgrad stereostabilisierter Substanzen ist vielmehr dadurch 
bedingt, dass sie im Organismus an andere, optisch sehr reine stereoautonome Substanzen 
gebunden und in diesem gebundenen Zustande gespeichert werden. Ein Beispiel für eine 
stereostabilisierte Substanz ist das d-Mandelsäurenitril, welches als schwerlösliches Glu- 
cosid der Gentiobiose gespeichert wird in solcher Weise, dass der optische Reinheitsgrad 
des Nitrils durch den optischen Reinheitsgrad der Gentiobiose erzwungen und aufrecht 
erhalten wird3).

Bei den s t e r e o a u to n o m e n  S u b s ta n z e n  wird der optische Reinheitsgrad nicht 
durch Bindung an andere optisch stabilere und reinere Substanzen erzwungen. Hier ist der 
Reinheitsgrad vielmehr ausschliesslich gegeben durch den Grad der Selektivität, welcher 
bei der Synthese der Substanz vorherrscht. Es ist wahrscheinlich, dass die im Organismus

b Für eine Zusammenstellung solcher Unterschiede vgl. z. B. W. Kuhn,  Ergeb
nisse der Enzymforschung 5, 1 (1936), insbes. S. öff.; im folgenden wird diese Arbeit 
als 1. c. I bezeichnet. Siehe ausserdem 11’. Kuhn,  Optische Spezifität von Enzymen in 
Handbuch d. Enzymologie, Hrsg. von F. F. Nord  und R. Weidenhagen, S. 188 (1940); 
im folgenden als 1. c. III  bezeichnet, insbes. S. 1944ff.

2) W. Kuhn,  1. c. I, insbes. S. 43 f f .; sowie Z. angew. Ch. 49, 215 (1936), im folgenden 
als 1. c. II bezeichnet.

3) 1. c. I, insbes. S. 44; 1. c. II S. 217.
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vorkommenden Zucker und die Aminosäuren zu den stereoautonomen Substanzen ge
hören. Sie sind als der Pfeiler zu betrachten, mit dem das ganze Gebäude der optischen  
Selektivität des Organismus steht und fällt.
2. Grenzen bei der Erzeugung und Erhaltung des Reinheitsgrades aktiver 

Substanzen; Haltbarkeitsgleichung.
Eine genauere kinetische und therm odynam ische Analyse der 

Bedingungen, un ter denen stereoautonom e Substanzen vom  Orga
nismus aufgebaut werden, zeigt nun, dass der b e i  e in e r  S y n th e s e  
e r z i e lb a r e  o p t i s c h e  B e i n h e i t s g r a d e  a u c h  u n t e r  g ü n s t i g 
s te n  B e d in g u n g e n  e n d l ic h  i s t  u n d  d a s s  e r  z u d e m  n ic h t  
u n b e s c h r ä n k t  h a l t b a r  i s t 1).

Die Überlegungen w urden am  Beispiel der Synthese des M andel
säurenitrils aus B enzaldehyd und B lausäure m it Em ulsin als K a ta 
lysator genau durchgeführt und durch Vergleich m it der E rfahrung, 
wie sie in  der L ite ra tu r beschrieben war, b estä tig t. D er charak
teristische V erlauf ist folgender: An dem  optisch selektiven K a ta 
lysator (Emulsin) wird zunächst der eine der möglichen A ntipoden 
des E ndproduktes (M andelsäurenitril) in grossem Überschuss erzeugt, 
sodass in einem bestim m ten Z eitpunk t p rak tisch  genommen die 
gesam te Ausgangssubstanz in den bevorzugten A ntipoden des E n d 
produktes um gew andelt ist. D ann aber zeigt sich, dass die so erhal
tene optische A k tiv itä t n u r eine vorübergehende Erscheinung ist. 
W en n  d ie  m i t  H i l f e  d e s  K a t a l y s a t o r s  e r z e u g te  a k t i v e  V e r
b in d u n g  n i c h t  s o f o r t  v o m  K a t a l y s a t o r  e n t f e r n t  u n d  
w e i t e r v e r a r b e i t e t  w ir d ,  so t r i t t  u n w e ig e r l i c h ,  u n d  z w a r 
u n t e r  M ith i l f e  d e s s e lb e n  K a t a l y s a t o r s ,  d e r  z u n ä c h s t  d ie  
f a s t  100 -p ro z .  s e l e k t i v e  S y n th e s e  b e w i r k t  h a t t e ,  e in e  
B a c e m is ie r u n g  d e r  e r z e u g te n  a k t i v e n  S u b s t a n z  e in .

Die V erhältnisse werden in diesen und ähnlichen Fällen durch 
die sogenannte H altbarkeitsg le ichung2) wiedergeben. U nter der 
H altbarkeit H  der am  K ata ly sa to r erzeugten Substanz verstehen wir 
dabei das V erhältnis

Takt
wo rakt die Zeit ist, w ährend welcher der K ata ly sa to r m it dem Sub
s tra t in B erührung sein muss, dam it sich 2/3 der Ausgangssubstanz 
in das (optisch fast reine) E n dproduk t um setzen, und r rac die Zeit, 
w ährend welcher das S u b stra t nach Erreichung des Höchstwertes 
der optischen A k tiv itä t m it dem K ata lysa to r in B erührung bleiben 
muss, dam it die optische A k tiv itä t von ihrem  H öchstw ert auf J/3 
dieses Betrages absinkt.

1) W. Kuhn,  1. c. I  und II, sowie Forschungen und Fortschritte 14, 91 (1938);
Z. Altersf. I, 325 (1939), im folgenden als 1. c. IV bezeichnet; Handb. d. Enzymologie
(1. c. III), insbes. S. 211 ff.

2) 1. c. I., S. 35; 1. c. II, S. 217; 1. c. III, S. 213.
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Diese H altb ark e it H  ist, wie in den zitierten A rbeiten gezeigt 
wurde, proportional der G leichgew ichtskonstanten K, welche chemisch- 
therm odynam isch die U m setzung der Ausgangsstoffe in die E n d 
produkte beherrscht und welche umso grösser ist, je vollständiger, 
chemisch gesehen, der U m satz der Ausgangsstoffe in die E ndprodukte 
s ta ttf in d e t; ausserdem  ist H proportional der Selektiv ität des K a ta 
lysators, welch’ letztere gemessen wird durch k / k , ,  wenn k d die Ge
schw indigkeitskonstante ist, m it welcher am K ata lysa to r die Bildung 
des d-A ntipoden, k, die G eschw indigkeitskonstante, m it welcher am 
selben K ata ly sa to r die B ildung des Z-Antipoden erfolgt. Die H a ltb a r
keitsgleichung lau te t für das angegebene Beispiel bei Benützung der 
eben gegebenen D efinitionen:

W äre H  gleich unendlich, so könnten  wir in einer endlichen Zeit 
Takt> die aktive Substanz am  K ata lysa to r erzeugen und nachher 
unendlich lange in reinem  aktivem  Zustande behalten. Nach (1 ) wäre 
aber hierzu notwendig, dass entw eder k d/k £, d. h. die Selektiv ität 
des K atalysators oder aber K , die bei der Synthese obwaltende 
chemische Gleichgewichtskonstante, unendlich gross wäre. In  W irk
lichkeit ist bei allen chemischen K eaktionen die Gleichgewichts - 
konstante K  endlich, weil einem unendlich grossen K eine unendlich 
grosse B ildungsaffinität entsprechen w ürde; aber auch die Selek
tiv itä t k d/kj ist bei allen in v itro  bekannten  R eaktionen endlich. 
D ie s  h e i s s t ,  es w ird  w o h l H  r e c h t  g ro s s ,  a b e r  n i c h t  u n 
e n d l ic h  g ro s s  w e r d e n ,  a u c h  n i c h t  b e i  d e n  a k t iv e n  S y n 
th e s e n  im  O rg a n is m u s .

Es wurde in den zitierten  A rbeiten w eiter darauf hingewiesen, 
dass die in Gleichung (1) zutage tretenden  M öglichkeiten, H gross zu 
machen, bei den im Organismus getätig ten  aktiven Synthesen w eit
gehend ausgenützt werden, indem  die Gleichgewichtskonstante K 
extrem  gross gewählt wird, ebenso die Selektiv ität k d/k t. Es wurde 
ferner darauf hingewiesen, dass der Gleichung (I) auch insofern 
Rechnung getragen wird, als Substra t und K ata lysa to r bei den bio
chemischen aktiven Synthesen n icht lange m iteinander in Berührung 
gelassen werden, indem  die synthetisierten Substanzen rasch von 
den K atalysato ren  en tfern t und anderweitig verw endet werden. Es 
wurde aber gezeigt, dass auch die beste A usnützung dieser Möglich
keiten das A uftreten  unerw ünschter A ntipoden in zunächst kleinen 
Mengen nicht verhindern kann.

M an  k a n n  w e i t e r  s e h e n , d a s s  d ie  B i ld u n g  k le in e r  M e n 
g en  d e r  u n e r w ü n s c h te n  A n t ip o d e n  n o c h  n i c h t  g l e i c h 
b e d e u te n d  i s t  m i t  d e r e n  A u f t r e t e n  a n  d e n  e n t s c h e id e n d  
w ic h t ig e n  S te l l e n  im  O r g a n is m u s ,  indem beispielsweise der Auf
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bau von Eiweisstoffen aus A m inosäuren selbst wieder ein Vorgang 
ist, bei welchem die erw ünschten Z-Aminosäuren vor den d-Amino- 
säuren bevorzugt werden. Man sieht w eiter, dass die tro tz  allem 
en tstandenen  unerw ünschten A ntipoden durch besondere M echa
nismen ausgetilgt werden können, im  Falle der A m inosäuren durch 
die d-A m inosäure-O xydasen1). Man bem erkt aber dabei, d a s s  
s o lc h e  A b w e h r m e c h a n is m e n  e r s t  w i r k s a m  s e in  k ö n n e n ,  
n a c h d e m  d ie  u n e r w ü n s c h te n  A n t ip o d e n  e in e  g e w is s e  e n d 
l ic h e  K o n z e n t r a t i o n  e r r e i c h t  h a b e n  u n d  d a s s  s ie  d e m 
e n t s p r e c h e n d  e in e  1 0 0 -p ro z . E n t f e r n u n g  d e r  u n e r w ü n s c h 
te n  A n t ip o d e n  n i c h t  b e w e r k s t e l l i g e n  k ö n n e n .  D. h .: die 
E inschaltung der A bwehrm echanism en kann  nu r bew irken, dass die 
unerw ünschten A ntipoden n ich t sofort in die im Organism us lebens
wichtigen Organstellen Vordringen, oder: es brauchen nicht alle 
Organstellen gleichzeitig und in gleichem Masse von den uner
wünschten A ntipoden befallen zu werden. Dies ist alles, was durch 
die A bw ehrm echanism en und durch die Zw ischenschaltung einer 
M ehrzahl von selektiven R eaktionen beim  A ufbau der wichtigsten 
Verbindungen erzielt werden kann.

Überlegungen dieser A rt fü h ren 2) zu der V erm utung, dass im 
Laufe des A lterns eines Individuum s eine A bnahm e des optischen 
Reinheitsgrades ein tre ten  wird und dass die B egrenztheit der Lebens
dauer der Individuen m it dieser A bnahm e des R einheitsgrades Z u 
sam m enhängen könnte.

U nabhängig von der R ichtigkeit solcher V erm utungen stellt 
sich die Frage nach dem genauen Grade der optischen Reinheit, mit 
welchem die aktiven Stoffe in einem O rganism us oder in verschie
denen Organen desselben zu treffen sind. Es war zu verm uten, dass 
der R einheitsgrad m itun ter sehr gross und dam it die Feststellung 
einer Abweichung von 100%  schwierig sein wird.
3. Schwierigkeiten der Methoden zum Nachweis kleiner Mengen seltener 
optischer Antipoden neben grossen Mengen der natürlichen Antipoden.

Nach der A useinandersetzung und H ervorhebung dieser Ge
sich tspunk te3) sind Versuche von F. Kögl und M itarbeitern durch
g efüh rt4) worden, welche die Feststellung  der B egrenztheit des opti
schen R einheitsgrades von A m inosäuren in verschiedenen Eiweiss
stoffen zum Gegenstand haben. Ü ber die R ichtigkeit der von Kögl

P H. A. Krebs,  Z. physiol. Ch. 217, 191 (1933); Biochem. J. 29, 1620 (1935).
2) 1. c. I bis IV. 3) 1. c. I (1936).
4) F. Kögl  und H. Erxleben, Z. physiol. Ch. 258, 57 (1939); 261, 154 (1939); 264, 

108, 198 (1940); Naturwiss. 27, 486 (1939); F. Kögl, H. Erxleben und A. M .  Akkermanv. 
Z. physiol. Ch. 261, 141 (1939); F. Kögl, H. Erxleben und H. Herken, Z. physiol. Ch. 263. 
107 (1940); 264, 219 (1940); F. Kögl, H. Erxleben und G. J. van Veersen, Z. physiol. Ch. 
277, 251 (1943).



veröffentlichten Ergebnisse, insbesondere über das Vorkommen von 
racem ischer G lutam insäure in malignen Tumoren ist eine restlose 
E inigkeit bisher n ich t erzielt w orden1).

Es häng t dies weitgehend m it der Schwierigkeit eines einw and
freien Nachweises kleiner Mengen von optischen A ntipoden neben 
grossen Mengen des norm alen Antipoden zusammen. In  E rkenntnis 
dieser Schwierigkeit haben wir uns in einer U ntersuchung, welche 
sich über m ehrere Jah re  erstreckte, bem üht, eine Methode zu finden, 
um ganz kleine Mengen von d ( -)L e u c in  neben grossen Mengen des 
norm alen Z(+)Leucins in Substanz nachzuweisen.

COOHIH 2N —C—H
Ic h 2

I CH(CH3)2
Die Schwierigkeit besteh t hier wie in ändern Fällen z. T. darin, 

dass das Leucin (Form el I) in den natürlichen Eiweisstoffen gem ein
sam m it ändern  A m inosäuren vorkom m t, sodass bei der Hydrolyse 
ein kom pliziertes Gemisch erhalten wird. Die nächste Aufgabe nach 
der H ydrolyse besteh t also darin, aus dem Hydrolysengemisch die 
interessierende Am inosäure herauszuholen, um anschliessend den 
seltenen, n ich t norm alen A ntipoden nachzuweisen. B e i k e in e r  d e r  
O p e r a t io n e n  d a r f  d e r  e x p e r im e n te l l e  E in g r i f f  e in e  S p u r  
e in e r  B a c e m is ie r u n g  v e r u r s a c h e n ;  e b e n s o w e n ig  a b e r  d a r f  
e r  zu  e in e m  V e r lu s t  d es  s e l t e n e n  A n t ip o d e n  fü h re n .

W ir werden w eiter un ten  zeigen, dass bei der H ydrolyse der 
Peptidbindungen, sowie bei der Behandlung von LLeucin m it Salz
säure bei den bei der Eiweisshydrolyse angewendeten Tem peraturen 
und K onzentrationen innerhalb der Fehlergrenze unserer Versuche 
keine Bacem isierung des Leucins s ta ttfindet. (A bschnitt 7.)

Bei der anschliessend zu bewirkenden c h e m is c h e n  T r e n n u n g  
der A m inosäuren voneinander muss m an sich k lar darüber sein, dass 
jede M ethode, bei welcher eine f r a k t i o n i e r t e  K r y s t a l l i s a t i o n  
v o r k o m m t,  a u s z u s c h l i e s s e n  is t .  Es ist näm lich bekannt, dass 
wir beispielsweise aus optisch n ich t reiner M andelsäure durch frak
tionierte K rystallisation  eine kleine Menge des im Überschuss vor
handenen A ntipoden in optisch reiner Form  herausarbeiten können, 
d. h .: der seltene A ntipode bleibt, wenn die Löslichkeit des häufigen 
A ntipoden bereits überschritten  ist, zunächst noch in Lösung und 
wird m it der M utterlauge, gegebenenfalls zusammen m it ändern Ver
unreinigungen, en tfern t.

i) E. Abderhalden, Z. physiol. Ch. 2 7 5 ,1335 (1942); Th. Wieland, B. 7 5 ,1001 (1942);
E. Waldschmidt-Leitz, Ergebn. Enzymf. 9, 193 (1943).
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W ir haben zur T rennung der A m inosäuren die E sterm ethode 
von E. Fischer angew endet. Die A m inosäuren werden q u an tita tiv  
in die M ethylester übergeführt und diese w erden anschliessend durch 
frak tion ierte  D estillation voneinander getrenn t. Es w ird noch zu 
zeigen sein, dass bei der Esterbildung, bei der F reisetzung des Esters 
und bei der D estillation innerhalb der Grenzen unseres Nachweises 
keine Bacem isierung e in tritt. E in  V erlust an seltenen A ntipoden ist 
auch n ich t zu erw arten , da die V eresterung in flüssiger Phase und 
q u an tita tiv  erfolgt. Ebenso ist kein F all bekann t, in welchem bei der 
fraktionierten  D estillation eine auch nu r teilweise B acem attrennung 
bew irkt worden wäre. Die q u an tita tiv e  Trennung von A m inosäure
estern voneinander durch frak tion ierte  D estillation ist anderseits eine 
anspruchsvolle Aufgabe, welche aber m it Hilfe eines von TP. Kuhn  
und K . Ryffel  beschriebenen A p p ara tes1) gelöst werden konnte.

Es sei darauf hingewiesen, dass während der D estillation ein Verlust am einen oder 
ändern Antipoden des Leucins durch Reaktion mit einem Aminosäure-ester unter Bildung 
eines Diketo-piperazins denkbar ist. Wir haben, um dies nach Möglichkeit zu vermeiden, 
die Destillation bei möglichst niedriger Temperatur (47° C) vorgenommen.

Eine Bildung von Diketo-piperazin in grösserer Menge haben wir bei der Dauer und 
bei der Temperatur unserer D estillation weder beim racemischen noch beim aktiven Leu- 
cin-methylester festgestellt. Wir haben daher keinen Grund, hier eine wesentliche Fehler
quelle zu vermuten, wenn auch die Bildung g e m is c h te r  Diketo-piperazine durch das 
Gesagte nicht ausgeschlossen ist. Jedenfalls aber können wir feststellen, dass die Bildung 
von Diketo-piperazin höchstens einen mengenmässigen Verlust am einen oder ändern 
Antipoden, a b e r  n ie m a ls  d ie  E n ts t e h u n g  d e s  s e l t e n e n  A n t ip o d e n  zu r F o lg e  
h a b e n  k a n n .

Grundsätzlich sollte es möglich sein, eine Trennung der Aminosäuren voneinander 
ohne Verschiebung des Konzentrationsverhältnisses, in welchem die Antipoden vertreten 
sind, auch durch Ausschütteln der wässrigen Lösung mit verschiedenen Lösungsmitteln 
zu verwirklichen (Methode von Dahin)2), sowie mit Hilfe des elektrischen Transportes in 
wässriger Lösung (Trennung auf Grund der verschiedenen B asizität)3) als auch durch 
Adsorption an K ohle4) oder allgemeiner durch die chromatographische Analyse5). Bei 
einer allfälligen Anwendung dieser Methoden wäre zu bedenken, dass die aus dem Hydro
lysengemisch herauszuholende Substanz (in unserem Falle das Leucin) unter Umständen 
zunächst in grösser Verdünnung erhalten wird. Sie müsste also anschliessend an die che
mische Trennung und unter Vermeidung von K rystallisationen zwecks Nachweis des sel
tenen Antipoden wieder konzentriert werden. Dabei muss das Präparat (z. B. das Leucin) 
zum mindesten grammweise gewonnen werden, wenn der seltene Antipode erst darin ge
sucht werden muss.

Um den seltenen A ntipoden (d (-)L e u c in )  in dem  durch D estil
lation des Estergem isches gewonnenen Leucin-m ethylester nachzu
weisen, wurde der E ster in m ethylalkoholischer Lösung m it dem im

4) W. Kuhn  und K . Ryffel,  H elv. 26, 1693 (1943).
2) H. D. Dalcin, Biochem. J. 12, 290 (1918), J. Biol.Chem. 44, 499 (1920); Z. physiol. 

Ch. 130, 159 (1923).
3) G. L. Förster und C. L. A. Schmidt, J. Biol. Chem. 56, 545 (1923); Am. Soc. 48, 

1709 (1926). Weitere Literatur siehe: C. L. A. Schmidt, The Chemistry of Aminoacids 
and Proteins S. 147 (1938).

4) A. Tiselius,  Koll. Z. 105, 101, 105 (1943).
6) Siehe z. B. Th. Wieland,  B. 75, 1001 (1942).
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Sichtbaren links drehenden Antipoden der l ,l '-D in a p h ty l-2, 2'-dioxy- 
3,3  -dicarbonsäure neutralisiert. Diese Säure bildet m it dem seltenen 
A ntipoden, also m it dem d( -)L eucin -m ethy lester ein schwer lösliches 
krystallisiertes Salz, w ährend das Salz dieser Säure m it dem E ster 
des natürlichen  l( + ) Leucins praktisch  genommen unendlich löslich 
ist. Die G enauigkeit des Nachweises kann noch dadurch verschärft 
werden, dass die H auptm enge des Z(+ ) Leucinesters vor dem Zusatz 
der D ioxy-dinaphtyl-dicarbonsäure als P ik ra t oder O xalat entfernt 
wird. D er Nachweis des seltenen A ntipoden beruht also darauf, dass 
die Löslichkeitseigenschaften der diastereom eren Salze

l ( + ) Leucinester —  linksdrehende Säure; Abkürzung: [? (+ )L ; ( — )D ] ; und 
d ( — ) Leucinester —  linksdrehende Säure; Abkürzung: [ d (—)L; ( - ) D ]

extrem  verschieden sind.

A nstatt der Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure (Formel II) könnte grundsätzlich jede 
andere optisch aktive Säure verwendet werden, wenn sie nur mit den beiden Antipoden 
des Leucinesters diastereomere Salze von genügend verschiedener Löslichkeit liefert. Tat
sächlich haben wir ausser der Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure auch die Salzbildung wei
terer aktiver Säuren mit Leucinester untersucht. Über die Ergebnisse wird in einer ändern 
Arbeit berichtet werden. Die Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure war diejenige Verbindung, 
bei welcher die mit den Leucinestern gebildeten beiden diastereomeren Salze am ausge
prägtesten unterschieden waren. Die Unterschiede scheinen grösser zu sein als bei irgend
einem ändern bisher in der Literatur beschriebenen Paar von diastereomeren Verbin
dungen. Da die Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure für unseren Nachweis eine entscheidende 
Rolle spielt, sei über die Eigenschaften ihrer Verbindungen mit d ( - ) -  und l ( + ) -Leucin
methylester das W ichtigste zusammengestellt.
4. Die diastereomeren Salze von i ,  1'-Dinaphtyl-2,2'-dioxy-3,3'-dicarbon

säure mit d- und l-Leucin-methylester.
a. D a s  S a lz  Z( +  ) - L e u c in - m e th y le s te r  m i t  ( +  ) - D in a p h ty l -  

d io x y - d ic a r b o n s ä u r e .
A bkürzung: [Z( + ) L ; (+  )D],
Dieses Salz fällt als blassgelbes Pulver krystallin aus, wenn die Komponenten 

(l( +  )-Leucin und ( + )-Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure) in methylalkoholischer Lösung zu
sammengegeben werden. Entsprechendes gilt für das Spiegelbild dieses Salzes, das 
[d( -  )L; ( -  )D]. Das Aussehen der Krystalle ist aus den Mikrophotographien 1 und 2 er
sichtlich. Smp. 217,5—218° C korr.

Elementaranalyse von [l( +  )L; (+  )D ]; Krystalle Fig. 1; Bruttoformel: C36H 44O10N 2; 
entsprechend einer Zusammensetzung des neutralen Salzes aus 1 Mol l,l'-D inaphtyl-  
2,2/-dioxy-3,3'-dicarbonsäure und 2 Mol Leucin-methylester1).

b  Die Analysen wurden im organ. analyt. Laboratorium der E. T. H. ausgeführt.
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CoSH ,,0 lnN,, Ber. C 65,04 H 6,67%
Gef. „ 64,99 „ 6,66%

Elementaranalyse von [ d ( -  )L; ( — )D ]; Krystalle Fig. 2;
C36H 44O10N 2 Ber. C 65,04 H 6,67%

Gef. ,, 65,04 ,, 6,68%

Fig. 2.
Salz von d[ -  )-Leucin-methylester mit 
( -  ) - Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure. 
Smp. 218° C. Vergrösserung 360 mal.

Fig. 1.
Salz von l (+  )-Leucin-methylester m it
( + )  -Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure.
Smp. 218° C. Vergrösserung 360 mal.

Die Zusammensetzung des Salzes wurde auch durch das Ergebnis einer Stickstoff
bestimmung (nach Kjeldahl) bestätigt.

Spezifische Drehung in CH3OH :
l ( +  )L; ( +  )D] : [a]^ =  +113,33° in 0,474-proz. Lösung 

d ( — )L; ( - ) D ] : [oc]p =  -1 1 3 ,5 6 °  in 0,411-proz. Lösung
Der Mittelwert dieser beiden spez. Drehungen ist: [a ]^  =  113,45°. Dem entspricht 

eine m o le k u la r e  D r e h u n g  für [1( +  )L; ( +  )D] von [M]1̂  =  754,3°.
Dabei betragen die molekularen Drehungen in Methylalkohol vom Natriumsalz der 

[ + D ] : [M]*® = 6 7 1 °  und vom sauren Oxalat des [l( +  )L) : [M]*® =  51,76°; die Summe der 
Drehungen von einer Molekel [ +  D]-Salz und 2 Molekeln [Z( + )L]-Salz wäre also zusammen 
[-^K om ponenten des Salzes 774,52 .

Der Vergleich der Zahlen 754,3 und 774,5 zeigt, dass die molekulare Drehung von 
[l( +  )L; (+  )D] mit ziemlich guter Näherung additiv zusammengesetzt ist aus der Drehung 
des aktiven Säureions und der des aktiven Basenions.

Wir können vorwegnehmen, dass eine ähnliche Superposition der Drehungen auch 
für das Salz [l( +  )L; ( -  )D] festzustellen ist. Die beobachtete molekulare Drehung ist hier 
gleich -  570,0°, während sich additiv aus den angegebenen Werten für das Natriumsalz 
der Säure und das saure Oxalat der Base ein Wert — 567,5° berechnen würde.

Die L ö s l i c h k e i t  des Salzes [1( +  )L; (+ )D ]  in Methylalkohol beträgt bei 28,5° C 
0,44 ±  0,4 g Salz in 100 g CH3OH.

b. D a s  S a lz  v o n  l( +  ) - L e u c i n  - m e th y  le s  t e r  m i t  
( - ) - D in a p h t y l - d i o x y - d i c a r b o n s ä u r e .  

A bkürzung [Ü( +  )L ; ( - )D ] .
Es fällt amorph aus, wenn die Komponenten in ätherischer Lösung zusammenge

geben werden. Ebenso wird es erhalten durch Zusammengeben der Komponenten in me
thylalkoholischer Lösung und Abdunsten des Lösungsmittels. Mit Methylalkohol ist die 
Substanz in jedem Verhältnis mischbar; es tritt Auflösung ein, sobald der Methylalkohol 
ausreicht, um alle Substanz zu benetzen. In krystalliner Form konnte das Salz bisher 
nicht erhalten werden.
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Genau entsprechend verhält sich das zu [1( + )L; ( - ) D ]  spiegelbildliche Salz [“( — )L; ( +  )D]. Smp. unscharf 170— 174° C korr.
E le m e n t a r a n a ly s e  von [1(+)L; ( — )D ]; amorphes Pulver, Bruttoformel 

C36ÍI44OI0N 2, entsprechend einer Zusammensetzung des neutralen Salzes aus 1 Mol 1,1'- 
Dinaphtyl-2,2'-dioxy-3,3'-dicarbonsäure und 2 Mol Leucin-methylester.

C36H 44O10N 2 Ber. C 65,04 H 6,67%
Gef. „ 64,89 „ 6,55%

S p ez . D r e h u n g  in CH3OH von [7( +  )L; ( -  )D] : (oc)̂ 7 =  -  85,8° in 0,711-proz.
Lösung. Die daraus folgende molekulare Drehung, sowie die Gültigkeit der Superposition siehe oben.

L ö s l i c h k e i t s v e r h ä l t n is s e :  Das Salz ist sehr gut löslich in CH3OH, praktisch 
genommen unlöslich dagegen in Äther.
c. H a lb r a c e m is c h e  S a lz e  v o n  L e u c in - m e th y le s t e r  u n d  D i 

n a p h t y l - d i o x y - d i c a r b o n s ä u r e .
<x) R a c e m is c h e r  L e u c in - m e t h y le s t e r  u n d  a k t iv e  S ä u re . Beim Zusammen

geben von racemischem Leucin-methylester und [(+  )D] in Methylalkohol fällt sofort das 
schwerlösliche [l( +  )L ; ( +  )D] aus, während das leichtlösliche Diastereomere [d( — )L ; (+  )D] 
in Lösung bleibt. Es tritt also R a c e m a ttr e n n u n g  ein. Sie kann für die präparative 
Durchführung der Spaltung von racemischem Leucin-methylester benützt werden.

Gibt man die gleichen Substanzen in einem Lösungsmittel wie Äther zusammen, 
in welchem die b e id e n  diastereomeren Salze unlöslich sind, so erhält man ein Gemenge 
von krystallinischem [l( +  )L ; (+  )D] und amorphem [d( -  )L ; (+  )D]. Entsprechendes gilt 
beim Zusammengeben von racemischem Leucin-methylester mit [ ( -  )D].

ß) A k t iv e r  L e u c in - m e t h y le s t e r  u n d  r a c e m is c h e  D in a p h t y l - d io x y -  
d ic a r b o n s ä u r e . Beim Zusammengeben von (l( +  )L] mit racemischer Säure fällt aus Me
thylalkohol das schwerlösliche [1( +  )L; ( +  )D] aus, während das leichtlösliche Diastereo
mere [/( +  )L; ( — )D] in Lösung bleibt. Auch hier tritt also Racemattrennung ein; sie ist 
für die präparative Reindarstellung von [(+  )D] und [ ( -  )D] benützt worden. Aus Äther 
fällt analog wie unter a) beschrieben, ein Gemisch von krystallinem [Z( +  )L; (+  )DJ und 
amorphem [1( +  )L; ( —)D] aus. Sinngemäss Entsprechendes gilt beim Zusammengeben 
von racemischem Leucinester mit [ ( -  )D].

E s e r g ib t  s ic h  h ie r a u s ,  d a s s  h a lb r a c e m is c h e  S a lz e  w ie  e tw a  [d,lL;
( +  )D] v o n  Z im m e r te m p e r a tu r  an  b i s  0° C n ic h t  e x is t ie r e n .
d. T o ta l - r a c e m is c h e  S a lz e  v o n  L e u c in - m e th y le s t e r  u n d  

D i n a p h t y l - d i o x y - d i c a r b o n s ä u r e .
Beim Zusammengeben von racemischem Leucin-methylester mit racemischer 

Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure in methylalkoholischer Lösung wurden, infolge starker 
Krystallisationsverzögerungen, verschiedene Ergebnisse erhalten:

ot) A m o r p h e s  R a c e m a t:  In den meisten Fällen tritt eine Ausscheidung krystal- 
lisierter Salze nicht ein. Beim Abdunsten des Lösungsmittels wird das Totalracemat als 
braungelber amorpher Körper erhalten; Schmelzpunkt: allmähliches Sintern und Schmel
zen zwischen 99 und 157° C. Als amorphe Fällung wird das Totalracemat auch beim Zu
sammengeben der Komponenten in ätherischer Lösung erhalten.

ß) K r y s t a l l in i s c h e  A u s s c h e id u n g e n  a u s  dem  T o ta lr a c e m a t . Beilängerem  
Stehen scheiden sich aus der methyalkoholischen Lösung des Totalracemates hellgelbe 
Krystalle aus. Eine solche Ausscheidung ist zu erwarten, weil in der Lösung des Total
racemates die Voraussetzungen für die Ausscheidung der schwerlöslichen, gutkrystallisie- 
renden Verbindungen [1( +  )L; (+ )D ] und [d ( - )L ;  ( — )D] gegeben sind. Ausser einem 
Konglomerat dieser beiden Verbindungen könnte auch die Ausscheidung von wahren 
Racematkrystallen in Frage kommen, nämlich dann, wenn die Löslichkeit des Racemates 
ausserordentlich klein, viel kleiner als die Löslichkeit der eben genannten diastereomeren 
Salze sein sollte.



—  1658  —

Die erwähnten, aus der totalracemischen Lösung erhaltenen Krystalle geben bei der 
Schmelzpunktsbestimmung folgendes B ild : 1. Das Krystallgemisch schmilzt unscharf bei 
etwa 190° C. Ein künstlich durch Zusammenreiben hergestelltes Gemisch aus [Z( +  )L; 
(+  )D] und [d( -  )L; ( — )D] ergibt dasselbe. 2. Bestim m t man den Schmelzpunkt unter dem 
Schmelzpunktsmikroskop, so zeigt sich, dass einzelne isoliert liegende K rystalle bei etwa 
215—217° schmelzen. Es folgt daraus1) mit grösser W ahrscheinlichkeit, d a s s  d ie  aus  
der t o t a lr a c e m is c h e n  L ö su n g  e r h a lt e n e n  K r y s t a l le  t a t s ä c h l i c h  e in  G e 
m isc h  a u s  d en  z u e in a n d e r  s p ie g e lb i ld l ic h e n  V e r b in d u n g e n  [Z( +  )L; ( +  )D] 
u n d  [d ( -  )L; ( -  )D] s in d . Totalracemische Krystalle existieren also nicht; würden solche 
vorliegen, so müsste sich das Schmelzen eines einzelnen Krystallindividuums vom Schmel
zen mehrerer nebeneinanderliegender Individuen, also vom Schmelzen des Krystall- 
gemisches nicht unterscheiden.

L ö s l ic h k e it  d e s  T o t a lr a c e m a t e s  in  M e th y la lk o h o l .  Beim Totalracemat 
tritt nicht nur wie erwähnt die Ausscheidung von K rystallen schwer und m it Verzögerun
gen auf, sondern es ist auch nach eingetretener Keimbildung die Krystallisationsgeschwin- 
digkeit und damit die Geschwindigkeit der Einstellung des Lösungsgleichgewichtes klein. 
Über die Löslichkeit des Totalracemates sind daher nur orientierende Angaben möglich, 
wobei wir versucht haben, das Lösungsgleichgewicht von beiden Seiten her zu bestimmen.

Es wurde in einem Falle racemischer Leucin-methylester m it in Methylalkohol ge
löster racemischer Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure zusammengegeben. In diesem Falle 
mussten sich die Krystalle (Gemisch von [d ( - )L ;  ( —)D] und [Z( +  )L; ( +  )D]) in der 
Lösung erst bilden; hier wird das Lösungsgleichgewicht von der Seite einer übersättigten 
Lösung her eingestellt. Der Gehalt der Lösung betrug nach einer Dauer von 50 Tagen bei 
21° C etwa 6,1 g auf 100 g Methylalkohol.

Im zweiten Falle wurden je 0,1 g krystallisiertes [<?(— )L; ( — )D] und [Z( +  )L; (+  )D], 
je vom Smp. 218° C miteinander gemischt, mit 6 cm 3 Methylalkohol übergossen und 
stehen gelassen. Hier betrug der Gehalt der Lösung nach einer Dauer von 50 Tagen bei 
21° C etwa 2,2 g auf 100 g Methylalkohol. Es folgt daraus, dass das Gleichgewicht in kei
nem der beiden Fälle ganz hergestellt war und dass die wahre Löslichkeit bei 210 C zwischen 
2,2 und 6,1 g auf 100 g Methylalkohol liegen muss.

Da nach weiter oben gemachten Angaben die Löslichkeit von [d( -  )L ; ( -  )D] für 
sich und die von [Z( +  )L; (+  )D] für sich bei 28,5° C nur 0,44 g auf 100 g Methylalkohol 
beträgt, ist es zunächst erstaunlich, dass bei gleichzeitiger Gegenwart dieser beiden Salze 
eine'Löslichkeit herauskommt, welche sicher grösser als 2,2 und damit grösser als 0,88 
(Summe der beiden Einzellöslichkeiten) ist. Man versteht aber die grössere Löslichkeit des 
Totalracemates, wenn man sich vergegenwärtigt, dass auf 100 g Methylalkohol, welcher 
mit beiden genannten K rystallsorten als Bodenkörper in Berührung steht, nicht nur

0,44 g d ( - )  L  
d( -  )L - D und 0,44 g l( + )L 

l ( +  )L +  D
enthalten sein wird, sondern dass sich durch Umsetzung dieser Salze mit [l( +  )L) bzw. 
\d( -  )L] in Lösung gemischte Salzmolekeln bilden müssen, welche als Bodenkörper nicht 
Vorkommen, trotzdem aber zum Trockengehalt der Lösung beitragen. Falls die Affini
tätskonstanten, was ungefähr zutreffen dürfte, bei der Bildung dieser gemischten Salz
molekeln in Lösung alle gleich gross sind, haben wir neben den bereits erwähnten Molekel
sorten in Lösung zu erwarten

0,44 g l ( + )  L 
!( +  ) L - D 0,44 g d ( - )  L  

d ( - )  L +  D 0,S
d ( - )  L  
l{ +  ) L D

(2 X0,44 g aus statistischen Gründen); 0,88 g <*(-)L 

!( +  ) L +  D
also insgesamt 8 x 0 ,4 4  =  3,5 g Salz auf 100 g Methylalkohol. Das ist eine Zahl, welche 
jedenfalls zwischen den beiden experimentell bestimmten Grenzen von 2,2 und 6,1 g liegt.

x) D ir Schmelzpunkt von (7( +  )L; (+  )D] und v o n [d (— )L; ( — )DJ liegt bei 217,5° C.
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Auf Grund dieser Überlegung ist auch die unten zu erwähnende Feststellung zu ver
stehen, dass die Löslichkeit von [d( —)L; ( —)D] in einer methylalkoholischen Lösung, 
welche einen grossen Überschuss von dem leicht löslichen [Z( +  )L; ( -  )D] enthält, grösser ist als in reinem Methylalkohol.

Es sei weiter erwähnt, dass sowohl von racemischem Leucin-methylester als auch 
von racemischer Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure das Molekulargewicht durch Bestimmung 
der Siedepunktserhöhung in Methylalkohol bestimmt wurde. Dabei zeigte sich, dass 
beide Stoffe monomolekular gelöst werden, d. h. dass die racemische Lösung ein äqui
molekulares Gemisch monomer gelöster Antipoden ist. Auf Grund dieses Befundes ist 
es wahrscheinlich, dass auch die Lösung des Salzes in allen Fällen monomere Salzmolekeln 
enthält und dass damit die vorhin gegebene Deutung der Löslichkeit des Totalracemates 
qualitativ und quantitativ richtig ist.

D a in unsern Versuchen immer nu r die Fälle a, b und c ver
w irklicht sind, sind die E igenschaften des Totalracem ates, obwohl 
an sich interessant, für das Nachfolgende ohne besondere Bedeutung. 
Insbesondere folgt aus den un ter a, b und e gem achten Angaben für 
die praktische Feststellung von kleinen Mengen an  d (-)-L eu c in  
neben l( + )-L euc in : W en n  w ir  d e n  L e u c in e s t e r  in  m e th y l -  
a lk o h o l i s c h e r  L ö s u n g  m i t [ ( - ) D ]  v e r s e t z e n ,  so i s t  d a s  e i n 
z ig e  S a lz ,  d a s  s ic h  a u s  d e r  L ö s u n g  in  k r y s t a l l i n i s c h e r  
F o rm  a u s s c h e id e n  k a n n ,  d a s  s c h w e r lö s l ic h e  [ d ( - ) L ;  ( - )D ] .  
Die Grenze des Nachweises ist gegeben durch die allerdings geringe 
Löslichkeit von [d( —)L ; ( —)D], wobei zu bem erken ist, dass die Lös
lichkeit dieses Salzes in sehr konzentrierten und sehr hochviskosen 
m ethylalkoholischen Lösungen von überschüssigem [Z( + ) L ; ( - ) D ]  
etwas grösser als in reinem  M ethylalkohol ist.
e) N a c h w e is  k l e in e r  M e n g e n  v o n  d ( - ) - L e u c i n - m e t h y l e s t e r  
in  f a s t  r e in e m  l( +  ) - L e u c in - m e th y le s t e r  m i t  H i l f e  v o n  D i- 

n a p h t y l - d i o x y - d i c a r b o n s ä u r e .
Die Möglichkeit und  Em pfindlichkeit dieses Nachweises wird 

durch die nachstehenden beiden Versuche deutlich gemacht.
1. 2,3230 g des Salzes [1( + )L; ( -  )D] und 0,0210 g des Salzes [ d ( -  )L; ( -  )D] werden 

in 4 g CH3OH durch leichtes Erwärmen völlig gelöst. Das in Lösung vorhandene Leucin 
ist dann zu 99,103% die Form [7( +  )L], zu 0,897% die Form [d ( -  )L]. Die Lösung wird 
darauf vorsichtig im Vakuum eingedampft bis zu einem Gewicht von 4,58 g. In diesem 
Zustande besteht die Lösung aus 2,34 g Salz und 2,24 g Methylalkohol; Salzgehalt dem
nach 51%. Die Lösung wird während einiger Tage bei 0° C stehen gelassen, wobei sich 
ein fester Bodenkörper ausscheidet; die überstehende Mutterlauge wird dekantiert, der 
Bodenkörper wiederum in etwa 10 cm3 Methylalkohol gelöst. Die so gewonnene Lösung 
wird wiederum durch Abdunsten des Methylalkohols auf etwa 1 g Gesamtgewicht ein
geengt und sodann während zwei Tagen bei 0° C stehen gelassen. Der entstandene Boden
körper wird abfiltriert, mit kaltem Methylalkohol gewaschen und bei 80° C getrocknet. 
Man erhält 0,028 g Salz vom Smp. 203° (anstatt 217,5—218°). Durch nochmaliges Um- 
krystallisieren aus Methylalkohol erhält man 0,010 g eines Salzes vom Smp. 217,5— 218° 
korr., welches sich durch Mischschmelzpunkt als reines [d( -  )L ; ( -  )D] identifizieren lässt.

Wie der nachstehende 2. Versuch zeigt, ist es für die Durchführung des Nachweises 
nicht unbedingt nötig, den gesamten auf Gehalt an [d( -  )L] zu prüfenden Leucin-methyl
ester mit [ (— )D] zu neutralisieren.



2. Zu einem Gemisch von
1,1046 g [1( +  )L] und 0,0145 g [ d ( - ) L ]  

entsprechend 98,71% [l ( +  )L] und 1,29% [d (~  )L] werden 0,516 g [ ( -  )D], sowie 1,5 cm3 
CH3OH zugesetzt. (Zur vollständigen Neutralisierung des vorhandenen Leucin-methyl- 
esters wären 1,45 g [ ( - ) D ]  notwendig.) Aus dem Gemisch von Estersalz und freiem 
Ester krystallisieren wir bei 18° C 0,020 g Salz vom Smp. 211— 213° korr. aus. Aus 0,0145 g 
\d{ -  )L] hätten sich 0,033 g \d( -  )L; ( -  )D] bilden können. Das noch unreine Salz wurde 
durch Umkrystallisieren aus CH3OH gereinigt; es wurde dabei 0,004 g reines \d( -  )L; 
( -  )D] vom Smp. 217— 218° C erhalten.

B e id e  V e rs u c h e  z e ig e n ,  d a s s  w ir  in  L e u c in - m e th y l -  
e s t e r ,  w e lc h e r  zu  9 9 %  a u s  [Z( — )L] u n d  zu  1%  a u s  [ d ( - ) L] 
b e s t e h t ,  d e n  s e l t e n e n  A n t ip o d e n  d u r c h  ( - ) - D i o x y - d i n a p h -  
t y l - d i c a r b o n s ä u r e  m i t  v ö l l ig e r  S i c h e r h e i t  in  S u b s t a n z  a ls  
[d( —)L ; ( — )D] v o m  S c h m e lz p u n k t  2 1 7 ,5 ° n a c h w e is e n  k ö n n e n .

Die Grenze des unm itte lbaren  Nachweises liegt verm utlich  bei 
etw a 0,8%  des seltenen A ntipoden. Sie könnte  durch vorherige E lim i
nierung der H auptm enge des norm alen A ntipoden um  1 oder 2 Zehner
potenzen w eiter getrieben werden. N ur w äre es dann  erforderlich, dass 
gleichzeitig dam it der Nachweis geführt wird, dass die Operationen, 
welche zur D arstellung und Isolierung des Leucin-m ethylesters an 
gewendet werden, innerhalb derselben Fehlergrenzen keine Racemi- 
sierung bewirken.
f) V e r h a l te n  d e r  D i n a p h t y l - d i o x y - d i c a r b o n s ä u r e  g e g e n 

ü b e r  a n d e r e n  o p t i s c h  a k t i v e n  A m in o s ä u r e - e s te r n .
Da sich nach dem V orstehenden und dem w eiter M itzuteilenden 

die ( -)-D inaphty l-d ioxy-d icarbonsäure ausgezeichnet für den N ach
weis des seltenen A ntipoden von Leucin eignet, haben wir einige 
orientierende Versuche unternom m en, um  abzuklären, ob dieselbe 
Substanz sich auch für den Nachweis der seltenen A ntipoden bei 
ändern Am inosäuren bzw. deren M ethylestern eignen würde. D ies  
i s t  m e r k w ü r d ig e r w e is e ,  s o w e i t  u n s e r e  b i s h e r ig e n  F e s t 
s t e l lu n g e n  r e i c h e n ,  n i c h t  d e r  F a l l .

S a lz e  m it  l( + )G lu t a m in s ä u r e - d im e t h y le s t e r .  Hergestellt wurden die neu
tralen Salze des Dimethylesters der l (+  )Glutaminsäure (Sdp. 102,5— 103° bei 2 mm Hg; 
o%° =  11,19° ( 1 = 1  dm)) sowohl mit [ (+  )D] als auch mit [( -  )D], Sowohl in Methylalkohol 
als auch in Aceton als Lösungsmittel konnten diese Salze, selbst nach stärkstem Ein
dampfen, n ie m a ls  k r y s t a l l i s i e r t  e r h a lt e n  w erd en .

S a lz e  m it  l ( +  )A la n in - m e th y le s t e r .  Hergestellt wurden die neutralen Salze 
von ?( +  JAlanin-methylester |  Abkürzung: [Z( + )A]; Sdp. 38° C bei 14 mm Hg; a® =
+  1,70° (l =  1 dm )} mit [(+  )D], [ ( -  )D] und [(± )D ].

Das neutrale Salz [l( +  ) A, rac D] krystallisiert beim Zusammengehen der Komponen
ten in Methylalkohol aus. Der Schmelzpunkt der Krystalle liegt bei 120° C unkorr.; die 
durch Zersetzung des Salzes erhaltene Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure erweist sich als 
racem isch; die entstandenen Krystalle sind also ein Halbracemat, gebildet aus /(+  )Alanin- 
methylester und racemischer Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure.



Bei Bildung der Salze [7( +  )A ; (+  )D] und [/(+  )A; ( — )D] durch Zusammengeben der 
Komponenten in methylalkoholischer Lösung konnte k e in e r le i  K r y s t a l l i s a t io n  beobachtet werden.

S a lz e  m it  l( — ) P r o l in - m e th y le s t e r .  Hergestellt wurden die sauren und neu
tralen Salze von / ( -  JProlin-methylester [Sdp. 43° C bei 3 mm Hg; a^1 =  -2 8 ,1 5 °  (l =  
1 dm)] mit [ + D ] , [ — D] und D], Es konnten aus methylalkoholischer Lösung bei allen 
diesen Komponenten, auch bei Konzentrierung bis zur völligen Entfernung des Lösungs
m ittels n ie m a ls  k r y s t a l l i s i e r t e  Verbindungen erhalten werden.

E s e r g i b t  s ie h  d a r a u s ,  d a s s  d ie  B i ld u n g  e in e r  g u t  
k r y s t a l l i s i e r e n d e n  s c h w e r  lö s l ic h e n  V e r b in d u n g  v o n  [ — D] 
m it  d( —) - L e u c i n - m e t h y l e s t e r  e in e  w e i tg e h e n d  s p e z i f i s c h e  
R e a k t io n  is t .

5. Gang des Versuchs.
Als ersten natürlichen  Eiweisstoff, in welchem eine Prüfung des 

darin vorhandenen Leucins auf d( —)-Leucin durchgeführt wurde, 
wählten wir R o s s h a a r .  Dies geschah in der Überlegung, dass es 
sich hier gewissermassen um ein A bfallprodukt des Organismus h an 
delt, m it dessen Hilfe gegebenenfalls die unerw ünschten A ntipoden 
aus dem Organism us en tfe rn t werden.

Die beim  Versuch eingehaltenen Bedingungen werden nach
stehend genau angegeben, da auch die K ontrollversuche nur bei 
genauer E inhaltung  der selben Bedingungen einen Sinn haben.

Zur Freisetzung der Aminosäuren werden 300 g gereinigtes und bei 100° getrocknetes 
Schweifhaar des Pferdes mit 900 g konz. HCl (d =  1,19) versetzt und während 11/2 Stunden 
auf dem Wasserbad erwärmt. Dabei tritt vollständige Auflösung ein. Die Lösung wird 
darauf während 6 Stunden auf dem Babo-Blech im Luftbad bei 100— 110° C vorsichtig am 
Rückfluss gekocht.

Kontrollversuche durch Formoltitration1) zeigen, dass hierbei eine völlige Hydrolyse 
eintritt, indem der freie Aminostickstoff einen bei weiterer Behandlung unveränderlich 
festen Grenzwert erreicht. Nach der selben Methode wurde auch festgestellt, dass die H y
drolyse während 25 Stunden bei 90° C, während 23 Stunden bei 108° C und während 6 oder 
10 Stunden bei 113° C je zum selben Ergebnis führt.

Es wird darauf unter vermindertem Druck bei einer Badtemperatur von 40— 50° C 
das Wasser-Salzsäuregemisch abdestilliert; der Rückstand wird mit 1 Liter CH3OH über
gossen, worauf getrocknetes Salzsäuregas bis zur Sättigung eingeleitet wird; anschliessend 
wird zur völligen Lösung x/2 Stunde auf dem Wasserbade erwärmt. Der Alkohol wird wie
derum bei 35° C unter vermindertem Druck abdestilliert. Die Operation wird noch zweimal 
wiederholt.

Anschliessend werden die entstandenen Aminosäure-methylester mit NaOH bzw. 
mit K 2C 03 in Freiheit gesetzt und in Äther aufgenommen. Zu diesem Zwecke wird das 
erhaltene Gemisch von Hydrochloriden der Aminosäure-ester in drei Teile geteilt; jeder 
Teil wird zu etwa 1/3 seines Volumens mit Wasser versetzt und die Lösung mit dem Dop
pelten ihres Volumens an Äther überschichtet. Unter energischer Kühlung (0° C in der 
wässrigen Lösung der Esterhydrochloride) und unter kräftigem Schütteln wird 33-proz. 
NaOH-Lösung in kleinen Portionen so lange zugegeben, bis die überschüssig vorhandene 
Salzsäure neutralisiert ist. Zur so neutralisierten Lösung wird, weiterhin unter Kühlung 
und in kleinen Portionen, K 2C 03 zugegeben. Die im Kolben vorhandenen Salze erstarren 
dabei zu einer krümeligen Masse, welche gründlich mit Äther ausgeschüttelt wird. Die

x) J . H. Northrop, J. gen. Physiol. 9, 767 (1926).
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ätherische Lösung wird mit K ,C 0 3 getrocknet; von diesem wird abfiltriert und die Lösung 
anschliessend über wasserfreiem N a2S 0 4 aufgehoben.

Die im Kolben verbliebene Masse von Kalium- und Natriumchlorid und -carbonat 
umhüllt noch einen Teil der entstandenen Aminosäure-ester. Eine Gewinnung derselben 
wäre durch Versetzen des Rückstandes mit Säuren und Laugen und wiederholtes Aus- 
äthern möglich, allerdings unter Gefahr der Racemisierung. Wir haben auf die Gewin
nung verzichtet, da es auf eine Bestimmung des Verhältnisses von d(— ) und /(+  )Leucin 
und nicht auf eine Erfassung des gesam ten Leucins ankommt.

Der Äther wird aus der ätherischen Lösung durch vorsichtiges Abdestillieren auf 
einem Wasserbad entfernt und das verbleibende Estergemisch einer Rohdestillation im 
Vakuum m ittels einer ausschliesslich aus Glas bestehenden Apparatur unterworfen. Die 
unter verschiedenen Bedingungen übergehenden Ester werden durch Kühlen mit flüssiger 
Luft aufgefangen.

Eine erste Fraktion, die bei einem Druck von 12 mm unterhalb 25° C übergeht, kann 
praktisch genommen keinen Leucinester enthalten; sie wird verworfen. Ebenso wird eine 
zweite Fraktion von etwa 13 g, die bei 12 mm Druck zwischen 25 und 60° übergeht, nicht 
weiter untersucht. Sie dürfte im wesentlichen die Ester von Glykokoll und Alanin ent
halten.

Der Siedepunkt von Alanin-m ethvlester bei einem Druck von 14 mm Hg wird bei
spielsweise zu 38° C, der von Leucin-methylester bei 12 mm Hg zu 80° C angegeben.

Weitere Fraktionen der R ohdestillation werden erhalten, indem der Druck auf 
0,5 mm erniedrigt und die Temperatur gleichzeitig gesenkt wird. Man erhält als dritte 
Fraktion etwa 30 g, die bei 0,5 mm zwischen 35—40° C übergehen und als vierte Fraktion 
etwa 8,4 g, welche zwischen 40 und 100° C übergehen. D iese beiden Fraktionen (die dritte 
und vierte) werden vereinigt und einer sorgfältigen fraktionierten D estillation unterworfen 
Die Fraktionierung erfolgt in der Weise, dass bei konstant gehaltener Temperatur von 
30° C zunächst der Druck allmählich auf 3 mm Hg erniedrigt wird und dass der Rest bei 
konstantem Druck von 3 mm H g durch sukzessive Steigerung der Temperatur überdestil 
liert wird.

Die Apparatur ist eine Kolonne von 140 cm Länge und kreisringförmigem Quer 
schnitt, wie sie von W. K uhn  und K . Ryffel  (1. c.) vor einiger Zeit beschrieben wurde 
Weitere Einzelheiten siehe in einer späteren Arbeit . Ausgehend von 50 g Rohdestillat wur
den beispielsweise folgende Fraktionen erhalten1):

1. 17 g bei 30°, Druck abnehmend von 50 auf 10 mm H g; =  1,3829
2. 2 g bei 30°, Druck abnehmend von 10 auf 6 mm Hg
3. 0,4 g bei 30— 43°, Druck abnehmend auf 3 mm Hg
4. 2,4 g bei 43— 45°, Druck konstant auf 3 mm Hg
5. 3,2 g bei 45— 46°, Druck konstant auf 3 mm Hg
6. 5 g bei 46— 47°, Druck konstant auf 3 mm Hg
7. 3 g bei 47°, Druck konstant auf 3 mm Hg

Die physikalischen K onstanten der 4.— 7. Fraktion waren:
4. Fraktion nj,'’ =  1,4152 =  +20 ,98° ( 1 = 1  dm)
5. Fraktion q 27° =  0,983 n £ °  =  1,4291 a^7 = +  16,07° (1 =  1 dm)
6. Fraktion g 2 7 0  =  0,957 n^° =  1,4261 ot̂ 7 =  +  13,07° ( 1 = 1  dm)
7. Fraktion g 27° =  0,931 n^7° =  1,4176 tx*7 =  +16,21° (1 =  1 dm)

Zum Vergleich seien die physikalischen Konstanten für reinen Leucin-methylester 
angegeben:

Sdp.3mra =  47°C ; rip ° =  1,4271; ^  =  +14,10°; g 27° =  0,942.
1) Mit gleich gutem Trennungsergebnis kann auch die Rohdestillation unterlassen 

und die Feindestillation mit dem nach Abdunsten des Äthers verbleibenden Estergemisch 
unmittelbar vorgenommen werden.
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Der \  ergleich mit den an den Fraktionen der Feindestillation beobachteten Daten 
zeigt, dass der im Rosshaar vorhandene Leucin-methylester in den Fraktionen 5, 6 und 7 
enthalten ist und dass insbesondere die 6. Fraktion aus praktisch reinem Leucin-methylester besteht.

Als Verunreinigung kommt insbesondere der Prolin-methylester in Frage, welcher 
unter 3 mm Hg bei 43° C siedet, also gegenüber dem Leucin-methylester nur 4° Siede
punktsdifferenz aufweist. Durch den Versuch, sowie theoretisch aus den bei der D estilla
tion angewandten Bedingungen wurde gezeigt, dass die Trennung von Prolin-methylester 
und Leucin bei unsern Versuchsbedingungen praktisch vollständig war. Die beim Ver
gleich interessierenden weiteren Daten für 1-Prolin-methylester sind n27 =  1,45197; 
a2}” =  -2 7 ,0 6 °  (1 =  10 cm); e21° =  1,076; [a]^1” =  -  25,2°.

Zur Prüfung der gewonnenen, das Leucin enthaltenden Esterfraktionen auf einen 
Gehalt an d( — )Leucin wurden beispielsweise 0,8060 g Leucinester sowie 1,0410 g der 
linksdrehenden Dioxy-dinaphtyl-dicarbonsäure in 4,14 cm3 Methylalkohol gelöst und ei
nige Tage bei 0° C stehen gelassen. Bei Anwesenheit von d-Leucin krystallisiert das 
schwerlösliche [d(—)L; ( —)D] aus; es kann gewogen, nötigenfalls umkrystallisiert und 
durch den Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt identifiziert werden.

6. Ergebnisse mit Eiweisstoffen verschiedener Herkunft.
a) R o ssh a a r  I. Eine erste Probe von Rosshaar (Schweifhaar eines alten, nicht näher 

gekennzeichneten Pferdes) wurde in vorstehend beschriebener Weise hydrolysiert und auf 
Leucin-methylester verarbeitet. Die durch Rohdestillation und anschliessende Feindestil
lation des Estergemisches gewonnene, aus praktisch reinem Leucinester bestehende Frak
tion hatte:

4>7 =  1,4227, a2,7 =  +16,70° {l =  1 dm)
Nach Vermischung von 0,775 g dieses Esters mit 1,00 g ( -  )Dinaphtyl-dioxy-dicar- 

bonsäure und 4 cm 3 Methylalkohol schieden sich 0,042 g zunächst unreines [d( -  )L; ( — )D] 
vom Smp. 210° korr. (anstatt 217,5—218°) aus. Durch einmaliges Umkrystallisieren aus 
wenig Methylalkohol steigt der Schmelzpunkt auf 217,5— 218°. Ein Mischschmelzpunkt 
bestätigt das Vorliegen von reinem [d( —)L; ( —)D]. Diese Identifizierung der Krystalle 
wurde auch durch Beobachtung des Verhaltens im Polarisationsmikroskop sowie durch 
Messung des Drehungsvermögens in Methylalkohol bestätigt.

Das Auftreten des nicht natürlichen Antipoden d( -  )-Leucin in dieser Rosshaarprobe 
ist damit eindeutig festgestellt, und zwar beträgt der relative Gehalt an rf(— (-Leucin

0 042neben dem natürlichen l{ +  )-Leucin mindestens 100 X 1+7C =  2’4 %’ indem ja auf 1,775 gJL, / / O
Salz 0,042 g [d{ -  )L; ( -  )D] isoliert wurden. Auf Grund von Versuchen über die Löslich
keit von [<?( — )L ; ( -  )D] ist anzunehmen, dass in der Lösung, welche 4 cm3 CH3OH ent
hält, weitere 0,016 g des Salzes gelöst bleiben; der Gesamtgehalt von 1,775 g Estersalz an 
[d(~  )L; ( -  )D] würde demgemäss gleich 0,042 +  0,016 g =  0,058 g sein. D. h. der Gehalt
an d( -  )-Leucin neben dem natürlichen l{ +  (-Leucin in Rosshaar I beträgt dann 100 X
=  3,3 ±  0,5%.

b) R o ssh a a r  II . Eine zweite Probe von Pferdeschweifhaar stammte von einem 
siebenjährigen Pferde. Die physikalischen Daten der bei der fraktionierten Destillation  
erhaltenen Aminosäure-methylester wurden bei der Besprechung des im vorigen Kapitel 
beschriebenen Beispiels angegeben. 0,8060 g Substanz aus der 6. Fraktion (n27° =  1,4261) 
wurden zusammen mit 1,0410 g [ ( -  )D] in 4,14 cm3 Methylalkohol gelöst. Trotzdem die 
Lösung mit [<f(-)L ; ( — )D] angeimpft wurde und trotzdem die Lösung während drei 
Monaten bei 0° aufgestellt wurde, erfolgte k e in e  A u ssc h e id u n g  des schwerlöslichen 
[d( — )L; ( — )D]. Die Lösung wurde anschliessend durch Abdunsten von Methylalkohol auf 
eine Konzentration von 50 Gew.-% Estersalz in Methylalkohol eingeengt und wiederum 
geimpft; es trat dabei wiederum keine Krystallausscheidung ein. Es musste der Schluss
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gezogen werden, dass der Gehalt dieser Rosshaarprobe wesentlich kleiner ist als bei Probe I ; 
der Gehalt an [d( — )L] ist offenbar so klein, dass die Löslichkeitsgrenze von [tf( — )L ; ( — )D] 
bei diesen Versuchsbedingungen nicht unterschritten wird.

Auch die Fraktionen 5 und 7 wurden in derselben W eise auf d( — )-Leucinester ge
prüft mit dem Ergebnis, dass dieser Antipode nicht nachzuweisen war. Um  sicher zu gehen, 
dass für das negative Ergebnis nicht eine Krystallisationsverzögerung entscheidend war, 
wurden zu 0,775 g Ester der Fraktion 6 4 cm3 M ethylalkohol und 1 g [ (— )D], ausserdem 
aber noch 0,044 g \d( -  )L] und die dazu äquivalente Menge von [ ( -  )D] zugegeben. Eine 
Ausscheidung von [ d ( -  )L; ( -  )D] trat daraufhin ein und es konnten nach 12 Tagen bei 
0° C 0,057 g dieses Salzes vom  richtigen Smp. (217— 218°) erhalten werden.

Die Versuche zeigen zusammen, dass in Rosshaar II innerhalb der Fehlergrenzen 
der Methode kein d ( -  )-Leucin enthalten ist; d. h.: die Verunreinigung des in dieser Sub
stanz enthaltenen normalen l{ +  )-Leucins m it d ( -  )-Leucin ist kleiner als etwa 0,5%.

c) R o ssh a a r  I I I .  Es war durch diese Versuche erwiesen, dass d(— )-Leucin im na
türlichen Eiweiss des Rosshaares (gelegentlich) vorkommt, dass aber quantitative Unter
schiede zwischen einzelnen Individuen bestehen. Bei der nächstfolgenden Probe wurde 
darauf Wert gelegt, Schweifhaar von einem älteren Individuum zu erhalten. Untersucht 
wurde als Probe III  das Schweifhaar von einem 24jährigen Pferde.

Zur Prüfung auf d( — )-Leucin gelangte eine Esterfraktion, welche durch Feindestil
lation ohne vorangehende Rohdestillation gewonnen war und welche folgende Konstanten 
aufwies: n f j ° =  1,4236; «»* =  +14,45" ( 1 = 1  dm); g21° =  0,954; Sdp. 3 mm =  47° C. 
Die Vergleichsdaten für reinen Leucinester sin d : n~J0=  1,4295; a|J° =  + 1 4 ,3 °  (1 =  1 dm); 
p21° =  0,949. 0,775 g von diesem Ester wurden mit 4 cm 3 Methylalkohol und 1 g [ ( -  )D] 
versetzt und während 30 Tagen der Krystallisation bei 0° C überlassen. Es gelangten dabei 
Krystalle von [d( -  )L; ( -  )D] zur Ausscheidung; sie wiesen nach einmaligem gutem Wa
schen mit Methylalkohol einen Schmelzpunkt von 217,5— 218° C auf. Durch den Misch
schmelzpunkt mit der Vergleichssubstanz, durch Vergleich der Krystalle unter dem Mi
kroskop mit denen von Fig. 1 und 2, sowie durch Messung der optischen Drehung in Me
thylalkohol wurden sie als das Salz des „unnatürlichen“ Leucins identifiziert. Die bei An
wendung von 0,775 g [L] in Substanz erhaltene Menge an [d( -  )L; ( -  )D] betrug 0,007 g. 
Es entspricht dies einem Gehalt des in Rosshaar III  enthaltenen (+  )-Leucins an dem un
natürlichen Antipoden [d( — )-Leucin] von 0,4%.

Unter Berücksichtigung der Löslichkeit von [d (— )L; ( —)D] erhöht sich die Zahl 
auf 1 ,6^ 0,5% .

d) C a se in . Zur Orientierung wurden entsprechende Versuche mit Casein vor
genommen [Präparat der Fa. Wander A.-G. Bern; aus Milch hergestellt]. Die Hydrolyse, 
Veresterung und Feindestillation wurden genau wie bei den Versuchen m it Rosshaar 
beschrieben durchgeführt. Zur Prüfung auf d ( — )-Leucin gelangte eine Esterfraktion mit 
folgenden Konstanten: n|J° =  1,4177, Sdp. g m =  45°. 0,775 g dieser Fraktion wurden 
mit 4 cm3 Methylalkohol und 1 g [ (— )D] versetzt und während 25 Tagen der Krystalli
sation bei 0° C überlassen. Eine Ausscheidung von [ d ( -  )L; ( — )D] konnte dabei nicht 
beobachtet werden. Die Menge des zur Untersuchung gelangenden Caseinpräparates 
(insgesamt 150 g) war allerdings zur Erlangung von ca. 20 g bei 3 mm Hg destillierenden 
Estergemisches nicht ausreichend, so dass die Feinfraktionierung in der grossen Frak
tionierkolonne Schwierigkeiten verursachte. Wir können aus dem Ausbleiben einer 
[d( —)L; ( -  )D]-Fällung den Schluss ziehen, dass der Gehalt des Leucins an d ( —)L  im 
Falle von Casein höchstens etwa 0,5— 1% beträgt.

Die beschriebenen Versuche zeigen, dass offenbar die Em pfind
lichkeit, welche zum Nachweis der natürlichen A ntipoden optisch 
ak tiver Stoffe im natürlichen Eiweiss notw endig ist, im Falle des 
Leucins erreicht ist. Es zeigt sich, dass unnatürliche A ntipoden neben 
den natürlichen in wechselnden Mengen Vorkommen.
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Die Feststellung, dass im Schweifhaar von zwei alten  Pferden 
dei unnatürliche A ntipode gefunden wurde, im  Schweifhaar eines 
jungen (7-jährigen) Pferdes dagegen nicht, l ä s s t  d ie  D e u tu n g  z u , 
d a s s  d e r  o p t i s c h e  R e i n h e i t s g r a d  d e r  im  O r g a n is m u s  e n t 
h a l t e n e n  A m in o s ä u r e n  m i t  z u n e h m e n d e m  A l te r  a b n im m t.  
U m  diese Aussage als sicher ansehen zu können, sind weitere V er
suche, welche auch in Angriff genommen sind, notw endig; ebenso 
sei nochm als darauf hingewiesen, dass der optische R einheitsgrad 
nicht in allen Organen eines Organismus der gleiche zu sein braucht.

Die Versuche, durch welche das A uftreten  von d( — )-Leucin 
nachgewiesen wurde, wären indessen unvollständig, wenn nicht 
gleichzeitig durch sorgfältige Versuche gezeigt werden könnte, dass 
die vom  Eiweiss zum [ d ( - ) L ; ( - ) D ]  vom  Smp. 217,5° führenden 
Schritte innerhalb der Nachweisgrenze keine Erzeugung des nach
zuweisenden d( — )-Leucins m it sich bringen. Um dies zu zeigen, sind 
nachstehend eine Anzahl Testversuche beschrieben.

7. Ergänzungen, Testv er suche.
a) V e r s u c h e  ü b e r  d i e  e v e n t u e l l e  R a c e m i s i e r u n g  d e s  L e u c i n s  b e im  K o c h e n

m i t  k o n z .  S a l z s ä u r e .
Solche Versuche sind notwendig, weil das Eiweiss zur Durchführung der Hydrolyse, 

wie in Abschnitt 5 ausgeführt wurde, während insgesamt 8 Std. mit konz. Salzsäure bei 
100— 110° behandelt wird.

In einem Testversuch wurden daher 5 g l( + ) -Leucin vom Drehungsvermögen 
[a]D=  -  10,14° in konz. Salzsäure gelöst und in einer ausschliesslich aus Glas bestehenden 
Apparatur während 29% Stunden bei 115— 120° am Rückfluss auf dem Oelbad erhitzt; 
Wasser und Salzsäure werden darauf bei einer Badtemperatur von 40° C im Vakuum 
entfernt, und das Leucin mit Methylalkohol unter Einwirkung von Salzsäure, ähnlich 
wie in Abschnitt 5 beschrieben, verestert. Der Ester wird bei 76° C und einem Druck 
von 12 mm destilliert. Der erhaltene Ester besitzt eine Drehung =  +12,95° ( 1 = 1  dm). 
0,85 g dieses Esters werden mit 1,1 g [ ( -  )D] und 10 cm3 Methylalkohol versetzt; der 
Methylalkohol wird durch Abdunsten entfernt, so dass eine Lösung entsteht, welche 
auf 2 g Estersalz 2 g Methylalkohol enthält. Trotz Impfen mit dem schwerlöslichen 
[<Z( — )L; ( — )D], findet auch bei monatelangem Stehen bei 0° C keine Krystallausschei- 
dung statt. Durch Eindampfen kann der Methylalkohol noch weiter entfernt werden, 
ohne dass irgendeine Krystallausscheidung beobachtet worden wäre.

Der Versuch wurde mit kleinen Abänderungen beim Erhitzen des Leucins in Salz
säure, beim Verestern, sowie bei der Prüfung mit Hilfe von Dinaphtyl-dioxy-dicarbon- 
säure mehrmals mit demselben negativen Ergebnis wiederholt. Erst bei einem Versuch, 
in welchem das Kochen von l( + )-Leucin mit konz. Salzsäure während 88 Stunden 
(anstatt 8 Stunden beim Hydrolyseversuch) fortgesetzt wurde, konnten in 2,05 g Leucin
methylester 0,014 g d(-  )-Leucin-methylester in Form von [d( -  )L; ( -  ) D] vom Smp. 210° 
(nach dem Umkrystallisieren 217,5°) nachgewiesen werden. Es entspricht dies einer B il
dung von 0,7% d ( -  )-Leucin bei 88-stündigem Erhitzen mit konz. Salzsäure. Es ist damit 
klar, dass das Auftreten von 2 und mehr % d( -  )-Leucin nach nur 8-stündigem Erhitzen 
nicht die Folge einer Racemisierung durch Säureeinwirkung sein kann.

In Ergänzung hierzu wurde auch die Frage einer Racemisierung des Leucins beim 
Kochen mit methylalkoholischer Salzsäure experimentell geprüft. Zu diesem Zwecke 
wurden 5 g l( + ) -Leucin mit 50 cm3 95-proz. Methylalkohol, welcher mit HCl-Gas ge
sättigt wurde, während 26 Stunden auf dem Wasserbad am Rückfluss zum Sieden erhitzt.

105
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In dem in üblicher W eise aus diesem Leucin hergestellten M ethylester konnte mit Hilfe 
von Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure keine Spur von d( - ) -Leucinester nachgewiesen 
werden. Es könnte also auch eine alkoholische an die Stelle einer wässerigen Eiw eiss
hydrolyse gesetzt werden, ohne dass bei den jetzigen Nachweisgrenzen eine Racemisierung 
zu befürchten ist. Der Versuch ist auch ein guter Beweis dafür, dass bei der Veresterung 
des Hydrolysegemischs mit methylalkoholischer Salzsäure keine Racemisierung eintritt

b) A u s s c h lie s s u n g  e in e r  R a c e m is ie r u n g  b e i  d er  H y d r o ly s e  v o n  
P e p t id b in d u n g e n .

Wenn auch durch die vorigen Versuche eine Racemisierung des Leucins durch 
Einwirkung der Salzsäure des Hydrolysegemisches auf das durch Hydrolyse f r e ig e s e t z t e  
Leucin ausgeschlossen wird, so besteht zunächst noch die Möglichkeit der Erzeugung 
von d( -  )-Leucin aus l( +  )-Leucin bei der Lösung der Peptidbindungen im Verlaufe des 
hydrolytischen Abbaus selbst. Die Lösung der Peptidbindungen dürfte über Zwischen
zustände führen, in welchen eine normalerweise nicht erfolgende Umlagerung statthaben 
könnte. Um  dies zu prüfen, wurde die Spaltung der Peptidbindungen im 3,6-Diaci-2,5- 
diisobutyl-piperazin untersucht. Dieser Stoff wurde aus reinem optisch aktivem  Leucin
methylester durch längeres Erwärmen auf 40° C erhalten und durch Umkrystallisieren 
aus Alkohol weiter gereinigt. Smp. 263° korr.; spezif. Drehung in 0,582-proz. m ethyl
alkoholischer Lösung: [a]*®'= -3 9 ,2 ° .

Die Hydrolyse wurde in der W eise durchgeführt, dass 3,1 g dieses Piperazins mit 
31 cm3 konz. HCl (d =  1,19) während 7 Stunden bei 101— 104° C erwärmt wurden. Dass 
die hierbei eintretende Hydrolyse v o l l s t ä n d ig  ist, indem b e id e  Peptidbindungen des 
Piperazins gelöst werden, wurde dadurch nachgewiesen, dass Übereinstimmung von 
Gesamtstickstoff (nach K jeldahl1)) und freiem Aminostickstoff (durch Formoltitration2)) 
festgestellt wurde. Aus dem so gewonnenen Leucin wurde in der mehrfach erwähnten 
Weise der Methylester dargestellt und der letztere m it Hilfe von Dinaphtyl-dioxy-dicar- 
bonsäure auf d ( — )-Leucinester geprüft. Es erweist sich dabei als unmöglich, auch nur 
die geringste Menge [d (—)L; ( —)D] zu erhalten. E s  f o lg t  d a h e r , d a s s  a u c h  b e i 
der sa u r en  H y d r o ly s e  der P e p t id b in d u n g e n  im  3 ,6 - D ia c i - 2 ,5 - d i i s o b u t y l -  
p ip e r a z in  u n d  a u c h  b e i der H y d r o ly s e  d e s  daraus bei Lösung der einen Bindung 
entstehenden l ( +  ) -L e u c y l - le u c in s  k e in e  R a c e m is ie r u n g  d e s  L e u c in s  s t a t t 
f in d e t .  Selbstverständlich liegen in den natürlichen Eiweißstoffen ausser Peptidbindungen 
zwischen Leucin und Leucin auch Peptidbindungen zwischen Leucin und ändern Eiweiss
komponenten vor. Für die letzteren ist das Ausbleiben einer Racemisierung im Leucin 
bei der Lösung der Peptidbindungen durch die vorstehend beschriebenen Versuche nicht 
bewiesen, sondern nur wahrscheinlich gemacht.
8. Darstellung und optische Spaltung von 2 ,2 '-D ioxy-3,3’-dicarboxy-

1, l '-dinaphtyl.
Die D arstellung der V erbindung und  deren Trennung in die 

A ntipoden m it Hilfe von B rucin ist von TT. M . Stanley  und R. A dam s3) 
beschrieben worden. D a wir die do rt gem achten Angaben nu r te il
weise bestätigen können, geben wir nachstehend die von uns be
nü tz ten  V ersuchsdaten.

a) D a r s t e l lu n g  d e s  R a c e m a te s . 60 g 3-Oxy-naphtalin-2-carbonsäure werden 
mit 12 g NaOH und 900 cm 3 Wasser in einem 10 Liter fassenden Rundkolben unter leb
haftem Rühren zum Sieden erhitzt. Zu dieser Flüssigkeit werden 90 g Eisen(III)-chlorid  
(FeCLj-6 H 20 ), welche in 180 cm 3 heissem Wasser gelöst sind, zugetropft, wobei ein

Ü Vgl. J. K .  Parnas, Z. anal. Ch. 114, 261 (1938).
2) J . H. Northrop, J . gen. Physiol. (New York) 9, 767 (1926).
3) W. M. Stanley  und R. Adams,  R. 48, 1035 (1929).
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grünblauer Niederschlag entsteht. Die Reaktionsmischung wird während 40— 50 Minuten 
weiter zum Sieden erhitzt; nach dem Abkühlen wird sie mit 2-n. NaOH alkalisch gemacht; 
durch Filtrieren durch eine grosse Nutsche wird sie vom ausgeschiedenen Eisen(III)- 
hydroxyd getrennt. Die rotbraune Lösung enthält die rohe Dinaphtyl-dioxy-dicarbon
säure, welche durch Zugeben von konz. Salzsäure ausgefällt wird. Sie wird abgenutscht, 
m it W asser gewaschen und darauf 3 bis 4mal mit 80-proz. Essigsäure digeriert, wobei 
unverändert gebliebenes Ausgangsmaterial in Lösung geht und wieder gewonnen werden 
kann. Das ungelöst bleibende Produkt ist 2 ,2'-Dioxy-3,3'-dicarboxy-l,l'-dinaphtyl. 
Zersetzungspunkt 328—31° korr. Ausbeute etwa 40% der Theorie.

b) S p a ltu n g  d e s  R a c e m a te s  m it  H ilf e  v o n  B r u c in . 8 g d, Z-Dinaphtyl- 
dioxy-dicarbonsäure werden in 350 cm 3 siedendem absolutem Äthylakohol gelöst. Zu 
dieser Lösung werden 20 g Brucin zugegeben. Man erhält als Niederschlag 21 g Salz vom  
Smp. 236,5— 237° unkorr. 20 g dieses Salzes werden in 200 cm3 heissem Pyridin gelöst. 
Nach mehrwöchigem Stehen bei 0° C krystallisieren etwa 14 g Salz aus; sie werden ein 
zweites Mal aus 150 cm 3 Pyridin umkrystallisiert, wobei etwa 8 g Salz erhalten werden, 
welche ihrerseits ein drittes Mal aus 70 cm 3 Pyridin umkrystallisiert werden. Man erhält 
so etwa 7 g Salz vom Drehungsvermögen [a]J° =  -  85,4° in 0,43-proz. Lösung in Pyridin; 
in Übereinstimmung mit den Angaben von Stanley  und Adams  1. c.

Zur Freisetzung der Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure wird das Brucinsalz mit der 
berechneten Menge NaOH versetzt und das sich ausscheidende Brucin mit Chloroform 
extrahiert, worauf die linksdrehende Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure durch Zufügung 
von konz. HCl ausgeschieden werden kann. Das Drehungsvermögen der so gewonnenen 
Säure in absolutem Äthylalkohol war [a] =  —134,5°, während die weiter unten zu
beschreibende Trennung mit Hilfe von d ( -  )-Leucin eine Säure mit dem Drehungsver- 
mögen [«]p =  -  166° liefert.

Eine Literaturangabe (1. c.), wonach der Reinheitsgrad der aktiven Säure durch 
Umkrystallisieren aus Eisessig verbessert werden kann, k o n n te  v o n  u n s n ic h t  b e 
s t ä t i g t  w erd en ; im Gegenteil: es wurde beim Umkrystallisieren aus Eisessig je nach 
der Dauer der Operation eine fast vollständige Racemisierung beobachtet.

c) S p a ltu n g  d e s  R a c e m a te s  m it  H i l f e  v o n  l (+  ) L e u c in -m e t h y le s te r  
un d  d, / - L e u e in  -m e th y  1 e s te r . Sie erfolgt über das neutrale Salz (1 Mol Dinaphtyl- 
dioxy-dicarbonsäure m it 2 Mol Leucin-methylester); eine Trennung mit Hilfe der sau
ren Salze gelingt nicht.

Zunächst wird der positiv drehende Antipode der Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure 
mit Hilfe von l( +  )-Leucin-methylester aus dem Racemat herausgenommen. Zu diesem  
Zwecke werden 37,4 g der racemischen Säure in ca. 450 cm3 reinem Methylalkohol suspen
diert und durch Kochen am Rückfluss teilweise gelöst. Zur siedenden Lösung werden 
29 g l( + )-Leucin-methylester, [i( +  )L] zugegeben, wobei eine klare, dunkelgelb gefärbte 
Lösung entsteht. Beim Abkühlen auf Zimmertemperatur und anschliessendem Stehen bei 
20° C krystallisiert 85% der Theorie an reinem [Z(+)L ; ( +  )D] vom Smp. 217,5° aus. 
Durch Abdunsten des Methylalkohols und Stehenlassen bei 0° C können weitere Mengen 
dieses Salzes, insgesamt etwa 98— 99% der Theorie gewonnen werden. Durch Auswaschen 
mit kaltem Methylalkohol oder durch nochmaliges Umkrystallisieren kann das Salz von 
der anhaftenden Mutterlauge befreit werden. Es kann zur Gewinnung von reiner ( + )  D i
naphtyl-dioxy-dicarbonsäure verwendet werden. Zu letzterem Zweck wird das Salz 
[1(+ )L ; ( +  )D] mit der berechneten Menge verd. NaOH versetzt und der freigesetzte 
l( + )-Leucinester mit Äther aufgenommen; aus der wässerigen Lösung wird dann die 
optisch reine (+  )-Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure durch Zusatz von konz. HCl ausgefällt.

Drehungsvermögen in Äthylalkohol: [aj^° =  +166,5° in 0,574-proz. Lösung;
Drehungsvermögen in Pyridin: [a]^° =  +178,8° in 0,97-proz. Lösung.

Der von Stanley  und Adams  für die Pyridinlösung angegebene Wert ist [x]j° =  171° in 
0,781 -proz. Lösung.
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Die für den Nachweis des d-Leucins benötigte ( -  ) Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure 
befindet sich als leichtlösliches Salz [Z(-f)L; ( - ) D ]  in den Mutterlaugen, aus denen 
sich die Krystalle [Z( — ) L ; ( + ) D ]  ausgeschieden hatten. W egen der Schwerlöslichkeit 
der letzteren Verbindung muss sich nach Erreichung des Löslichkeitsgleichgewichts 
optisch fast reine, negativ drehende Säure in der Lösung befinden. —  W enn man bei der 
K rystallisation des schwerlöslichen Diastereomeren den M ethylalkohol soweit entfernt, 
dass die verbleibende Lösung zu 50% aus Estersalz besteht, so erhält man tatsächlich 
durch etwa 4-wöchiges Stehen bei 0° C eine Mutterlauge, aus welcher [ (— )D] unmittelbar 
m it einem optischen Reinheitsgrade' von 98— 99% gewonnen werden kann.

Um absolut reine [ (— ) D] zu erhalten, wird die das Salz [1 (+  ) L ; ( — ) D] enthaltende 
Mutterlauge durch Eindampfen vom grössten Teil des Methylalkohols befreit, die kalte 
Lösung sodann mit einem gleich grossen Volumen Wasser verdünnt, worauf die optisch 
nicht ganz reine [ ( -  )D] m it konz. HCl ausgefällt, m it Wasser gewaschen und bei 120° 
getrocknet wird. 37,4 g (1/10 Mol) der nahezu reinen [ ( -  ) D] werden darauf in etwa 400 cm3 
reinem CH3OH suspendiert und erwärmt. Zur siedenden Lösung werden 58 g (0,4 Mol) 
von racemischem Leucin-methylester gegeben. (Besser wäre der Zusatz von 0,2 Mol 
d ( -  )-Leucinester, was aber auf Grund des hohen Preises dieser Substanz nicht durch
führbar war.) Beim Abkühlen der Lösung krystallisiert das Salz [<Z(-)L; ( - ) D ]  vom 
Smp. 217,5°, welches in ausgezeichneter Ausbeute erhalten wird. D ie Gewinnung der 
freien Säure aus dem Salz ist bereits bei der Darstellung der positiv drehenden Säure 
beschrieben worden. Das Drehungsvermögen wurde in Alkohol gem essen; es war [a]^ =  
— 166,0° in 0,57-proz. Lösung.

Sowohl die optisch aktiven Antipoden als auch das Racem at der Dinaphtyl-dioxy- 
dicarbonsäure sind amorph. Beim Erhitzen tritt zwischen 328— 31° korr. allmähliches 
Zersetzen ein.

Ausser der freien Säure ist zwecks Untersuchung weiterer optischer Eigenschaften 
der Diäthylester der Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure dargestellt worden. Es geschah dies 
deswegen, weil erfahrungsgemäss die Tendenz zur Bildung von Assoziaten zwischen 
Lösungsmittel und gelöster Molekel bei den Estern kleiner ist als bei freien Säuren, sodass 
die Untersuchung der Ester zweckmässig ist, wenn man die Eigenschaften der Molekel 
selbst in möglichster Unabhängigkeit von der W ahl des verwendeten Lösungsmittels 
finden will. Die spezifische Drehung des krystallisierten Dinaphtyl-dioxy-dicarbonsäure- 
diäthylesters in Äthylacetat bei 16° beträgt [a]D =  172°. D ie optische Absorption und 
insbesondere die Rotationsdispersion, welche bei dieser Verbindung besonderes Interesse 
bietet, sind in Essigester als Lösungsmittel im Sichtbaren und im U ltravioletten gemessen 
worden. Die Ergebnisse finden sich in einer kürzlich erschienenen A rbeit1), auf welche 
auch wegen der theoretischen Bedeutung der Messungen verwiesen wird.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Es wird gezeigt, dass es m it Hilfe des negativ  drehenden A nti

poden von 1, l '-D inaph ty l-2 ,2 '-d ioxy-3 ,3 '-d icarbonsäure  möglich ist, 
den nicht natürlichen A ntipoden von Leucin [das d (-)-L eu cin ] neben 
grossen Mengen des natürlichen  A ntipoden [ l( +)-Leucin] in  Sub
stanz nachzuweisen. Die M ethode b eruh t darauf, dass die negativ 
drehende Säure m it d( -  )-Leucin-m ethylester ein gu t krystallisieren- 
des, schwer lösliches Salz b ildet, w ährend das Salz m it i( +  )-Leucin- 
m ethylester leicht löslich ist und n ich t k rystallisiert. Die E m pfind
lichkeit des d irekten  Nachweises liegt, bezogen auf das insgesamt 
anwesende Leucin, zwischen 0,5 und 0,8%.

x) W. Kuhn  und R. Rometsch, Helv. 27,1080 (1944), insbesondere Fig. 7, Seite 1097.



U nter B enützung dieser Methode wird das in einigen n a tü r
lichen Liweisstoffen vorkom m ende Leucin auf seinen Gehalt am 
„unerw ünschten“ Antipoden (d( — )-Leucin) geprüft.

R osshaarproben von zwei alten  Pferden ergaben einen Gehalt 
a n ~ )'L eucin  von 3,3 und 1,6% , die Probe von einem jungen 
(7-jährigen) Pferde 0% d( — )-Leucin. Es ist also möglich, dass mit 
fortschreitendem  A lter eine Abnahm e des optischen Reinheitsgrades e in tritt.

In  einer Probe von Casein (aus Milch) wurde kein d (-)-L eu c in  gefunden.
D urch K ontrollversuche wurde festgestellt, dass weder bei der 

H ydrolyse der Eiw’eisstoffe noch bei der nachfolgenden Veresterung 
und Reingewinnung des E sters durch D estillation eine innerhalb der 
liachw eisgrenzen liegende Racem isierung s ta ttfindet.

Der Ciba-Stiftung  und der Jacques Brodbeck-Sandreuter-Stiftung sprechen wir für 
die Mittel, die uns zur Durchführung dieser Arbeit gewährt wurden, unsern Dank aus.

Physikalisch-chem isches In s titu t der U niversität Basel.

196. Sur la m obilité des m olécules étrangères dissoutes 
dans le caoutchouc 

par Jean Haegel.
(11 X  44)

Les théories actuelles de l ’élasticité du caoutchouc voient l’ori
gine de ce phénom ène dans l ’agitation  therm ique des molécules qui 
le com posent1)2)3). Un point capital en est la liberté de cette ag ita 
tion ta n t qu’elle n ’intéresse que des parties de ces très longues molé
cules, e t en même tem ps l’im possibilité des grands déplacem ents 
browniens qui en m odifieraient profondém ent la constellation. Ces 
propriétés doivent se trouver vérifiées même dans le caoutchouc ne 
contenant aucun solvant qui le gonflerait.

U n moyen commode d ’étudier cette agitation  therm ique est 
fournie p a r l ’étude de la m obilité des molécules étrangères ou des 
parties de ces molécules à l ’é ta t dissous dans le caoutchouc. I l est 
p ratique d ’utiliser, à cet effet, des corps colorés.

Les recherches qui ont déjà été faites dans le même laboratoire 
n ’ay an t pas épuisé la question e t ay an t fourni des résultats assez 
inattendus, il nous a paru  justifié d ’en continuer l ’étude.

!) E .W ôhlisch ,  Verh. physik.-med. Ges. Würzburg [N. F.] 51, 53 (1926).
2) K .  H. Meyer, v. Susich et Valko, Koll. Z. 59, 208 (1932).
3) W. Kuhn, Koll. Z. 68, 2 (1934); Z. angew. Ch. 51, 640 (1938).



A. Travaux antérieurs.
H. Suhr1) a conduit les premières expériences tendant à mettre en évidence la 

diffusion de molécules étrangères dans le caoutchouc. Dans la partie de son travail qui 
nous intéresse, nous trouvons trois séries d’essais sur la diffusion dans le caoutchouc vul
canisé gonflé par du benzène, dans du caoutchouc vulcanisé tel quel sans solvant, et 
enfin des essais ayant pour but de mettre en évidence une orientation du colorant après 
une extension rapide, en se servant du dichroïsme que devrait, dans ces conditions, pré
senter une lamelle de caoutchouc colorée.

Les corps mis en œuvre ont été les suivants : Carotène (P. M. 536), distéarate du 
p, p'-azophénol (P. M. 746), et 4 autres colorants à très longues molécules, de P. M. 
échelonnés entre 1086 et 1250.

L’auteur constate que dans du caoutchouc gonflé de benzène, la coloration homo
gène de la lamelle de 1 à 2 mm. d’épaisseur demande avec du carotène quelques minutes, 
avec le distéarate de l ’azophénol une heure, et avec les deux colorants de poids molé
culaire le plus élevé 25 à 30 heures.

Dans le caoutchouc libre de tout solvant, l ’auteur n ’arrive à mettre en évidence 
aucune diffusion des 4 derniers colorants, même après des mois. (L’auteur n ’indique 
cependant pas si pendant ces essais de longue durée, les lamelles étaient protégées de 
l ’oxydation, car pour leur coloration elles ont été plongées dans du benzène, ce qui enlève 
les antioxydants incorporés normalement au caoutchouc).

Dans la troisième série d’essais, la lamelle est montée dans un appareil ou elle peut 
être étendue brusquement. Un dispositif optique permet de mettre en évidence un di
chroïsme éventuel au moment même où l’extension est terminée. Le colorant utilisé est 
le carotène. Aucun effet de ce genre n’a été constaté par l ’auteur.

Le temps, mesuré par nous, mis par cet appareil pour étendre à 100% la lamelle 
de caoutchouc est d ’environ 7 /1000 de seconde, donc supérieur à celui estim é par l ’auteur. 
Dans ces conditions, il faut revoir ses conclusions.

W. Kuhn, H. Suhr  et K .  Ryffel2) ont complété le travail précédent, et observent 
les faits suivants : Dans le caoutchouc vulcanisé gonflé par du benzène, une augmentation 
du poids moléculaire des substances dissoutes de 500 à 1200 fait baisser la constante de 
diffusion d’un facteur 200 au lieu du facteur 1,5 que l ’on attendrait. La constante de 
diffusion du phénol dans le caoutchouc non gonflé est indiquée comme étant égale à 
10-11, mais une erreur s’est glissée dans ce travail, et la vraie valeur de 10-8 est donnée 
dans une publication postérieure3). Les essais tendant à mettre en évidence une orien
tation du colorant par une extension rapide de la lamelle de caoutchouc ont été repris 
avec le même dispositif et un colorant de P. M. 1250 (le même que celui dont nous nous 
sommes servis, voir plus bas). Dans ces conditions, ces auteurs ont constaté une orien
tation durable du colorant dans le caoutchouc étendu. Ceci aurait indiqué une constante 
de diffusion égale pratiquement à zéro, et aurait confirmé, à l ’aide d’une méthode bien 
plus sensible, les résultats déjà indiqués par Suhr  et retrouvés dans cette publication, sur 
la diffusion de ces colorants de poids moléculaire élevé, dans le caoutchouc non gonflé. 
Ces auteurs ont toutefois cru bon d ’être prudents dans leurs conclusions.

Cependant, des essais actuellem ent en cours et faits dans ce même laboratoire par
F. Grün tendent à montrer que la constante de diffusion de ce colorant dans le caoutchouc 
vulcanisé est loin d’être infiniment petite, ce qui l’a conduit à penser que cette orientation 
durable avait une autre origine. Il était donc intéressant d ’en entreprendre une étude 
détaillée.

Il reste de tout cela que la diffusion des molécules étrangères dissoutes dans le 
caoutchouc se fait dans des conditions très anormales, et que les règles simples, posant
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*) H. Suhr,  thèse K iel 1939.
2) 117. Kuhn, H. Suhr  et K .  Ryffel, Helv. phys. acta 16, 497 (1941).
3) W. K uhn  et K .  Ryffel, Z. physiol. Ch. 276, 160 (1942).
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des rapports entre poids moléculaire du corps dissous, viscosité du solvant et constante 
e diffusion ne sont pas applicables telles quelles pour décrire les phénomènes qui se 

passent pour les corps dissous dans le caoutchouc. En effet, dans un certain intervalle 
de poids moléculaire la constante de diffusion décroît infiniment plus vite que dans un liquide ordinaire.

11. Notre travail.
Le b u t principal de notre travail a été de reprendre à l ’aide d ’un 

appareil plus perfectionné, les essais déjà conduits par Suhr e t par 
Kuhn, Suhr  e t Ryffel, ay an t pour b u t de déceler une orientation 
éventuelle des longues molécules d ’un colorant par l ’extension rapide 
de la lamelle de caoutchouc où elles sont dissoutes, en p ro fitan t du 
dichroïsme que doit présenter le colorant orienté. Ces essais ont en 
effet l ’in té rê t su ivant : On a vu dans le paragraphe précédant que la 
diffusion dans le caoutchouc des corps à poids moléculaire élevé est 
très anorm ale par rap p o rt à celle des petites molécules, la mesure de 
la constante de diffusion é tan t faite de la façon habituelle, c.à.d. en 
analysant la libre diffusion sur un parcours d ’au  moins disons 1/10 
de m illim ètre. I l é ta it in téressan t de savoir si cette anomalie se 
fa it égalem ent sentir pour des parcours de l ’ordre de grandeur des 
dimensions moléculaires elles-mêmes.

A cet effet, soit une lamelle de caoutchouc colorée par un corps 
à longue chaîne moléculaire. Supposons qu’un dispositif quelconque 
l’étende instan taném ent à un m om ent donné, ju squ ’à plusieurs fois 
sa longueur initiale. Il en résultera que les molécules colorantes se 
verront partiellem ent orientées parallèlem ent à la direction de l ’ex 
tension. L ’exam en optique indiquera alors un  dichroïsme de la lame 
de caoutchouc. Mais ce dichroïsme aura  tendance à disparaître par 
suite de la diffusion des molécules colorantes, en suivant une fonction 
exponentielle décroissante, et l ’on pourra adm ettre  en première appro
xim ation que le tem ps de relaxation  de ce phénomène sera égal au 
tem ps mis par les molécules pour diffuser sur une distance égale à 
leur demi-longueur. Ceci perm ettra  d ’estim er la constante de diffusion 
sur des parcours de quelques dizaines d ’̂ fngstrôm. I l s’agit en somme, 
puisque nous avons affaire à une molécule longue et flexible, de 
mesurer le tem ps mis par la micro-diffusion des différentes parties 
de la molécule pour détru ire l ’orientation qui ex istait au début.

Or, le résu lta t négatif des essais faits par Suhr  é ta it dû à la 
diffusion relativem ent rapide du carotène et à la sous-estimation du 
tem ps mis par son appareil à faire l ’extension. Nous avons repris 
ces essais avec un dispositif plus perfectionné, et en colorant la 
lamelle de caoutchouc à l ’aide d ’un colorant à très longue chaîne, 
de P.M. 1250 déjà utilisé par Suhr pour des mesures de diffusion et 
par Kuhn, Suhr  e t Ryffel  pour des expériences d ’orientation:
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C23H 39-C 0 -0

C23H 39-C O O !—N = X — .

-N = N —<o

o

>—N

C23H 39 • CO est un  m élange des restes d ’acides 9- e t 10-phényl- 
stéariques. La longueur to ta le  de cette  molécule peu t être  estimée 
à env. 80À. Sa constante de diffusion pour de longs parcours est 
env. 10-11 à 10-12 (d’après des mesures non encore publiées de 
F. Grün).

Si la même constante est valable pour la diffusion sur de très 
petits  parcours, le tem ps de re laxation  du dichroïsme devrait être:

Or, nous avons vu que K uhn , Suhr  e t Byfje l  avaien t constaté 
avec ce colorant un  dichroïsme durable. Ceci nous a conduit à faire 
une étude plus complète des pénom ènes optiques qui accom pagnent 
l’extension du caoutchouc coloré av an t d ’aborder l ’objet principal 
de notre travail, afin d ’élim iner si possible ce qui, selon to u te  proba
bilité, é ta it un  phénom ène parasite .
a) Etude du dichroïsme durable dû à Vextension du caoutchouc coloré

D éjà K undt  en 18741) av a it observé que le caoutchouc fortem ent 
étendu é ta it dichroïtique. Le phénom ène est très facile à observer 
même au moyen de dispositifs de fortune.

Pour en faire l ’étude spectrographique, nous avons placé la lamelle de caoutchouc 
étendue entre deux plaques de verre, avec interposition d’un liquide d’immersion con
venable2), car sa surface est toujours rugueuse. A travers la lamelle ainsi rendue trans
parente, et placée à la pupille d ’un système optique, nous avons projeté sur la fente d’un 
spectrographe l ’image d’un prisme double de Rochon, composé de deux moitiés accolées, 
polarisant la lumière l’une parallèlement et l ’autre perpendiculairement à l’extension du 
caoutchouc. La source de lumière était un arc au fer. Cette image, en l’absence de caout
chouc, est un petit rectangle lumineux, composé de deux moitiés également éclairées, 
et correspondant aux deux moitiés du prisme. Si on intercale alors dans le trajet de la

b  Kundt,  Pogg. Ann. 151, 125 (1874), cité d ’après C. Pulfrich,  Thèse Bonn (1881) 
et Ann. Phys. 14, 177 (1881) et Scherrer-Toss, Ann. Phys. 6, 278 (1879).

2) Solution de LiBr dans le glycérol (Suhr, loc. cit.) ou de H g l2, 2 K l ou de Cdl2,
2 K l dans l’eau, amenées à l ’indice de réfraction n0 =  1,52 (presques saturées).

(40 x  10~8)2 , _ (40 x  1 0 -8)
2 X 1 0 -12 >  1 >  2 X 1 0 -11

10” 1 sec. >  X >  10~2 sec.
X =  temps de relaxation, x  =  parcours, 

D =  constante de diffusion.

ou non.
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lumière un objet dichroïtique, l’intensité lumineuse sera différente dans les deux moitiés de l ’image.
La lamelle de caoutchouc1) étendue étant mise en place, on s’aperçoit que l’image 

du prisme de Rochon revêt l’aspect de la fig. 1 (planche I, p. 1680).
La partie correspondant au rayon dont le vecteur électrique est perpendiculaire 

à la direction de l ’extension est nette. Par contre le rayon parallèle paraît très affaibli; il 
est fortement diffusé, mais seulement dans le plan perpendiculaire à la direction de l ’ex 
tension-). Ceci nous interdit évidemment de conclure sur l’existence d’un dichroïsme 
vrai du caoutchouc, car nous ignorons la quantité de lumière polarisée parallèlement à 
l’extension, perdue par diffusion. (Scherrer-Toss (loc. cit.) avait déjà soupçonné en 1879 
le rôle de la diffusion dans le dichroïsme du caoutchouc).

Nous avons alors, à l ’aide d’un miroir oscillant, fait se déplacer de gauche à droite 
et de droite à gauche, l ’image de la fig. 1 sur la fente du spectrographe, de façon à faire 
1 intégration automatique de la lumière diffusée. Nous avons alors constaté la présence 
effective d’un dichroïsme vrai, s ’étendant sur toute la bande d’absorption dans le visible 
et le proche ultra-violet du caoutchouc utilisé (jaune clair). Le rayon polarisé parallèle
ment à l’extension était plus affaibli que celui polarisé perpendiculairement. La fig. 2 
est identique à la fig. 1, mais on a intégré la lumière diffusée. Ceci fait apparaître le 
dichroïsme vrai du caoutchouc étendu. (Il reste naturellement la possibilité d ’une assez 
forte perte par diffusion dans la direction d’entrée de la lumière.)

Mais nous avons v ite été in trigué par la grande irrégularité de ce 
phénomène de double diffusion (ou dityndallism e), ta n tô t très intense, 
ta n tô t à peine visible ou inexistent. Ceci ne rendait que plus in té 
ressante la question de savoir quelle hétérogénité optique é ta it 
responsable de cette diffusion de la lumière.

Au poin t de vue optique cette apparition  s’explique bien si on 
adm et que les particules qui la produisent sont allongées, orientées 
parallèlem ent à la direction d ’extension, e t de dimensions tran s
versales du même ordre de grandeur que la longueur d ’onde de la 
lumière employée, ou un peu plus grandes.

E n  effet, avec une suspension de particules sphériques petites 
par rapport à la longueur d ’onde de la lumière incidente, l’effet T y n 
dall a son m axim um  dans la direction qui est à la fois perpendiculaire 
à la direction du faisceau incident et au plan de polarisation de ce 
faisceau.

Si les particules sont allongées e t orientées parallèlem ent, seul 
le rayon polarisé parallèlem ent à la direction d ’orientation des p a rti
cules donne un  effet Tyndall. Si les particules deviennent grandes 
par rapport à la longueur d ’onde de la lumière employée, le m axi
mum se déplace vers la direction de sortie du rayon incident.

C’est bien ce que la fig. 1 nous m ontre. L ’angle d ’ouverture des 
rayons diffusés est env. de 10°.

R em arquons d ’ailleurs que l ’exploitation quantita tive  de ce 
phénomène à l ’aide de la théorie de Rayleigh étendue par Mie, Môg-

1) Dans tous nos essais nous nous sommes servis de caoutchouc pur faiblement 
vulcanisé à chaud, sans addition de corps étrangers. Il était transparent et jaune clair.

2) Schwarzenbach, Helv. phys. acta 12, 270 (1939), fait une observation analogue 
mais non identique.
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lich, Blumer etc., pour en tire r des conclusions sur la form e des 
particules e t leur grandeur, est très délicate sinon impossible. En 
effet, non seulem ent pour cet ordre de grandeur des particules les 
phénom ènes deviennent très complexes, m ais encore, si l ’on connaît 
les indices de réfraction  du caoutchouc selon les deux directions p rin 
cipales, on ignore ceux des particules responsables de la diffusion.

Il reste  à se dem ander quelles sont ces particules, qui pourraient 
très bien être des im puretés du caoutchouc.

On est vite frappé de l ’irrégularité de l ’apparition du phénomène. Certaines lamelles 
le donnent facilement pour des extensions faibles, d ’autres ne semblent rien donner même 
pour de fortes extensions. Mais on s ’aperçoit que si l ’on attend assez longtemps (qqf. 8 jours) 
toutes les lamelles le donnent. L ’effet augmente beaucoup si on refroidit vers 0°. Il dis
paraît totalem ent à une température comprise entre 30° et 70°, qui croît avec le degré 
d’extension et le temps depuis lequel la lamelle est étendue. Au-dessus de cette tempéra
ture on n’observe plus ni dityndallism e ni dichroïsme (fig. 3).

Ceci suggère im m édiatem ent que les particules responsables ne 
sont au tres que les cristallites de caoutchouc, qui sont d ’ailleurs 
beaucoup mieux orientés pour une extension donnée que les molé
cules elles-mêmes. On sait que le po in t de fusion des cristallites croît 
avec l ’extension et le tem p s1). On sait d ’au tre  p a r t que pour les 
mêmes extensions pour lesquelles nous avons aperçu cet effet, la 
double réfraction croît avec le tem p s2), indice de cristallisation. Les 
irrégularités d ’apparition  seraient alors dues à la présence ou à l ’ab 
sence de germes cristallins. U n caoutchouc longtem ps stocké donne 
très rapidem ent (30 sec.) un  effet déjà net pour 150%  d ’extension, 
tandis que si le caoutchouc a été préalablem ent chauffé à 4 0 -5 0 ° , ou 
gonflé dans le benzène pour couper les lamelles sur un  microtome à 
congélation, ce qui fa it fondre les germes, il fau t souvent attendre 
plusieurs jours. Il s’agit d ’une surfusion. On observe d ’ailleurs 
facilem ent e t sans appareil que la cristallisation du caoutchouc étendu 
ou non (dans ce cas non vulcanisé), se tra d u it p a r une opacification 
qui d isparaît si on d é tru it la cristallisation  p a r échauffem ent ou 
déform ation mécanique.

Mais même dans les cas les plus défavorables, à la tem pérature 
ordinaire, ce phénom ène m et plusieurs secondes à se produire et ne 
peu t gêner les observations faites dans les prem ières fractions de 
seconde qui suivent une extension p ra tiquem en t instan tanée.

Les lamelles de caoutchouc utilisées dans les essais précédents 
avaient une épaisseur de 2 - 3  m m  non étendues. Si on étend une 
lamelle de seulem ent 0,1 à  0,2 m m  d ’épaisseur, ces effets sont trop

q Susich, Naturwiss. 18, 915 (1930); K .  H. Meyer,  Naturwiss. 26, 199 (1938); 
Van Rossem et Lotichius, Kautschuk 5, 2 (1929), cité d ’après K .  H. Meyer  e t H. Mark, 
Hochpolymere Chemie, II, p. 154, Leipzig 1940.

2) Thiessen et Wittstadt, Z. physikal. Ch. [BJ 41, 33 (1938).
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faibles pour être visibles. Mais colorons1) cette lamelle à  l ’aide d ’un 
colorant convenable, à  très longue chaîne, par exemple celui dont 
nous avons donné la formule plus hau t. Si on étend la lamelle ainsi 
colorée on constate après un  tem ps analogue à  celui qui é ta it néces
saire à  la cristallisation du caoutchouc non tra ité , l ’apparition d ’un 
fort dichroïsme évidem m ent dû au colorant, du fa it de la faible 
épaisseur du caoutchouc. Ce dichroïsme n ’a rien à  voir avec une 
orientation  des molécules colorantes due à  l ’extension même du 
caoutchouc. I l n ’ap p ara ît en effet que bien après la fin de cette 
extension, alors que la diffusion naturelle du colorant au ra it dû avoir 
dé tru it depuis longtem ps son orientation. De plus il croît avec le 
tem ps. Ceci suggère de ra ttach er cet effet à  ceux dont nous parlions 
plus hau t, qui se ram ènent à  une cristallisation du caoutchouc. Ce 
rapport s’impose encore plus quand on essaie de chauffer la lamelle 
étendue e t dichroïtique : on constate pour la même tem pérature où 
la cristallisation disparaissait, la disparition du dichroïsme. P ar 
contre le refroidissem ent l ’augm ente beaucoup. Les circonstances 
nous ont empêché de faire des essais sérieux avec d ’autres substances, 
mais on constate facilem ent que cet effet dépend fortem ent de la 
n a tu re  du colorant utilisé.

L ’hypothèse la plus simple serait d ’adm ettre  que les cristallites 
qui se form ent dans le caoutchouc adsorbent ou dissolvent le colorant 
à  longue chaîne, en l ’orien tan t dans une direction privilégiée par 
rapport au cristallite. Or, les cristallites eux-mêmes sont très bien 
orientés dans une lamelle étendue. Le colorant se trouve lui-même 
orienté, de sorte q u ’il n ’absorbe plus de la même façon la lumière 
polarisée parallèlem ent ou perpendiculairem ent à  la direction de ses 
groupes chromophores.

De l ’in tensité  des noircissements de la plaque photographique 
pour les rayons polarisés parallèlem ent e t perpendiculairem ent à  la 
direction de l ’extension, on peut, en ad m ettan t que le colorant soit 
to talem ent dichroïtique, calculer la proportion du colorant orientée. 
L’affaiblissem ent des faisceaux lum ineux est de ~1000 après passage 
dans la lamelle. Le rapport des deux noircissements pour une ex ten
sion de 200 % est de ~  \  à  | . I l v ient que dans ces conditions 10 à  20 % 
du colorant est orienté par les cristallites. Ceci est également une 
lim ite supérieure du quantum  de caoutchouc cristallisé dans ces 
conditions, si on adm et que le colorant orienté é ta it à  l ’endroit même 
où la cristallisation s’est faite. Or, il est bien évident que les molé
cules peuvent se déplacer par diffusion pour gagner un cristallite, ce 
qui empêche tou te  évaluation précise.

1) Toutes les colorations ont été faites de la façon suivante: la lamelle était im 
mergée dans une solution benzénique de colorant, ou elle se gonfle, après quoi le colorant 
y diffuse assez rapidement. Puis le benzène est évaporé sous vide vers 50° (Suhr, loc. cit.).
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R em arquons en passant que cette  explication du dichroïsm e du 
caoutchouc coloré étendu s’applique aussi au dichroïsm e du cao u t
chouc natu re l, car si celui-ci est purifié, il ne présente pas de bande 
d ’absorption dans le visible, e t son dichroïsm e prov ien t donc des colo
ran ts  étrangers q u ’il renferm e e t qui lui donnent sa couleur jaune.

On a vu que ces effets que nous avons passés en revue ne peu 
vent pas nous gêner dans la m esure du dichroïsm e du caoutchouc 
coloré très rapidem ent, si cette  mesure est faite  im m édiatem ent après 
l ’extension. La cristallisation n ’aura  pas encore eu le tem ps d ’in te r
venir.
b) Recherche d'un dichroïsme temporaire dû à Vextension rapide du

caoutchouc coloré.
1. Appareil.
Nous avons utilisé dans ces recherches un appareil d ’extension que nous avions 

conçu dans un autre but, pour lequel il était important que l ’extension se fasse non 
seulement très rapidement, mais encore de façon linéaire. Nous ne pourrons donc pas 
nous servir comme Suhr  d ’un ressort déclenché brusquement pour étendre le caoutchouc, 
car l ’extension aurait alors une allure parabolique.

L’appareil se compose de 3 parties principales, la partie mobile A, la pince fixe B 
et la cuvette C. La lamelle de caoutchouc est visible en L sur la fig. 4, montée entre la 
pince fixe et la partie mobile. La fig. 4 montre la partie mobile posée sur la table, et la 
pince fixe posée sur la partie mobile, dans les positions respectives que ces deux pièces 
ont, l ’appareil étant monté. Le caoutchouc est fixé sur B par une pince analogue à celle 
que l’on voit sur A, placée sur la face non visible de B, et serrée par les deux vis que l’on 
voit sur la photographie.

La cuvette (fig. 5), porte en haut une rainure horizontale a ou s’engage la pince fixe» 
qui peut y  être fixée par deux vis à tête molletée. La partie mobile glisse dans les deux 
rainures verticales fi placées en regard l ’une de l’autre sur les parois intérieures de la 
cuvette. Quand la partie mobile est en haut de sa course, la lamelle est au repos. Si on 
fait glisser cette partie vers le bas, on étend la lamelle. L’observation optique peut se 
faire par une fente de la partie mobile, dont le haut est encore juste visible sur la fig. 4, 
au-dessus de la pince fixe.

La fig. 6 montre l ’appareil monté. On y  distingue encore en haut'devant un frein 
(F sur la fig. 4) qui s ’appuie sur la face antérieure de la partie mobile.

La force motrice nécessaire à l ’extension est fournie par le marteau M qui peut 
glisser sur les guides G. La hauteur totale de ces guides est de 6 mètres et en chute libre 
le marteau arrive en bas avec une vitesse de 10 m/s. Il frappe sur la partie mobile et 
l’enfonce brusquement jusqu’au bas de sa course. U ne pastille de plomb P, placée sur 
la partie mobile, dont la forme a été déterminée par tâtonnem ents, a pour but de trans
mettre l’effort du marteau, puis lorsque la lamelle est étendue et que A touche le fond 
de la cuvette, d ’absorber l ’énergie superflue en s’écrasant. Son aspect est alors P' (fig. 4).

En dosant judicieusement l’action du frein et de la pastille de plomb, on arrive 
à obtenir un arrêt absolument net de l’extension, sans le moindre rebondissement sur le 
fond de la cuvette, placée sur une enclume ordinaire de forgeron, qui assure la stabilité 
de l ’ensemble.

D est un diaphragme qui arrête certains rayons parasites et qui peut se placer à 
l’intérieur même de la cuvette. La cuvette peut être fermée par deux vitres, ce qui rend 
plus précis le réglage de température, qui est réalisé par une circulation d’eau (contenant 
de l ’alcool pour les températures inférieures à zéro), venant d’un thermostat.



L appareil étant monté, la lamelle non étendue et le marteau M en haut de sa 
course, une traction sur la ficelle fixée aux bras du crochet auquel le marteau est suspendu, 
le libère. I l tombe. En arrivant à environ 30 cm du bas de sa course, il actionne un petit 
levier qui ouvre un obturateur photographique, puis il étend le caoutchouc et écrase la pastille de plomb.

La lamelle a 3 mm de long au repos, 12 mm étendue. Le marteau pèse 350 gr. et 
arrive avec une vitesse de 10 m/s au bas de sa course. L’ensemble des pièces mobiles 
pèse 35 gr. et se trouve donc entraîné presque instantanément avec une vitesse de 9 m/s. 
L arrêt, qui se fait sans rebondissement sur le fond en acier de la cuvette est également 
instantané. La fig. 7 est l’enregistrement photographique du déplacement de la pince 
mobile. L ’extension est pratiquement linéaire, elle est de 300% et se fait en 1/1000 de 
seconde, donc avec une vitesse linéaire 21 fois plus grande que pour l’appareil décrit 
par Suhr  (loc. cit.). Le calcul et l ’expérience montrent que les frottements dûs au frein 
principalement sont négligeables vis-à-vis de l ’énergie cinétique du marteau.

Disposi tif  optique.
Il est monté sur deux bancs d’optique placés de part et d ’autre de la cuvette d’e x 

tension. La partie antérieure comporte un condensateur C (fig. 8) qui projette l ’image 
d une lampe à arc S sur la lamelle. Un filtre F de 5 cm d’épaisseur rempli d’une solution 
de sulfate de cuivre est intercalé dans le trajet lumineux et a pour but d’éviter réchauffe
ment de la lamelle pendant la courte période d’illumination, et d ’absorber la majeure 
partie des rayons en dehors du domaine d ’absorption du colorant utilisé, qui présente 
une seule bande très large allant de 500 à 300 m p  et de hauteur à peu près constante 
(log. e =  4,5) (Suhr, loc. cit.). La lamelle sert ainsi de source secondaire de lumière et 
c’est la lumière de cette source que la partie postérieure du dispositif optique va analyser.

L ’ouverture numérique de la partie antérieure a été choisie très grande ( f / l ,5), 
tandis que le matériel que nous possédions nous imposait pour la partie postérieure une 
ouverture très petite (f/30). Cette combinaison, qui est équivalente à la combinaison 
inverse (faisceau incident très étroit —  grande ouverture de la partie postérieure), nous 
dispense de liquide d’immersion qui causerait des troubles dûs aux accélérations énormes 
des pièces mobiles.

La partie postérieure comporte essentiellement un prisme de R o c h o n  R  composé 
de deux moitiés superposées, et donnant ainsi deux rayons polarisés l’un parallèlement 
et l ’autre perpendiculairement à la direction de l ’extension du caoutchouc. Une lentille 
Li  placée contre le prisme, projette à la pupille de L2 l’image de la lamelle de caoutchouc, 
source de lumière. L2 est un objectif photographique muni d’un obturateur déclenché
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Schéma
par la chute du marteau. Il projette l ’image de R sur le tambour portant le film sensible. 
Cette image est un petit rectangle lumineux, divisé en deux moitiés, dont l ’une est po
larisée parallèlement et l ’autre perpendiculairement à l’extension. Le tambour tourne

Fig. 8.
du dispositif optique. Les diaphragmes, écrans et obturateurs ont été omis,

P a r t ie  a n té r ie u re P a r t ie  p o sté r ie u re

C  L a m e lle  R  L ,  L 2 T a m b o u r
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de façon que ces deux parties donnent sur le film deux traînées impressionnées, super
posées, et d ’intensité égale tant que la lamelle ne présente pas de dichroïsme. Des essais 
à blanc permettent de contrôler le réglage de l’appareil.

Le tambour est mû par un moteur à vitesse réglable et relié en permanence a un 
tachymètre, la vitesse étant telle que 1/1000 de seconde s ’enregistre sur 1 cm. L ’image 
du prisme de Rochon sur le film ayant une largeur de 1 mm ., on peut apprécier les varia
tions d’intensité relative d’une plage par rapport à l ’autre, ayant une durée de l ’ordre 
de 10-4 seconde. Le calcul déjà effectué plus haut permet de se rendre com pte que ce 
dispositif permet d ’apprécier une constante de diffusion du colorant inférieure à 10-9.

2. Résultats.
Dans les conditions expérimentales qui viennent d ’être décrites, il nous a été im

possible de mettre en évidence le moindre dichroïsme temporaire, dû à l ’orientation du 
colorant causé par l ’extension rapide du caoutchouc, et cela même en refroidissant la 
lamelle jusqu’à — 5°, ce qui devrait avoir pour effet de diminuer la constante de diffusion 
du colorant dans le caoutchouc.

Alors que pour un parcours de quelques dixièmes de mm., ce colorant a dans le 
caoutchouc une constante de diffusion de l’ordre de 10“ 11 à 10“ 12, la micro-diffusion 
sur un parcours de — 40 À, s ’effectue avec une constante sûrement supérieure à 10-9 
cm2/sec.

c) Conséquences.
Si nous nous cantonnons à la diffusion dans le caoutchouc 

vulcanisé libre de solvants, nous voyons que si la m acrodiffusion 
d ’une grosse molécule est très anorm ale p a r  rap p o rt à celle du phénol 
par exemple, la micro-diffusion de cette même molécule se rapproche 
de plusieurs ordres de grandeur de cette  norm ale. Nous pouvons nous 
servir de la form ule d ’Einstein-Smoluchowski pour décrire ces phéno
mènes. Cette form ule donne la constante de diffusion D d ’une molé
cule de rayon r  dans un liquide de viscosité rj:

k é tan t la constante de Boltzmann  e t T la tem p éra tu re  absolue. Il 
s’agit évidem m ent d ’une ex trapo lation  puisque cette  form ule, établie 
sur des considérations hydrodynam iques, n ’est rigoureusem ent 
valable que pour les suspensions colloïdales de particules sphériques 
(J . Perrin). Cependant on peu t facilem ent consta ter q u ’elle fournit 
un ordre de grandeur très acceptable pour les solutions moléculaires 
(p. ex. saccharose dans l ’eau), é ta n t en tendu  q u ’il reste  un  certain 
arb itra ire  dans la fixation  de r  pour une molécule non sphérique. 
Mais é tan t donné que de tou tes façons nous serons dans la suite obligés 
de restreindre le calcul aux ordres de grandeur, nous considérerons 
l ’emploi de cette form ule comme justifié.

La relation  dbEinstein-Smoluchowslci nous perm et d ’in terp ré ter 
les anomalies de diffusion qui ont été mises en évidence dans la 
partie  expérim entale de ce trav a il comme des anom alies de viscosité 
du solvant, le caoutchouc, vis-à-vis de certaines molécules dans 
certaines conditions. I l  peu t sembler audacieux d ’ex trapoler à  tel



poin t la notion de viscosité, dont la définition ordinaire est purem ent 
m écanique e t m acroscopique, pour décrire la diffusion de simples 
molécules, su rto u t quand nous parlerons de viscosités qu’on ne peut 
plus m ettre  m acroscopiquem ent en évidence. Nous le ferons cepen
dan t, puisque dans un  liquide ordinaire la viscosité macroscopique 
perm et de décrire les conditions de diffusion, et que la grandeur que 
nous in troduirons sous ce nom, même si elle ne se manifeste plus 
m acroscopiquem ent, aura  toujours la dimension d ’une viscosité.

Selon cette  conception e t d ’après la relation d'Einstein-Smolu- 
chowslii, le caoutchouc ne présente pas la même viscosité vis-à-vis 
d ’une molécule de phénol e t d ’une molécule de P.M. ~1000, ni 
vis-à-vis des macro- ou microdéplacem ents de cette molécule.

Ou encore, la viscosité n ’est pas la même dans le domaine néces
sité par la diffusion du phénol, ou dans celui employé pour la diffu
sion d ’une grande molécule. Nous entendons sous le term e de domaine 
nécessité p a r la diffusion d ’une molécule donnée, le volume balayé 
par un  déplacem ent élém entaire de cette molécule, e t puisqu’il s’agit 
toujours d ’ordres de grandeur e t que nous ne voulons pas pousser 
l ’analyse trop  loin, nous dirons sim plem ent qu’une molécule dont les 
dimensions linéaires sont de x  À nécessite pour sa (macro)-diffusion un 
domaine de l ’ordre de grandeur (linéaire) de x k .

Ces définitions que nous venons de poser nous perm etten t de 
formuler la proposition suivante qui englobe qualitativem ent les 
résultats expérim entaux de ce travail et des travaux  précédents: 
La viscosité du caoutchouc varie suivant la grandeur du domaine en
visagé.

Nous allons m ain tenan t essayer de voir si les théories actuelle
m ent en vigueur sur l ’élasticité du caoutchouc sont compatibles avec 
cette proposition.

Un morceau de caoutchouc vulcanisé de dimensions ordinaires 
a une viscosité infinie puisque si on le déforme, les forces résultant 
de cette déform ation ne s’annulent jam ais. Il ne coule pas. D ’autre 
p a rt la liberté du m icro-m ouvem ent des molécules qui le composent, 
qui est un point capital des théories cinétiques de l’élasticité du 
caoutchouc, suppose que la viscosité dans un très p e tit domaine soit 
faible, ou du moins finie. C’est cette notion que nous allons essayer 
de préciser par des considérations quantitatives.

On sait que pour décrire les propriétés d ’un caoutchouc réel, 
on est obligé de faire in tervenir plusieurs mécanismes élastiques, qui 
se d istinguent par leurs modules partiels d ’élasticité, qui est leur 
contribution  au module d ’élasticité to ta l du caoutchouc après une 
extension instantanée, e t par leurs tem ps de re laxation1).

1) W. Kuhn,  Z. physikal. Ch. [B] 42, 1 (1939), et Z. angew. Ch. 52, 289 (1939); 
W. Brenschede, Koll. Z. 104, 1 (1943).
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On adm et au jo u rd ’hui généralem ent que ces tem ps de re laxation  
ne sont pas groupés p a r valeurs discrètes, m ais p lu tô t répartis  dans 
plusieurs régions plus ou moins étendues, ou même q u ’ils form ent 
un  continuum  s’é tendan t de l ’infini à des valeurs extrêm em ent 
faibles.

P our les besoins de no tre cause, nous allons cependant grouper 
ces mécanismes en 4 catégories, ce qui nous suffira pour le mom ent.

a) Module d ’élasticité E a =  106 -  107, tem ps de relaxation 
Aa =  oo. C’est le mécanisme le plus im p o rtan t du  caoutchouc vulca
nisé. Grâce à lui, si on déform e un m orceau de caoutchouc, les 
forces qui prennent naissance ne s’annu len t pas. Faisons appel à la 
théorie cinétique de l ’élasticité du caoutchouc. C ette élasticité est 
fondée sur la liberté  des segm ents de molécule com pris en tre  deux 
points de fixation. Le tem ps de re laxation  est lié à la vie moyenne 
des ponts de fixation. Le module d ’élasticité est déterm iné par le 
poids moléculaire des segm ents libres.

Une relation  établie par W. K u h n 1) perm et de calculer ce poids M 
connaissant le module d ’élasticité E  e t la densité ô du h au t poly
mère élastique étudié, E  é tan t la constan te  des gaz parfa its  et T 
la tem pérature  absolue

M =  7 R - T - 4 -  E
Cette relation suppose évidem m ent que tou tes les molécules du corps 
étudié partic ipen t en moyenne égalem ent au  m écanism e en question. 
On arrive à l ’aide de cette  relation, pour les caoutchoucs vulcanisés 
courants, à des valeurs de M de l ’ordre de 20 000 e t 200 000. D ’après 
ce que l ’on sait de la constitu tion  du caoutchouc2), ces poids molé
culaires correspondent à des longueurs m oyennes libres de 1000 à 
10 000 À.

La distance m oyenne h en tre  les ex trém ités d ’une chaîne de 
cette longueur a été calculée p a r W. K u h n 3). Si A est la  longueur 
de l ’élém ent sta tistique de la chaîne, e t N le nom bre d ’éléments 
dans la longueur de chaîne envisagée:

h =  A V N
Nous pouvons prendre A =  20 À, donc N =  50 à 500 

140 À <  h <  440 A
Il est évident q u ’une molécule dont l ’ordre de grandeur serait 

supérieur à ces dimensions ne pou rra it pas traverser les mailles de 
cette grandeur. Vis-à-vis d ’elle, le caoutchouc au ra it une viscosité 
infinie. P a r contre une molécule de phénol p a r exem ple pourrait

q  W. Kuhn,  Koll. Z. 76, 258 (1936).
2) Voir K .  H. Meyer  et H. Mark,  loc. cit. p. 116 ff.
3) W. Kuhn,  Koll. Z. 68 , 2 (1934).



Planche I.

Fig. 5. Fig. 7.
Fig. 1. Double diffusion de la lumière dans le caoutchouc étendu à 300%. La J indique la direction de l’extension.
Fig. 2. Dichroïsme du caoutchouc étendu (300%). (Intégration de la lumière diffusée.)
Fig. 3. Le caoutchouc étendu à 300% ne présente à la température de 60° ni dichroïsme ni doublediffusion.
Fig. 4. Appareil d’extension démonté: les parties internes.
Fig. 5. Appareil d’extension démonté: la cuvette.
Fig. 6. Appareil d’extension monté.
Fig. 7. Déplacement en fonction du temps de la partie mobile de l’appareil d’extension. En abscisse, le temps, de gauche à droite (7 mm = 1/1000 sec.). En ordonnée, le déplacement (grandeur naturelle).
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diffuser à l ’in térieur d ’un tel réseau p ratiquem ent comme s’il n ’exis
ta i t  pas. La viscosité du caoutchouc pour elle serait faible.

P) EjS0 =  102 à 106; Ip =  10 à 104 sec.
Ces m écanism es1) sont responsables de la plasticité du caoutchouc, 

qui est en général un défaut, qui se fa it sentir même dans ses app li
cations technologiques, du fa it de la valeur relativem ent grande 
de A. Le module partiel E 0̂ est, pour les caoutchoucs vulcanisés, 
inférieur à E a. C’est, si l ’on veut, un  résidu de l ’é ta t non vulcanisé 
du caoutchouc, la vulcanisation ayan t superposé au systèm e /?, 
p répondérant dans le caoutchouc non vulcanisé, un  système de ponts 
de soufre, créant le système a qui devient alors le principal.

Les modules E ^  é tan t plus faibles que E a , ces mécanismes ne 
peuvent rien changer aux conditions de diffusion des molécules 
étrangères déterm inées par les systèmes oc. Des valeurs de E 0O on con
clu t en effet soit que les éléments libres de chaîne sont plus longs 
que pour les mécanismes oc, soit que seulement une petite partie  des 
molécules partic ipen t aux mécanismes p.

C’est à ces mécanismes que l’on doit la hau te  viscosité que 
Van der W y k 2) a mesurée en é tud ian t l ’am ortissem ent des oscil
lations de torsion d ’un fil de caoutchouc. Une relation due à M a x 
well perm et en effet de déterm iner la viscosité d ’un milieu connais
san t son module de torsion G0, mesuré après une déform ation in stan 
tanée, e t son tem ps de relaxation A, à la condition qu’il n ’y ait qu’un 
tem ps de relaxation  dans ce milieu

V =  G 0 -A
ou bien si on veu t in troduire le module d ’élasticité E 0:

y  é tan t le coefficient de Poisson , qui, pour le caoutchouc, est égal 
à 0,53). Cette relation  ne peu t être appliquée telle quelle dans un 
milieu ou plusieurs tem ps de relaxation  existent. W. Kulnn4) a 
m ontré que dans ce cas il fallait faire la somme des différentes 
viscosités partielles, calculées séparém ent pour chaque mécanisme 
d istinc t :

• §  2 ^ = 2  ° . o ^ i = * - i ^ r : S Eio^
Les valeurs de E 0̂ e t lp  sont telles que la  viscosité partielle rjp 

soit de l’ordre de 106 poises, valeur qui correspond à celle m e
surée p a r Van der W yk.  Or, nous verrons que le facteur rjp est

1) Nombreuses publications techniques et p. ex. V. Hauk  et W. Neumann, Natur- 
wiss. 26, 365 (1938).

2) van der W yk,  Rubber techn. conf. London 1938, cité d’après K .  H. Meyer  et
H. Mark,  loc. cit., p. 156.

3) Memmler,  Handbuch der Kautschukwissenschaft, 1. vol., Leipzig 1930, p. 439.4) loc. cit.
106



de loin la plus im portan te  de tou tes les viscosités partielles (si 
on néglige ?ya =  co, mais p. ex. dans les mesures d ’am ortissem ent 
les m écanismes a jouen t seulem ent le rôle de m écanismes élastiques). 
B ien qu’incapables de m odifier la viscosité dans de p etits  dom aines 
du caoutchouc, les m écanism es /? sont responsables de la forte 
viscosité qui am o rtit ses oscillations m écaniques m acroscopiques.

y) E y 0 =  107 à 108, Ày = 1 0 ~ 3 à  H E 4.
ISfous réunissons dans ce groupe des mécanismes qui on t été 

souvent étudiés ces dernières années1), qui re laxen t re la tivem ent vite 
m ais dont les m odules partiels sont ~ 1 0  fois plus élevés que E œ. 
Nous pouvons conduire les mêmes calculs que pour oc. La longueur 
des élém ents libres de chaîne est com prise en tre  150 et 1500 À -  la 
distance moyenne en tre  les extrém ités, h sera encore plus faible, 
environ 50 à 150 À 2). Les dom aines de cette  dim ension sont de 
l ’ordre de grandeur de ceux nécessités p a r la m acro-diffusion du 
colorant dont nous nous sommes servi dans nos essais, et c’est la 
viscosité partielle rjv qui sera la prem ière à déterm iner les conditions 
de diffusion des molécules de cet ordre de grandeur. La relation  de 
Maxwell nous donne

î jy  — 104 poises
Le paragraphe suivant nous m ontrera que l ’on est obligé d ’ad 

m ettre  que cette viscosité rjy est même la seule qui joue pour ces 
molécules un rôle im portan t — to u t se passe donc comme si la macro- 
diffusion de notre colorant s’effectuait dans un  liquide simple de 
viscosité r/ = 104 poises. E t la relation  d ’Einstein-Smoluchowshi 
donne pour une telle molécule et une telle viscosité une constante de 
diffusion de l ’ordre de 10~12, en très bon accord avec ce qui a été 
observé.

ô) Dans ce groupe nous englobons tous les m écanism es à tem ps 
de relaxation  plus courts que 10~4 sec., sur lesquels les données 
expérim entales directes m anquent presque absolum ent. I l doit y 
exister des modules partiels très grands, comme dans tous les corps, 
même liquides, de l ’ordre de 10113), mais les tem ps de relaxation 
sont assez courts pour que la viscosité soit de l ’ordre de ~10  poises.

Cette valeur nous est fournie par la grandeur 10~8 cm 2/sec de 
la constante de diffusion des pe tites molécules comme le phénol ou 
les solvants organiques à l ’in térieu r du caoutchouc. D ’a u tre  p a rt 
elle est du même ordre de grandeur que la viscosité de h au ts  poly

4) W. Brenschede, loc. cit. et Alexandrow  et Lazurkin, Acta physicoch. U R S S. 12, 
647, 669 (1940).

2) Dans notre manière de concevoir la structure du caoutchouc ces mécanismes 
seraient dûs à un grand nombre de liaisons intermoléculaires de caractère instable, qui 
se superposent au système stable des ponts de soufre dûs à la vulcanisation, et plus rares.

3) Voir à ce sujet W . Kuhh,  Z. angew. Ch., 52, 289 (1939).



mères liquides où les ponts interm oléculaires, responsables de l ’élas
tic ité  du  caoutchouc, n ’existent pas.

E t  c’est égalem ent dans des domaines dont l ’ordre de grandeur 
est supérieur à celui des mécanismes <5 mais inférieur à celui des 
mécanismes y que s’effectue la m icro-diffusion de notre colorant. 
C’est pourquoi nous n ’avons pas pu m ettre  en évidence une orien
ta tio n  de la molécule par une extension rapide. Il serait in téressant 
de trouver un dispositif qui p e rm ettra it d ’étendre la lamelle 10 à 
100 fois plus vite.

D ’après cette conception de l ’é ta t in térieur du  caoutchouc, une 
molécule dissoute de quelques centaines d ’Â n ’y diffuse pas du to u t -  
une molécule de quelques dizaines d ’À comme dans un  milieu de 
viscosité ~ 104 poises; une molécule de quelques À comme dans un 
liquide de viscosité égale à 10 poises. C’est une conséquence de la 
liberté croissante des m icrom ouvem ents browniens dans le caoutchouc.

Nous avons trouvé une confirm ation in téressante de cette manière 
de voir dans la façon dont no tre colorant diffuse dans le caoutchouc 
non vulcanisé. Alors que dans le caoutchouc vulcanisé sa constante 
de diffusion est de ÎO" 11 à 10- 12 cm 2/sec, elle est de 10~9 à  ÎO“ 10 
dans le caoutchouc non vulcanisé. Ceci tra d u it le fa it que, comme 
la vulcanisation in tro d u it dans le caoutchouc des liaisons in te r
moléculaires stables, elle élève la viscosité dans un dom aine donné 
en augm entan t les modules d ’élasticité e t les tem ps de relaxation.

Nous tenons à faire rem arquer ici que la répartition  des diffé
ren ts mécanismes en 4 groupes distincts est purem ent arb itra ire  et 
n ’a été in trodu ite  que dans un b u t de sim plification. On sait en effet 
que l ’ensemble des tem ps de relaxation  du caoutchouc forme un 
continuum  s’é tendan t de valeurs très faibles ju squ ’à l’infini, point 
sur lequel Brenschede (loc. cit.) a particulièrem ent insisté, mais sur 
lequel W. K u h n  avait déjà a ttiré  l ’a tte n tio n 1). Dans ce cas il est 
clair que la viscosité varie d ’une façon continue avec la grandeur 
du dom aine envisagé au lieu de la décroissance par valeurs discrètes 
que nous avons décrite. Si nous avions cherché à faire un  calcul plus 
rigoureux que nous ne l’avons fait, notre sim plification n ’aurait 
évidem m ent plus été possible, mais dans ce cas nous nous serions 
heurtés à de nombreuses difficultés ten an t d ’une p a rt au m anque 
de résu lta ts expérim entaux e t d ’au tre  p a r t à la complexité des phéno
mènes étudiés.

RÉSUM É.
L ’étude de la m obilité des molécules étrangères dissoutes dans le 

caoutchouc fournit un  moyen commode d ’étudier l ’agitation th e r
m ique à petite  ou à grande échelle qui existe dans le sein de ce corps.

q W. Kuhn,  Z. angew. Ch. 52, 292—293 (1939).



Les théories actuelles de l ’élasticité du caoutchouc m on tren t l ’im por
tance de cette  étude.

Après avoir mis de côté deux effets dûs à la cristallisation  du 
caoutchouc qui peuvent gêner l ’expérim entateur, nous avons m ontré 
en é tu d ian t optiquem ent l ’o rien tation  tem poraire d ’un colorant de 
poids moléculaire élevé dissous dans une lamelle de caoutchouc que 
l ’on étend brusquem ent, que la constan te de diffusion de ce corps 
au  sein du caoutchouc dépend fortem ent du parcours sur lequel la 
molécule diffuse.

E n  com binant ce fa it e t les résu lta ts an térieu rem ent acquis sur 
la diffusion des substances étrangères dissoutes dans le caoutchouc, 
nous sommes arrivés à la conclusion que la viscosité du caoutchouc 
d o it varier selon la grandeur du dom aine que l ’on y  envisage.

Nous avons ra tta c h é  ce fa it aux  théories actuelles de l ’élasticité 
du caoutchouc.

Ce travail a été fait en 1943— 44 à l’Institut de Chimie-Physique de l ’Université 
de Bâle. Je tiens à remercier ici M. le Prof. W. K u hn  de l ’hospitalité qu’il m ’a accordée, 
des conseils qu’il m ’a prodigués et de l ’intérêt constant qu’il a porté à mon travail, ainsi 
que M. le Dr. F. Grün, avec qui les différents points expérimentaux et théoriques ont été 
longuement discutés, et à qui je suis redevable de nombreuses suggestions.

In s ti tu t  de chimie physique de l ’U niversité de Bâle.

197. Über V iolaxanthin, A uroxanthin und andere P igm ente  
der Blüten von Viola tricolor  

von P. Karrer und J. Rutsehmann.
(20. X . 44.)

In  den B lüten  des gelben S tiefm ütterchens (Viola tricolor) h a tten  
wir neben dem von R. K u h n  und A . Winter stein1) darin  entdeckten  
V iolaxanthin noch zwei w eitere Carotinoide aufgefunden2): A uro
x an th in  C40H 56O4 und F lavoxan th in  C40H 56O3. N unm ehr konnte  ein 
viertes P igm ent daraus isoliert werden, das nach A nalyse, Schm elz
pun k t, Löslichkeit, K rystallform  und A bsorptionsspektrum  (in A lko
hol) m it B la ttx an th o p h y ll C40H 56O2 identisch ist. W ahrscheinlich 
kom m t auch Z eaxanth in  in  kleiner Menge in den B lü ten  vor (vgl. 
weiter unten).

D er eine von uns h a tte  früher m it U. Solmssen3) durch H y d rie 
rungsversuche w ahrscheinlich gem acht, dass V iolaxanthin  10 Mol

q  B. 64, 326 (1931). 2) Helv. 25, 1624 (1942).
3) P. Karrer  und U. Solmssen, Helv. 19, 1024 (1936).
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W asserstoff aufnim m t. Diese H ydrierungszahl-Bestim m ungen w ur
den je tz t nachgeprüft. Die neuen Versuchsergebnisse decken sich 
m it den früheren. Ebenfalls neu b estä tig t haben wir die frühere1) 

i  Angabe, dass Perhydro-violaxanthin von B leite tra-acetat in Eisessig
jj n ich t oxydiert wird, somit keine vicinalen H ydroxylgruppen en thält,
p Zum Vergleich führten  wir eine O xydation von Perhydro-azafrin m it

B le ite tra-ace ta t aus, das nach R. K uhn  und Deutsch2) durch dieses 
Reagens oxydativ  aufgespalten wird. In  Ü bereinstim m ung dam it
fanden wir einen V erbrauch von 0,92 A tom en aktivem  Sauerstoff 
pro Mol Perhydro-azafrin.

V iolaxanthin besitzt 4 Sauerstoffatom e3), von denen sich hoch- 1(1,. _ # ' 7stens 2—3 bei der Zerewitinoff-B estim m ung als H ydroxylgruppen
angehörend zu erkennen gaben4). Um näheren Einblick in die N atu r 
dieser O H -G ruppen zu erhalten , veresterten  wir den Farbstoff m it 
Benzoylchlorid und p-N itrobenzoylchlorid und erhielten ein schön 
krystallisiertes D ibenzoat und ein ebenso gu t krystallisiertes Di-p- 
nitrobenzoat des V iolaxanthins. (Die Acetylierung des Farbstoffs 
verläuft wenig einheitlich.) Die beiden V iolaxanthin-E ster besitzen 
im sichtbaren Gebiet die gleichen A bsorptionsbanden wie Viola
xan th in  selbst. Bei der Verteilung zwischen P etro lä ther und  M etha
nol verhalten  sie sich vorwiegend epiphasisch und geben m it konz. 
wässeriger Salzsäure keine B laufärbung. R. K uhn  und A . Winter
stein h a tte n  angegeben, dass auch die in den S tiefm ütterchenblüten 
vorhandenen E ster des V iolaxanthins, im Gegensatz zum Viola
xan th in  selbst, die blaue F arbreak tion  m it konz. wässeriger Salz
säure n ich t zeigen.

Im  V iolaxanthin-dibenzoat haben wir die noch vorhandenen 
aktiven H-Atom e nach Zerewitinoff nachzuweisen versucht. H ierbei 
konnte kein ak tiver W asserstoff festgestellt werden. Zum Vergleich 
wurden entsprechende Messungen m it A zafrin-m ethylester C28H 40O4 
vorgenommen, der bekanntlich  zwei te rtiä re  O H -G ruppen en thält.
Gefunden: 0,59% aktiver Wasserstoff (bei Zimmertemperatur). Für 2 aktive H-Atome 
berechnet: 0,45%.

V iolaxanthin-dibenzoat en th ä lt somit keine m ittels der Methode
von Zerewitinoff nachw eisbaren H ydroxylgruppen. E ine N achprüfung 
der m it  derselben M ethode im  V iolaxanthin selbst erkennbaren OH- 
G ruppen ergab zu wiederholten Malen etw a 2 ,5—2,6.

Aus diesen Ergebnissen müssen wir folgern, dass im Viola
xan th in  eines, wahrscheinlich aber beide in ihrer Funktion  noch nicht

$ erkann ten  Sauerstoffatom e nicht H ydroxylgruppen angehören. Der
vorwiegend epiphasische C harakter des Dibenzoats bei der Verteilungs- 

if- probe schliesst 2 freie O H -G ruppen sicher aus.
1) P. Karrer, A . Zubrys, R. Morf, Helv. 16, 977 (1933).
2) B. 66, 883 (1933). 3) B. 64, 326 (1931).
4) P . Karrer, R. Morf, Helv. 14, 1044 (1931).



Die B eurteilung der F u n k tio n  der Sauerstoffatom e ist um  so 
schwieriger, als V iolaxanthin eine auch für einen C arotinoidfarbstoff 
ungewöhnliche L ab ilitä t und  Zersetzlichkeit zeigt. Schon durch 
chrom atographische A dsorption wird stets ein Teil der V erbindung 
z e rs tö r t; die weitgehende Zersetzung bei der A cetylierung in  P y rid in  
m it E ssigsäure-anhydrid  w urde oben erw ähnt. Als m an H y d ro x y l
am in bei Z im m ertem peratur auf V iolaxanthin  einw irken liess, um 
eine allenfalls vorhandene Carbonylgruppe nachzuweisen, m usste 
m an auch bei dieser R eaktion  eine weitgehende V eränderung fes t
stellen; eine geringe Menge V iolaxanthin  konnte  zurückgewonnen 
werden, der H au p tte il des U m setzungsproduktes w ar eine n icht zur 
K rystallisation  zu bringende Substanz m it 0 ,7%  Stickstoffgehalt. 
(Für ein Monoxim des V iolaxanthins berechnen sich 2 ,3%  N.) Der 
Versuch gib t daher keinen sicheren Aufschluss über An- oder A b
wesenheit einer Carbonylgruppe. E in  O xim ierungsversuch in der 
H itze h a tte  ein ähnliches Ergebnis, nu r w ar hier das gesam te Viola
x an th in  in das am orphe, ca. 0 ,7%  Stickstoff en thaltende  U m w and
lungsprodukt übergegangen.

Sehr eigentüm lich und bem erkensw ert ist das V erhalten  des 
V iolaxanthins gegen verdünn te  M ineralsäuren. W enn m an zur 
Lösung des Farbstoffs in M ethanol so viel wässerige Salzsäure setzt, 
dass die Flüssigkeit ca. 0 ,2%  HCl en th ä lt, t r i t t  m om entan F a rb 
um schlag nach G rün e in ; giesst m an dann nach einer M inute in ü b er
schüssige N atronlauge, so w ird die F arb e  der Lösung wieder gelb. 
Diese Lösung en th ä lt indessen kein V iolaxanthin  m ehr, sondern drei 
verschiedene andere Pigm ente, die sich chrom atographisch trennen 
und durch K rystallisation  rein gewinnen lassen. Das in  der A dsorp
tionssäule zuoberst liegende P igm ent ist A uroxanth in  C40H 56O4, 
dann  folgt ein bisher unbekanntes Carotinoid C40H 56O3, dem  wir den 
N am en M u t a t o x a n t h i n 1) geben, und schliesslich beobachteten  wir 
regelmässig in der d ritten  Farbzone etw as (sehr wenig) Zeaxanthin.

Es ist selbstverständlich, dass wir für diese Versuche, die etwa 
ein D utzend m al m it dem gleichen R esu lta t w iederholt w urden, nur 
chrom atographisch gu t gereinigtes V iolaxanthin  verw endeten, welches 
ein sehr scharfes A bsorptionsspektrum  besass und  aus dem  sich beim 
Chrom atographieren keine Begleitpigm ente m ehr ab trennen  liessen. 
W ir glauben daher, dass der mögliche E inw and, die nach der Säure
einw irkung auf V iolaxanthin erhaltenen Farbstoffe könnten  im  Viola
x an th in p räp ara t vorher en thalten  gewesen sein, wenigstens bezüglich 
des A uroxanthins und M utatoxan th ins wenig W ahrscheinlichkeit für 
sich ha t. Dagegen sprechen auch die re la tiv  grossen A usbeuten  an 
den beiden P igm enten : aus 100 mg chrom atographiertem  V iola
xan th in  isolierten wir nach der Säureeinw irkung jeweilen ca. 5 - 1 0  mg

1) Von mutare abgeleitet, im Hinblick darauf, dass es anscheinend Um wandlungs
produkt des Violaxanthins ist.
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krystallisiertes A uroxanthin  und ca. 10 mg kryätallisiertes M utato- 
x a n th in ; da durch die chrom atographische Reinigung und durch das 
U m krystallisieren m indestens 50%  V erluste eintreten, kann m an die 
tatsäch lich  entstandenen  Mengen von A uroxanthin und M utato- 
x an th in  m indestens auf das Doppelte der angegebenen A usbeuten 
veranschlagen. E tw as anders liegen die V erhältnisse bezüglich des 
ebenfalls, aber nu r in sehr kleinen Mengen auftretenden  Z eaxan th ins; 
hier können wir die Möglichkeit nicht ausschliessen, dass es sich in 
diesen geringen Q u an titä ten  im chrom atographierten V iolaxanthin 
erhalten  h a tte  und  aus irgendwelchen Gründen von diesem nicht 
h a tte  trennen  lassen. W ir konnten  Z eaxanthin  bei der chrom ato
graphischen Reinigung des V iolaxanthins aus Viola tricolor bisher 
nie nach weisen.

Die E n tsteh u n g  von A uroxanthin, M utatoxanth in  und vielleicht- 
Zeaxanthin bei der E inw irkung sehr verdünn ter M ineralsäure (s ta tt 
Salzsäure kann  m it demselben Erfolg z. B. auch Perchlorsäure 
benützt werden) ist eine so eigenartige R eaktion, dass wir auch die 
M öglichkeit noch ins Auge fassen, dass im V iolaxanthin irgend eine 
V erbindung der zwei oder evtl. drei nach der Säureeinw irkung au f
tre tenden  P igm ente vorliegt, die erst durch die Säure aufgespalten 
w ird; wahrscheinlich erscheint uns diese H ypothese allerdings nicht.

Mit B estim m theit können wir sagen, dass krystallisiertes V iola
xan th in  aus Viola tricolor, aus dem wir beim Chrom atographieren 
keine anderen Farbstoffe m ehr ab trennen  konnten und welches alle 
in der L ite ra tu r für dieses P igm ent beschriebenen Eigenschaften 
besass, bei der E inw irkung 0,2-proz. m ethanolischer wässeriger Salz
säure oder anderer M ineralsäuren zerstört wird und dass sich hierauf 
drei neue Carotinoide isolieren lassen: A uroxanthin, M utatoxanthin  
und (sehr wenig) Zeaxanthin.

Da weder die K onstitu tion  des V iolaxanthins noch diejenige des 
A uroxanthins oderM utatoxanth ins heute bekann t ist, fehlt z. Z. die 
M öglichkeit, den Ü bergang des V iolaxanthins in die anderen F a rb 
stoffe konstitutionschem isch zu diskutieren und zu verstehen. W ir 
haben aber versucht, zur K onstitu tionsaufklärung des A uroxanthins 
und M utatoxanth ins, soweit es die kleinen zur Verfügung stehenden 
Mengen erlaubten , weitere experim entelle Befunde beizubringen.

Im  A uroxanth in  C40H 56O4 lassen sich nur 2 Sauerstoffatom e m it 
der M ethode von Zerewitinoff als H ydroxylgruppen nachweisen. V er
esterungen des Farbstoffs verlaufen wenig g la tt. Über die N atu r der 
restlichen zwei Sauerstoffatom e des A uroxanthins kann m an noch 
n ich ts aussagen.

W ir haben frü h er1) m itgeteilt, dass A uroxanthin bei der k a ta 
lytischen R eduktion 9 Mol H 2 aufnim m t. Ob daraus die Sehlussfol-

% H elv  27, 320 (1944).
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gerung gezogen weiften darf, dass A uroxanth in  9 Ä thylendoppelbin
dungen en th ä lt, ist indessen n ich t sicher, denn der eine von uns h a t 
zusam m en m it E. Jucker neuerdings festgestellt, dass auch ä th y len 
oxydische G ruppen in Carotinoiden u n te r Aufnahm e von 1 Mol H 2 
h ydriert werden. Falls A uroxanth in  — w orüber nichts b ek an n t ist — 
eine solche äthylenoxydische G ruppe en thalten  sollte, w ürde durch 
diese 1 Mol H 2 bei der H ydrierung  verb rauch t.

Das neue Carotinoid M utatoxan th in  C40H 56O3 h a t dieselbe B ru tto 
formel wie F lavoxan th in , dem es auch im  Aussehen und  in den 
Löslichkeitsverhältnissen sehr ähnlich ist. Zwischen beiden Pigm enten 
besteh t aber ein n ich t unbeträch tlicher U nterschied im  A bsorptions
spektrum  ; M utatoxan th in  absorb iert längerwellig.

M u ta t o x a n th in P la v o x a n t h in

Absorpt.-max. in Schwefelkohlenstoff. . 
,, ,, ,, Äthylalkohol . . . .
„ ,, ,, B e n z o l ............................
,, ,, ,, P e tr o lä th e r ..................
„ ,, ,, C h lo r o fo r m ..................

„ „ P y r id in ............................

488 459 431 m/j, 
457 427 m /u 
468 439 m,u 
456 426 m ¡x 
468 437 m u  
473 443 m ¡x

478 447,5 420 m/r 
450 421 m /r 
458,5 430 m/j,
450 421 m fj,
458 429,5 m,«

M utatoxan th in  schm ilzt bei 177°. Es k rysta llisie rt in zu D rusen 
vereinigten kleinen .Nadeln. Die V erbindung en th ä lt m indestens 
2 Sauerstoffatom e als H ydroxylgruppen, die sich nach Zerewitinoff 
nachweisen lassen; gefunden w urden 2,3 ak tive  H -A tom e. Bei der 
M ikrohydrierung n im m t M utatoxan th in  10 Mol H 2 auf.

Die Ergebnisse der E inw irkung sehr verd ü n n ter Säure auf 
V iolaxanthin scheinen uns auch in  anderer H insicht von Interesse. 
In  einer grösseren A bhandlung ,,C is-trans Isom erization and  Stereo
chem istry of Carotenoids and D iphenylpolyens“ g ib t L. Zechmeister1) 
eine Zusam m enfassung über U ntersuchungen, welche die D arstellung 
cis-trans-isom erer Carotinoide betreffen. D urch E rh itzen  oder B e
lichten oder E inw irkung von Jo d  oder E inw irkung von Säuren soll 
die Mehrzahl der bekannten , natürlichen, stabilen C arotinoidfarb
stoffe in zahlreiche labile cis-trans-isom ere Form en verw andelt w er
den können. Diese w eitgehenden Schlussfolgerungen werden gezogen, 
obwohl die zahlreichen neuen Isom eren in den seltensten Fällen  iso
liert, und bezüglich ihrer K onstitu tion  n ich t un tersuch t w orden sind. 
W as sich bei einem Carotinoid u n te r der W irkung von Säuren in 
W irklichkeit abspielen kann, leh rt das Beispiel des V iolaxanthins. 
Unseres E rachtens kann  die Existenz der zahlreichen „neuen S tereo
isom eren“ der Carotinoide erst anerkann t werden, wenn jede einzelne

1) Chem. Reviews 34, 267 (1944).
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dieser Verbindungen rein, krystallisiert, analysiert und bezüglich der 
K onstitution untersucht vorliegt.

Der Stiftung für wissenschaftliche Forschung an der Universität Zürich danken wir 
verbindlichst für die Unterstützung dieser Untersuchung.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
V io la  x a n t h in - d i- p - n it r o b e n z o a t .

50 mg Violaxanthin werden in 5 cm 3 trockenem Pyridin mit 50 mg p-Nitrobenzoyl- 
chlorid 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Zersetzung durch wässerige 
Natriumbicarbonatlösung und Krystallisation des ausgefallenen Esters aus Benzol. Smp. 
208° unter Zersetzung (unkorr., im evakuierten Röhrchen).

C54H 62On N 2 Ber. C 72,12 H 6,95 N  3,12%
CW&mOu N» Ber- -  71’96 » 7d 6  » 3,11%Gef. „ 72,35 „ 7,21 „ 3,13%

V io la x a n t h in - d i - b e n z o a t .
Darstellung analog der vorbeschriebenen Verbindung. Krystallisation aus Benzol- 

Methanol-Gemisch. Smp. 217° (unkorr., im evakuierten Röhrchen).
C54H 640 6 Ber. C 80,14 H 7,91%
C54H 660 6 Ber. „ 79,94 „ 8,20%

Gef. „ 79,73 „ 8,05%
Nach der Methode von Zerewitinoff liess sich kein aktiver Wasserstoff nachweisen.

E in w ir k u n g  v o n  S ä u re  a u f  V io la x a n t h in .
Wenn man eine Lösung von etwas Violaxanthin in Methanol mit einer kleinen 

Menge starker Salzsäure versetzt, schlägt die Farbe sofort von Orange nach Blaugrün um. 
Die entstandene Verbindung, wahrscheinlich ein Carbeniumsalz, lässt sich durch Zusatz 
von Lauge nicht mehr in Violaxanthin zurückverwandeln. Die Lösung, jetzt hellgelb ge
färbt, zeigt ein ziemlich scharfes Spektrum mit Absorptionsmaxima bei 453 und 424 m/i  
(Schwefelkohlenstoff). Sowohl die Bildung des Säureadduktes als auch die Hydrolyse, 
bzw. die entsprechenden Farbumschläge, erfolgen momentan. Die Einwirkungszeit der 
Säure kann von 1 Sekunde bis zu 24 Stunden variiert werden, ohne dass sich im Spektrum 
der erhaltenen Lösung wesentliche Unterschiede feststellen lassen. Verwendet man statt 
Salzsäure 70-proz. Perchlorsäure, so ergibt sich ein längerwelliges, weniger scharfes Spek
trum mit Absorptionsmaxima bei 487 und 458 m/x (Schwefelkohlenstoff).

Auf Grund dieser Vorversuche haben wir zahlreiche Ansätze von je 100 mg Viola
xanthin mit Salzsäure und weitere 100 mg mit Perchlorsäure behandelt und die Reaktions
produkte nach der Alkalibehandlung chromatographisch getrennt. Das verwendete Viola
xanthin war durch Adsorption an Zinkcarbonat aus Benzollösung gereinigt. Es zeigte 
sich, dass sich nach der Behandlung mit beiden Säuren 3 Farbstoffe gewinnen liessen, 
von denen der eine mit Auroxanthin und der zweite mit Zeaxanthin identisch war, wäh
rend im dritten ein bisher unbekannter Körper der Bruttoformel C40H 5GO3 und den Ab
sorptionsmaxima 488, 459 m/x (in Schwefelkohlenstoff) vorlag (Mutatoxanthin).
A u s f ü h r u n g  d e r  V e r s u c h e :

100 mg Violaxanthin wurden in 70 cm3 reinem Methanol gelöst und bei Zimmer
temperatur mit 1 cm3 20-proz. wässeriger Salzsäure versetzt. Die Lösung färbte sich 
sofort tiefgrün und wurde nach 1 Minute mit überschüssiger methanolischer Kalilauge 
unter starkem Umschwenken alkalisch gemacht, und zwar so, dass der Farbumschlag 
nach Gelb in der ganzen Lösung möglichst gleichzeitig erfolgte. Hierauf hat man mit 
Äther verdünnt und wiederholt mit Wasser gewaschen. Die Ätherlösung wurde im Vakuum
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zur Trockene verdampft, der harzige Rückstand in Benzol aufgenommen und unter 
Stickstoff an einer Säule von Zinkcarbonat (3 x  15 cm) adsorbiert. Nach längerem E n t
wickeln mit Benzol erhielt man folgende gut getrennte Zonen:

1. 2— 3 cm, hellgelb, nach unten scharf durch einen bräunlichen Rand begrenzt, 
ohne scharfe Absorptionsbanden

2. 3—4 cm, hellgelb, Absorptionsmaxima in CS2 453, 423 m/x;
3. 1— 2 cm, orange, Absorptionsmaxima in CS2 488, 559 m/x;
4. 1 cm, hellrot, Absorptionsmaxima in  CS2 518, 488 m/x;

Eine hellgelbe und eine hellrote Zone, beide sehr schwach und ohne scharfes Absorptions
spektrum, wurden durchgewaschen.

Die Schichten 2, 3 und 4 haben wir einzeln mit Methanol-Äther 1:10 eluiert, den 
Äther mit Wasser wiederholt gewaschen und im Vakuum zur Trockene verdampft.

Der Eindampfungsrückstand von Schicht 2 wurde in wenig 90-proz. Methanol g e
löst und die Lösung auf wenige cm3 eingeengt. Den beim Stehen im Eisschrank auskry- 
stallisierten Farbstoff haben wir abgenutscht und aus Methanol umkrystallisiert. Aus
beute 5— 10 mg pro Ansatz. Das Produkt schmilzt bei 191— 192° (unkorr., i. V.) und lässt 
sich im Mischchromatogramm nicht von Auroxanthin trennen. Es krystallisiert wie dieses 
aus Methanol in feinen gelben Nadeln und verhält sich gegen verdünnte Salzsäure gleich. 

C40H 56O4 Ber. 0  79,94 H 9,41%
C4üH 580 4 Ber. „ 79,70 „ 9,72%

Gef. „ 79,49 „ 9,37%
Schicht 3 wurde wie oben aufgearbeitet und lieferte das gut krystallisierende Mutato

xanthin vom Smp. 177°. Ausbeute: ca. 10 mg.
C40H 56O3 Ber. C 82,05 H 9,65%

Gef. „ 82,22; 81,98 „ 9,88; 9,79%
Die Bestimmung des aktiven Wasserstoffs nach Zerewitinoff  ergab 2,3 akt. Wasserstoff- 
Atome (0,39%).

Bei der Mikrohydrierung nahmen 3,87 mg bei 16° und 725 mm 1,63 cm3 Wasser
stoff auf, was 10,0 Doppelbindungen entspricht.

Eine Lösung des Farbstoffes in Äther gibt m it 25-proz. Salzsäure nach einigen 
Minuten eine schwache Blaufärbung.

Schicht 4 lieferte 2 bis 3 mg Zeaxanthin, Smp. 206°.
C4üH 56 0  2 Ber. C 84,43 H  9,95%

Gef. „ 83,95 „ 9,86%
Die hier angegebenen Ausbeuten an reinen Farbstoffen sind viel kleiner als die 

wirklich entstehenden Mengen, da besonders beim Auroxanthin die Verluste beim Chro- 
matographieren und Krystallisieren sehr gross werden. Insgesamt dürften etwa 50% des 
Violaxanthins in Auroxanthin und den neuen Farbstoff umgewandelt werden. Der Rest, 
der grösstenteils in der Schicht 1 des Chromatogramms festgehalten wird, konnte nicht 
in identifizierbarer Form isoliert werden.

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



198. Beitrag- zur Kenntnis der Carotinoide aus O seillatoria rubeseens 
von P. Karrer und J. Rutsehmann.

(20. X . 44.)
Aus der Alge O seillatoria rubeseens haben J .  Heilbron und 

Lytligoe1) zwei Carotinoidfarbstoffe, M yxoxanthin und M yxoxantho- 
phyll isoliert. F ü r ersteres fanden sie die Zusam m ensetzung C40H 54O 
und stellten  die K onstitu tionsform el I  auf, die sich auf verschiedene 
U ntersuchungsergebnisse s tü tz t. M yxoxanthophyll en tsprich t nach 
der A rbeit der genannten Forscher der Zusam m ensetzung C40H 56O7; 
weiter reicht die K enntnis dieses Pigm ents zur Zeit nicht.

W ir haben die Farbstoffe von Oseillatoria rubeseens ebenfalls 
einer U ntersuchung unterw orfen und können bezüglich M yxoxanthin 
und M yxoxanthophyll die Befunde von Heilbron und Lythgoe be
stätigen. Das schön krystallisierte M y x o x a n th in  gab A nalysen
werte, die am  besten m it der vorgeschlagenen Form el C40H 54O über
einstim m en. Beim A bbau m it Ozon fanden wir kein Aceton, was m it 
der angenom m enen K onstitu tion  I  harm oniert. Bei diesem A bbau 
m it Ozon liessen sich indessen auch kein Isobuttersäure-aldehyd und 
keine Isobuttersäure  nachweisen, wodurch die S tru k tu r I wieder in 
Frage gestellt wird. W ir haben daher auch an die bicyclische Form el I I  
für M yxoxanthin gedacht, die 2 W asserstoffatom e weniger aufw eist; 
die Analysen der V erbindung stim m en allerdings etwas besser auf 
die wasserstoffreichere B ruttoform el, wenn auch die Differenzen nicht 
gross sind.
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Die Analysen des M y x o x a n th o p h y l l s  stim m en auf die Form el 
C40H 56O7 oder C40H 58O7, zwischen welchen eine sichere E ntscheidung  
nich t möglich ist. D er Schm elzpunkt dieses P igm ents liess sich auf 
182° (unkorr.) erhöhen. Bei der M ikrohydrierung nahm  M yxoxantho
phyll .11 Mole H 2 auf. Es en th ä lt 4 durch E ssigsäure-anhydrid  ver- 
esterbare H ydroxylgruppen, die som it sekundären oder prim ären 
C harakter haben  werden. D as T etra -ace ta t besitz t noch 2 nach 
Zerewitinoff nachw eisbare O H -G ruppen, die wahrscheinlich, da sie 
der V eresterung w iderstanden, te rtiä ren  C harak ter haben. Ü ber das 
siebente Sauerstoffatom  des M yxoxanthophylls besteh t noch keine 
K larheit. N ach dem langwelligen S pektrum  des F arbstoffs zu 
schliessen, könnte  dieser eine m it den K ohlenstoffdoppelbindungen 
in K onjugation  stehende C arbonylgruppe en thalten . D urch Alumi- 
nium isopropylat-Isopropylalkohol liess er sich indessen n ich t red u 
zieren und die Frage, ob sich ein Oxim darstellen  lässt, konnte infolge 
M aterialm angel noch n ich t eindeutig  entschieden werden.

N eben M yxoxanthophyll und  M yxoxanthin  e n th ä lt das von uns 
bearbeitete Oseillatoria rubeseens-M aterial Z e a x a n t h i n  (Heilbron 
u nd  Lythgoe h a tte n  X an thophy ll gefunden), ferner /J - C a r o t in  und 
schliesslich einen sauren C arotinfarbstoff, welcher der B eobachtung 
bisher entging und  dem wir die Bezeichnung O s e i l l a x a n t h i n  geben 
wollen. Diese V erbindung ist in so geringen Mengen in den Algen e n t
halten  und so schwer von den Begleitstoffen zu trennen , dass es uns 
bisher n ich t gelang, sie rein darzustellen. T rotzdem  k an n  m an zu 
ihrer Charakterisierung heute schon einige E igenschaften angeben.

O seillaxanthin ist in Ä ther, Benzol, Schwefelkohlenstoff und 
P e tro lä ther p rak tisch  unlöslich, leicht löslich dagegen in Alkoholen, 
P yrid in  und Aceton. In  dem vorliegenden B einheitsgrad  löst es sich 
in Essigester re la tiv  schwer, in Chloroform noch schwerer. E ster des 
Farbstoffs werden von Ä ther, Benzol, P y rid in  und  Chloroform leicht 
aufgenom m en, kaum  dagegen von Älkohol.

Wie bereits erw ähnt, is t der F arbsto ff sauer und  in Alkalien 
löslich. Die SbCl3-B eaktion ist b laugrün, konz. Schwefelsäure und 
Perchlorsäure bew irken B laufärbung, konz. Salzsäure ru ft eine sehr 
unbeständige B laufärbung hervor.

Die A bsorptionsbanden des O scillaxanthins liegen langwellig. 
Folgende M axima w urden beobach te t:

in Schwefelkohlenstoff 568 528 494 m//
in Methanol . . . .  531 496 464 m/x
in P y r i d i n   552 514 483 m/x

Das Spektrum  in Schwefelkohlenstoff w urde an  einer Lösung 
gemessen, die durch V erdünnen eines Tropfens der alkoholischen 
Lösung m it viel Schwefelkohlenstoff erhalten  worden war.

D urch die hier genannten  Eigenschaften unterscheidet sich 
O seillaxanthin von allen bisher bekannten  Carotinoiden.
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Der Stiftung für wissenschaftliche Forschung an der Universität Zürich danken wir 

verbindlichst für die Unterstützung dieser Untersuchung.
Ferner danken wir den Beamten und Angestellten des Wasserwerkes der Stadt 

Zürich für die Hilfe bei der Beschaffung des Algenmaterials.
E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .

E x t r a k t io n  d e s  M y x o x a n th in s  u n d  M y x o x a n th o p h y lls .
Als Ausgangsmaterial diente im März gesammelter Klärschlamm aus den Filter

anlagen der Stadt Zürich, der sehr reich an Oseillatoria rubeseens war. Durcli Zentri
fugieren befreite man die Algen vom Hauptteil des Wassers, legte sie hierauf in Alkohol, 
zentrifugierte neuerdings ab und trocknete das Material im Vakuum bei 60°. 900 g dieser 
Trockensubstanz wurden hierauf mit 4 1 Methanol und anschliessend dreimal mit je 4 1 
Äther kurz aufgekocht, die vereinigten Extrakte auf 1 1 eingeengt und mit wässeriger 
Kalilauge während 4 Stunden auf dem Wasserbad verseift. Dann zog man die alkalische 
Lösung mit viel Äther aus und verdunstete die Ätherlösung im Vakuum zur Trockene.

Dieses Rohprodukt haben wir nun zwischen 1 1 Petroläther und 1 1 95-proz. Methanol 
verteilt und so die epiphasischen von den hypophasischen Farbstoffen getrennt.

Die Petrolätherschicht wurde auf 200 cm3 eingeengt. Nach mehrstündigem Stehen 
krystallisierte eine beträchtliche Menge Carotin aus. Die von diesen Krystallen abge
trennte Lösung wurde jetzt an einer Aluminiumoxydsäule (0  3 cm, Höhe 40 cm) adsor
biert und das Chromatogramm mit Petroläther entwickelt. Das Nachwaschen wurde so 
lange fortgesetzt, bis die Carotin-Zone durch die Adsorptionssäule hindurchgespült war 
Aus diesem Durchlauf wurden 150 mg ß-Carotin isoliert. Die in der Säule zurückgeblie
bene violettbraune Myxoxanthinschicht wurde mit einer Mischung von Benzol-Methanol 
eluiert und nach dem Verdampfen des Lösungsmittels der Rückstand aus einer Mischung 
von Pyridin und Methanol krystallisiert. So erhielt man 30 mg Myxoxanthin vom Smp. 
168— 169°.

Die hypophasische Methanolschicht haben wir stark eingeengt, mit Wasser ver
setzt und ausgeäthert. Ein Teil des dabei auftretenden hellroten Niederschlags ging nicht 
in Lösung und wurde abgenutscht. Es gelang jedoch nicht, das spektroskopisch darin 
nachgewiesene Myxoxanthophyll direkt zu krystallisieren. Deshalb haben wir den Nieder
schlag und den Eindampfungsrückstand der Ätherlösung in Chloroform aufgenommen 
und auf Zinkcarbonat chromatographiert (Säule 0  3 cm, Höhe 20 cm). M yxoxantho
phyll fand sich in der violettroten Zone; ein weiterer Farbstoff (Zeaxanthin) wurde durch 
die Säule hindurchgewaschen. Das in der Absorptionssäule festgehaltene M yxoxantho
phyll liess sich durch Methanol eluieren und wurde hierauf aus Pyridin durch Zusatz von
Benzin und Benzol ausgefällt. Nach mehrmaligem Krystallisieren aus Aceton mit Ligroin
zusatz und schliesslich aus Aceton allein haben wir die Verbindung in roten Nadeln er
halten, die den Smp. von 182° (unkorr.) besassen.

Die durch die Absorptionssäule durchgewaschene Chloroformlösung wurde ein
gedampft und der Rückstand mehrmals mit Benzol ausgekocht. Aus den Benzollösungen 
schied sich beim Erkalten der Farbstoff in glitzernden Drusen aus; aus Methanol wurde 
er in hellen, gelben Blättchen erhalten. Nach Aussehen, Absorptionsspektrum (in CS2 
Absorpt.-max. bei 518 und 487 m/x) und nach dem Smp. (204°, unkorr.) lag Zeaxanthin vor.

U n te r s u c h u n g  d es M y x o x a n th in s  u n d  M y x o x a n th o p h y lls .
a) M y x o x a n th in .

C40H 54O Ber. C 87,19 H 9,88%
Gef. „ 86,68; 86,94 „ 9,85; 9,91%

Bei der Acetonbestimmung durch Abbau1) mit Ozon bildeten sich nur Spuren von 
Aceton bezw. eine Verbindung, die mit Jod Jodoform liefert (weniger als 1/10 Mol pro 
Mol Myxoxanthin). Die Prüfung auf Aceton muss daher als negativ bezeichnet werden.

i) Vgl. z. B. Pregl-Roth: Die quantitative organische Mikroanalyse.
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Es ist auch nicht gelungen, Isobuttersäure oder Isobutyraldehyd oder eine andere 

mittlere Fettsäure beim Abbau mit Ozon nachzuweisen.
b) M y x o x a n t h o p h y l l .

C40H 56O7 Ber. C 74,01 H 8,71%
C40H58O7 „ 73,78 „ 8,98%

Gef. „ 73,76 „ 8,93%
Mikrohydrierung: 3,25 mg M yxoxanthophyll nahmen bei 27° und 724 mm 1,415 cm 3 
Wasserstoff auf, was einem Verbrauch von 10,9 Molen entspricht. Die ersten 10 Mole 
wurden innerhalb 8 Minuten, das 11. innerhalb 30 Minuten aufgenommen.

M yxoxanthophyll-acetat: 25 mg M yxoxanthophyll wurden in 5 cm 3 Pyridin mit 
200 mg Essigsäure-anhydrid 24 Stunden stehen gelassen. N ach dem Verdünnten mit 
Wasser zog man mit Äther aus und krystallisierte nach dem Verdampfen des Äthers den 
Rückstand aus Methanol. Das so erhaltene M yxoxanthophyll-acetat bildet glänzende 
violette Blättchen. Smp. 131— 132°.

C40H 52O7(COCH3)4 Ber. C 70,53 H  7,90%
C4uH 540,(C 0C H 3)4 „ 70,37 „ 8,12%

Gef. „ 70,55; 70,76 ., 8,42; 8,52%
Die Zerewitinoff-Bestimmung ergab 0,225% akt. H  entsprechend 1,8 akt. H-Atomen. 

Myxoxanthophyll besitzt demnach 4 durch Essigsäure-anhydrid veresterbare und 2 mit 
Essigsäure-anhydrid nicht reagierende, offenbar tertiäre, Hydroxylgruppen.

Das A cetat ist bei der Verteilung zwischen Benzin und Methanol hypophasiseh 
und besitzt in Schwefelkohlenstoff die Absorpt.-max. 544, 508, 479 m/u.

Myxoxanthophyll-benzoat (dargestellt durch Einwirkung von Benzoylchlorid auf 
den in Pyridin gelösten Farbstoff) haben wir nicht krystallisiert und daher nicht ganz 
rein erhalten. Die Bestimmung des akt. H  in dem Benzoat ergab 1,8 akt. H-Atome pro 
Mol. Auch das Benzoat scheint demnach 4 Estergruppen und 2 unveresterte Hydroxyle 
zu enthalten.

Ein Versuch, Myxoxanthophyll durch 10-stündiges Kochen m it Isopropylalkohol 
und Aluminiumisopropylat zu reduzieren, ergab keine Änderung des Spektrums.

D er  sa u r e  F a r b s to f f  a u s  O s c i l la t o r ia  r u b e s c e n s .
Bei der vorstehend beschriebenen Isolierung der Carotinoide aus Oscillatoria rube

scens ist die evtl. Anwesenheit von sauer reagierenden Pigmenten nicht berücksichtigt. 
Es hat sich gezeigt, dass in der alkalischen, wässerig-methanolischen, verseiften Lösung 
der Algenextrakte noch mindestens ein saures Carotinoid vorhanden ist. Versuche, dieses 
zu isolieren, haben wir in mannigfacher Abänderung ausgeführt. Im  folgenden wird nur 
ein Weg beschrieben, der sich am besten bewährte. Da die Menge des vorhandenen sauren. 
Farbstoffs sehr gering ist, ist eine Reindarstellung bisher nicht geglückt.

D ie Algen wurden durch Zentrifugieren vom H auptteil des Wassers abgetrennt 
und mit Alkohol zu einem dünnen Brei verrührt. Nach dem Abzentrifugieren des Alko
hols hat man das Pflanzenmaterial in frischen Alkohol eingelegt, 4— 5 Tage darin liegen 
lassen und dann abgenutscht. Der gut abgepresste Kuchen wurde durch Zerrreiben mit 
den Händen möglichst fein verteilt, bei 50° getrocknet und gemahlen. Hierauf haben wir 
das Algenpulver (1750 g) zweimal durch einstündiges Kochen mit der doppelten Menge 
Methanol extrahiert, diese Extrakte und den Alkohol, der zum Entwässern der Algen 
diente, stark eingeengt und durch vierstündiges Kochen mit wässeriger Kalilauge ver
seift. Die verseifte Lösung wurde nach dem Verdünnen mit Wasser mehrmals mit viel 
Äther ausgezogen, die wässerige Phase durch Zusatz von verdünnter Schwefelsäure fast 
auf den Neutralpunkt gebracht und hierauf im Vakuum so lange eingeengt, bis die F lüssig
keit frei von Methanol war. (Die Entfernung des Methanols darf erst nach dem alkalischen 
Ausäthern erfolgen, da Myxoxanthophyll nur bei Gegenwart von Methanol durch Äther 
extrahiert wird.) Die auf diese Weise erhaltenen wässerigen Lösungen, die grössere Mengen



eines schwarzen, harzigen Niederschlags enthielten, wurden mit verdünnter Schwefel
säure schwach angesäuert (pjj =  4— 5) und erneut mit Äther ausgezogen. So liess sich 
ein grösser Teil der Verseifungsprodukte des Chlorophylls abtrennen. Schliesslich haben 
wir den sauren Carotinoidfarbstoff, noch mit Chlorophyll verunreinigt, mit Essigester 
extrahiert. Die Essigesterlösungen sahen braun, in dünner Schicht orange aus. Sie wurden 
eingedampft, der Rückstand getrocknet, 5 mal mit je 100 cm3 Aceton ausgekocht, und 
diese Lösungen, die den Farbstoff enthielten, auf 100 cm3 eingeengt. Diese Lösung haben 
wir in einer Zinkcarbonatsäule chromatographiert und das Chromatogramm durch N ach
spülen mit einer Aceton-Methanol-Miscliung (20:1) entwickelt. Es zeigten sich folgende, 
durch farblose Schichten getrennte Zonen:

1. 5 cm grünlich-braun
2. 10 cm rot-violett
3. 1 cm orange (Myxoxanthophyll).

Die Zone 2 enthält den sauren Carotinoidfarbstoff. Sie wurde mit Methanol-Eis
essig (100:1) eluiert, die Lösung auf ein Viertel eingeengt, mit Essigester verdünnt und 
mit Wasser säurefrei gewaschen. Hierauf engten wir die Essigesterlösung auf wenige 
cm3 ein und setzten Äther hinzu. Dabei schied sich ein dunkelrotes, schnell erstarrendes 
Harz ab, das von der Gefässwandung abgekratzt und abgenutscht werden konnte.

In diesem Präparat ist der saure Carotinoidfarbstoff in angereicherter Form en t
halten. Versuche zur weiteren Reinigung über das Natriumsalz, durch Benzoylierung, 
durch Herstellung eines Nitrobenzoats u. s. w. führten nicht zum Erfolg. Wenn man zur 
Essigesterlösung des rohen Farbstoffs Jod hinzusetzt, fällt ein schwarzes Perjodid der 
Verbindung aus. Dessen Menge ist aber sehr gering. Daraus geht hervor, dass unsere 
rohen Farbstoff-Präparate noch sehr viele Begleitsubstanzen enthalten und dass der 
neue saure Carotinoidfarbstoff nicht mehr als etwa 10—20% des Gesamtpräparates aus
macht.

Über die Löslichkeiten des Farbstoffs finden sich Angaben in der Einleitung zu 
dieser Abhandlung.

Kürzeres Kochen mit Eisessig zerstört den Farbstoff nicht. Zinkstaub in Pyridin- 
Essigsäure bewirkt keine Veränderung des Spektrums, bei längerer Einwirkung des R e
duktionsmittels wird der Farbstoff zerstört. Er scheint in der Alge in der beschriebenen 
Form vorzukommen, da ein aus unverseiftem Algenextrakt gewonnenes Präparat die 
gleichen Eigenschaften wie die aus Verseifungslösungen erhaltenen Produkte zeigte.

Chemisches In s titu t der U niversität Zürich.

199. Vorläufige M itteilung über ein neues Carotinoid 
aus O rangenschalen: Citroxanthin

von P. Karrer und E. Jueker.
(20. X. 44.)

Bei der Isolierung des K ryptoxanth ins aus Orangenschalen1) 
fanden wir in den M utterlaugen der U m krystallisation des K ry p to 
xanth ins in  kleiner Menge ein Carotinoid, das eine ähnliche oder um 
2 W asserstoff-Atom e reichere empirische Form el als K ryptoxanth in  
besitzt, aber bedeutend kurzwelliger absorbiert (vgl. das A bsorptions
spektrum  Fig. 1).

i) L. Zechmeister und P. Tuzson, B. 69, 1878 (1936).
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K r y p t o x a n t h in N e u e s  P ig m e n t  (Citroxanthin)

c 4„h 56o
Absorpt.-Max.

in CS2 519 483 452 m/i 
in C2H 5OH 486 452 424 m ¡u 

Smp. 169° (korr.)

C40H56O oder C40H 58O 
Absorpt.-Max.

in CS2 488 456 m/i 
in  C2H 5OH 452 423 m/i 

Smp. 167° (korr.)

Auch bei der V erteilungsprobe zwischen Petroläther-M ethanol 
verhalten  sich beide F arbstoffe ungefähr gleich. Es is t daher w ahr
scheinlich, dass zwischen ihnen in  struk tu re ller H insich t nahe V er
w andtschaft, vielleicht Isom erie, besteh t, was nach Beschaffung von 
genügenden Mengen M aterial abzuklären  sein wird. T rifft Form el 
C40H 58O z u , s o  wird möglicherweise an  ein D ihydro-kryp toxan th in  zu 
denken sein. E ine C arbonylgruppe liess sich n ich t nach weisen.

Dem neuen Carotinoid geben wir den N am en C i t r o x a n t h i n .
Der Stiftung für wissenschaftliche Forschung an der U niversität Zürich danken wir 

verbindlichst für die Unterstützung dieser Untersuchung.

Analysen: C40H 56O Ber. C 86,89 H  10,21%
C40H 58O Ber. „ 86,54 „ 10,54%

Gef. „ 86,08 „ 10,30%
Chem isches In stitu t der U n iversitä t Zürich.
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200. H exahydro-p-am inobenzoesäure als A ntagonist der Sulfanilsäure
von H. v. Euler und P. Karrer.

(20. X . 44.)
Vor kurzem 1) haben wir zeigen können, dass Guvacin (Tetra- 

hydro-nicotinsäure) und H exahydro-nicotinsäure für verschiedene 
M ikroorganismen, die N ieotinsäure benötigen, ebenso gute Wachs- 
tum sfaktoren  sind wie letztere. Diese M ikroorganismen (S taphylo
coccus aureus, P roteus vulgaris) besitzen demnach die Fähigkeit, die 
beiden genannten hydrierten  P yrid inderivate m it grosser Leichtig
keit zur N ieotinsäure zu dehydrieren.

Es schien uns von Interesse, in diesem Zusam m enhang auch die 
D ehydrierbarkeit der H exahydro-p-am inobenzoesäure durch M ikro
organismen zu prüfen. p-Aminobenzoesäure ist bekanntlich ein 
A ntagonist der meisten Sulfanilam id-D erivate und heb t in genügenden 
Mengen die bakteriziden Eigenschaften dieser V erbindungen auf. Falls 
H exahydro-p-am inobenzoesäure dieselbe F unktion  erfüllen kann, 
darf m an folgern, dass auch sie durch den K okken- oder B akterien
stam m  dehydriert wird.

Der Versuch an  K ulturen  von Staphylococcus aureus h a t gezeigt, 
dass H exahydro-p-am inobenzoesäure die bakteriostatische W irkung 
der Sulfanilsäure in analoger Weise aufhebt wie p-Aminobenzoesäure, 
man b rauch t nur etwas grössere Dosen. An der D ehydrierung der 
Verbindung durch Staphylococcus aureus ist daher n icht zu zweifeln.

V e r su c h e  m it  S ta p h y lo c o c c u s  a u r e u s .
Substrat und Methodik wie bei den früheren Versuchen mit Staphylococcus au

reus1). —  Für jeden Versuch Aneurin in der Konzentration M x l0 ~ 7 und Nicotinsäure
amid in der Konzentration M x  10 "5.

Sulfanilsäure 
xX lO -3  g/ml

p-Aminobenzoesäure 
x X10“ 9 g/ml

Hexahydro-p- 
aminobenzoesäure x x lO -9 g/ml

Zuwachs nach 
48 Stunden

0 0 0 85
0 100 0 86
0 0 100 81
1 1 0 0
1 10 o 11
1 50 0 27
1 100 0 56
1 150 0 71
1 1000 0 82
1 0 1 0
1 10 10 trübe
1 0 50 16
1 0 150 61
1 0 1000 80

x) Helv. 27, 382 (1944).
107
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Hexahydro-p-aminobenzoesäure ist somit ein fast ebenso wirksamer Antagonist 

der Sulfanilsäure wie p-Aminobenzoesäure.
Unsere Versuche mit Guvacin, Hexahydro-nicotinsäure und Hexahydro-p-ammo- 

benzoesäure zwingen zur Schlussfolgerung, dass Vitaminbestimmungsmethoden, die auf 
dem W achstumstest mit Mikroorganismen beruhen, nicht in jedem Fall richtige Resultate 
verbürgen, indem der Mikroorganismus bisweilen aus Stoffen, die für das Tier keine 
Vitamin Wirkung zeigen, solche Vitamine herzustellen in der Lage ist. In  solchen Fällen 
können die auf dem mikrobiologischen Test beruhenden Vitaminbestimmungsmethoden
u. U. zu hohen Vitamingehalt vortäuschen.

Biochemisches In s ti tu t  der U n iversitä t Stockholm  
und Chemisches In s ti tu t  der U n iversitä t Zürich.

201. U m setzungsprodukte des Arecolins (N -M ethyl-tetrahydro- 
nicotinsäure-m ethylester) m it Am m oniak

von P. Karrer und H. Ruekstuhl.
(20. X . 44.)

Im  Anschluss an  einige frühere Versuche m it G uvacin1) prüften 
wir das V erhalten des Arecolins gegenüber Am m oniak. W ährend sich 
flüssiges und alkoholisches A m m oniak in  der K älte  m it Arecolin, auch 
nach längerer Zeit, n ich t um setzen, erfolgt durch E rh itzen  m it alkoho
lischem Am m oniak eine A nlagerung an  die D oppelbindung und zu
gleich eine A m idierung der Estergruppe. Bei längerem  E rh itzen  wird 
die A m m oniakanlagerung zur N ebenreaktion.

Es konnten  dabei folgende V erbindungen isoliert w erd en : 
N-M ethyl-4-am ino-piperidin-3-carbonsäure-am id, 
N-M ethyl-4-am ino-piperidin-3-carbonsäure, 
N -M ethyl-tetrahydro-nicotinsäure-am id (Arecaidinam id).

Die beiden erstgenannten  Substanzen könnten  in zwei diastereomeren 
Form en auf treten . W ir haben aber nur je eine F orm  isolieren können. 
Aus dem N -M ethyl-4-am ino-piperidin-3-carbonsäure-am id liess sich 
durch salpetrige Säure in chlorw asserstoffsaurer Lösung das Amid 
der N -M ethyl-4-oxy-piperidin-3-carbonsäure2) darstellen ; die Am id
gruppe blieb dabei unangegriffen. 15-proz. wässerige Salzsäure ver 
seifte das N -M ethyl-4-am ino-piperidin-3-carbonsäuream id zur enl 
sprechenden Säure.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Erhitzt man das Reaktionsgemisch von Arecolin und alkoholischem Ammoniak 

18—20 Std. auf 115— 120°, so erhält man aus 9 g Arecolin: 1,5 g reines N-Methyl-4-
x) Helv. 27, 382 (1944).
2) Über eine Synthese des N-Methyl-4-oxy-piperidin-3-carbonsäure-esters vgl. Am. 

Soc. 46, 1721 (1924); B. 68, 506 (1935).



amino-piperidin-3-carbonsäure-amid, ca. 0,2 g Arecaidinamid und in wechselnden Mengen 
(maximal 0,3 g) N-Methyl-4-amino-piperidin-3-carbonsäure. Der nach dem Verdampfen 
des Lösungsmittels erhaltene Rückstand stellt ein Gemisch dieser Verbindungen dar, zu
sammen mit etwas unverändertem Arecolin und möglicherweise weiteren Substanzen.

Erhitzt man 30 Std. auf 120°, so erhält man ca. 4 g stark verunreinigtes, krystal- 
lisiertes Rohprodukt, aus dem nach vielfachem Umkrystallisieren nur Arecaidinamid 
rein erhalten wurde.

I s o l ie r u n g  d er d r e i V e r b in d u n g e n .
3 g Arecolin werden im Bombenrohr mit 10 cm3 abs. Äthanol, gesättigt mit trocke

nem Ammoniak bei -18°, 18—20 Std. auf 115— 120° erhitzt. Die Isolierung der drei Ver
bindungen aus drei solchen Ansätzen haben wir folgendermassen durchgeführt: Nach  
dem Verdunsten des Ammoniaks wurde der Alkohol im Vakuum vollständig entfernt. 
Der Rückstand bestand aus krystallisiertem N-Methyl-4-amino-piperidin-3-carbon- 
säure-amid und einem dickflüssigen schmierigen ö l. Man kochte diesen Rückstand mit 
Chloroform aus, wobei N-Methyl-4-amino-piperidin-3-carbonsäure-amid und Arecaidin
amid in Lösung gingen. Der ungelöste Rückstand wurde in wenig heissem Alkohol ge
löst. Aus dieser alkoholischen Lösung krystallisierte die N-Methyl-4-amino-piperidin-3- 
carbonsäure aus. Der Chloroformextrakt lieferte als erste Krystallisationsfraktionen das 
Amino-amid, das in weissen Nüdelchen, die im Chloroform obenauf schwimmen, aus- 
krystallisierte. Schied sich aus der Chloroformmutterlauge nach dem Einengen im Va
kuum kein Amino-amid mehr ab, so wurde das Chloroform vollständig abgedampft und 
der Rückstand mit Essigester aufgekocht. Aus der Essigesterlösung krystallisierte das 
Arecaidinamid nach dem Einengen im Vakuum aus.

1. N-Methyl-4-amino-piperidin-3-carbonsäure-amid.
Die besten Ausbeuten (1,5 g reine Verbindung aus 9 g Arecolin) wurden durch 

18— 20-stündiges Erhitzen auf 115— 120° erhalten. Nach dem Verdunsten des Ammoniaks 
und Eindampfen des Alkohols im Vakuum krystallisierte das Amino-amid schon fast 
weiss aus und wurde zweimal aus Chloroform umkrystallisiert. Kleine, weisse Nüdelchen, 
die bei 180° (unkorr.) scharf schmelzen. In Alkohol und Wasser ist es sehr leicht löslich, 
in Chloroform leicht, in Äther, Benzol, Aceton, Essigester unlöslich. Die wässerige Lö
sung reagiert stark alkalisch. 2 Std. im Vakuum bei 90° getrocknet.

C7H 15ON3 Ber. C 53,49 H 9,60 N  26,70%
Gef. „ 53,50 „ 9,33 „ 26,46%

11. Arecaidinamid.
Diese Verbindung entsteht bei 30-stündigem Erhitzen der Reaktionsmischung auf 

120° als Hauptprodukt. Bei der Aufarbeitimg der alkoholischen Lösung von 9 g umge
setztem Arecolin erhält man ca. 4 g krystallisiertes Rohprodukt, das bei ca. 115° schmilzt. 
Nach vielfachem Umkrystallisieren, erst aus abs. Alkohol mit Ätherzusatz, dann aus 
Essigsäure-äthylester, Hess sich eine bei 148° noch etwas unscharf schmelzende Sub
stanz gewinnen. Die Analyse zeigte, dass Arecaidinamid vorlag:

C7H 12ON2 Ber. C 60,0 H 8,62 N  20,0 %
Gef. „ 60,26 „ 9,44 „ 20,74%

Das Arecaidinamid ist in Wasser, Alkohol und Chloroform sehr leicht, in Essig
ester leicht löslich; in Äther, Aceton und Benzol unlöslich. Aus Essigester lässt es sich 
gut umkrystallisieren und wird daraus in blättchenförmigen Nadeln erhalten, die bei 
148° schmelzen. Die wässerige Lösung reagiert stark alkalisch.

111. N-Methyl- 4-amino-piperidin-3-carbonsäure.
Die Aminosäure haben wir nicht jedesmal erhalten, da ihre Bildung davon ab

hängt, dass der Alkohol noch geringe Spuren Wasser enthält. In der Regel bildeten
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sich aus 9 g Arecolin ca. 0,2 g der Aminosäure. Diese besitzt Löslichkeitseigenschaften, 
die denen des Arecaidins ähnlich sind. In heissem abs. Alkohol löst sie sich sehr schwer, 
in Wasser leicht. Die wässerige Lösung reagiert alkalisch. Umkrystallisation aus ca. 
90-proz. Alkohol. Die Verbindung bildet feine weisse Nüdelchen, die bei 241° unter Zer
setzung schmelzen (unkorr.)

C7H 140 2N 2 Ber. C 53,14 H 8,92 N  17,70%
Gef. „ 52,55 „ 8,85 „ 17,67%

Ü b e r fü h r u n g  d e s  N -M e th y l-4 - a m in o -p ip e r id in - 3 -c a r b o n s ä u r e - a m id s  in  d a s  
N - M e th y l-4 - o x y  -p ip e r id in  -3- c a r b o n s  ä u r e -a m id .

0,2 g N-Methyl-4-amino-3-carbonsäure-amid wurden in wenig Wasser gelöst, mit 
0,4 cm3 konz. Salzsäure versetzt und auf 0° abgekühlt. Dann gab man zu dieser Lösung
0,12 g in wenig Wasser gelöstes Natriumnitrit. Die Stickstoffentwicklung begann schon
bei Raumtemperatur. Zur Vollendung der Reaktion wurde auf dem Wasserbad 30 Mi
nuten erwärmt. Hierauf haben wir das Wasser im Vakuum so weit eingedampft, dass 
sich das Kochsalz auszuscheiden begann, versetzten nun mit Alkohol und erhitzten zum 
Sieden. Dann wurde das Kochsalz abfiltriert, die alkoholische Lösung im Vakuum bis 
zur Trübung eingedampft und durch Reiben mit einem Glasstab das Hydrochlorid der 
Oxyverbindung zur Krystallisation gebracht. Umkrystallisation aus 70— 80-proz. Alkohol.

C7H 140 2N 2 HC1 Ber. N  14,4 Gef. N  14,4%
Das N-Methyl-4-oxy-piperidin-carbonsäure-amid-hydrochlorid beginnt sich bei 240° zu 
bräunen, sintert bei 248° und schmilzt dann bei 249°.

Versuche unter Anwendung von überschüssigem Nitrit und mit konz. Salzsäure 
führten zu Verbindungen, deren Stickstoffgehalt immer noch weit über dem der 4-Oxy- 
N-methyl-piperidin-carbonsäure-3 lagen. Wahrscheinlich trat eine W asserabspaltung ein, 
so dass Arecaidin entstand. Hingegen gelang es, das N-Methyl-4-amino-piperidin-3- 
carbonsäure-amid mit 15-proz. Salzsäure durch zweistündiges Erwärmen auf dem Wasser
bad zur N-Methyl-4-amino-piperidin-3-carbonsäure zu verseifen. Ein Umsatz letzterer 
Verbindung mit Natriumnitrit, wobei auf die gleiche Art vorgegangen wurde wie bei 
der Darstellung des N-Methyl-4-oxy-piperidin-carbonsäure-amids, führte zu Arecaidin.

Ammoniakanlagerungsversuche an Arecaidin waren erfolglos; hingegen gelang es, 
Bromwasserstoff in guter Ausbeute zu addieren. 4,5 g Arecaidin in 50 g Bromwasserstoff- 
Eisessiglösung (Eisessig bei 0° mit HBr gesättigt) wurden im Bombenrohr 6 Stunden 
auf 90° erhitzt. Nach dem Abdampfen des Eisessigs im Vakuum krystallisierte das Hydro-
bromid der N-Methyl-4-brom-piperidin-3-carbonsäure aus. Umkrystallisation aus 30 cm3
95-proz. Alkohol. Ausbeute: 4 g . Die Verbindung spaltet bei 185— 188° unter leichtem  
Sintern Bromwasserstoff ab und schmilzt dann bei 244— 245° (unkorr.).

C7Hlz0 2NBr.HBr Ber. C 27,70 H 4,32 Br 52,70%
Gef. „ 27,81 „ 4,36 „ 52,37%

Wir versuchten, das Bromhydro-arecaidin mit Silberoxyd in die Oxyverbindung über
zuführen. Es entstand aber bei allen Versuchen Arecaidin.

Chemisches In stitu t der U n iversität Zürich.
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202. Acidität und Enolisierung-stendenz 
von G. Schwarzenbach und E. Felder.

(24. X . 44.)
1. Die saure N a tu r von Enolform en ist genau so zu erklären 

wie diejenige der Carboxylgruppe. Sowohl im Enolat- als auch im 
C arboxylation haben wir sym m etrische P a rtik e l1) vor uns, in welchen 
ein Yalenzausgleich, ähnlich demjenigen im Benzol, anzunehm en ist. 
Solche mesomeren Z ustände sind aber stets durch eine Resonanz - 
energie stabilisiert, welche ja  auch für die besondere S tab ilitä t arom a
tischer S truk tu ren  und viele andere Erscheinungen verantw ortlich 
ist. W ir haben den Einfluss solcher Resonanzenergien auf die A cidität 
zuerst bei Farbstoffen u n te rsu ch t2). W enn wir nun dasselbe bei den 
Enolen tun  wollen, so benötigen wir neben der A ciditätskonstanten  K, 
die uns über die B ru tto ac id itä t un terrich tet, noch die Tautom erisie
rungskonstante K t . Eine einfache Rechnung liefert uns dann die 
A cid itätskonstan te K E der Enolform :

(Enol) _  
(Keton) T

(H -) (Enolat') =  K (H') (Enolat') =  k e = k + A -
T(Enol + Keton) (Enol)

In  der vorangegangenen A rb e it3) haben wir zuverlässige W erte 
von Tautom erisierungskonstanten K x für W asser als Lösungsm ittel 
m itgeteilt. Diese sind nun in der Tabelle 1 im Verein m it den Acidi
tä tskonstan ten  K  und K t  zusam m engestellt. Ü ber die E rm ittlung  
von K  berich tet der experim entelle Teil dieser Veröffentlichung, 
sofern die W erte nicht der A rbeit m it K . Lu tz4) entnom m en werden 
konnten.

CH3
ICH3—C—CH— C -  CH3 

Il III 0  o
oAc h 2 c h 2 

I I(CH3)2-C  c =o

BriCH3—C—CH—C—CH3

c h 3Iso 2ICH,—C—CH—C—CH,
II 0

/ V

IV \ /  
H ,

- C = 0

0

/ V

III 0

/ \ c /
I

c h 2

V
\ ü \ c /
VI Ä

w o
ICH-CH,

0  

H2
h / A h ,
H  

VII ö
-C -C H ,

IIo

1) G. Schwarzenbach, Z. El. Ch. 47, 40 (1941).
2) G. Schwarzenbach und Mitarbeiter, Helv. 20, 490, 498, 627 (1937).
3) G. Schwarzenbach und E. Felder, Helv. 27, 1044 (1944).
4) G. Schwarzenbach und K . Lutz, Helv. 23, 1162 (1940).
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h 2M l - C - C H ,  
” oV III 0

/ A  c=o
I

\ ü \ g / CH2

H2j ,H2

X II O,

H ,

H > \ /  
IX  0
/ \ ___

H. H 2
— CHO

- C  =  0

H 2
h 2 x /

X  o
—CHO
H2

CH3- S 0 2-C H 2-C -C H 3

X I

\ / V
IIX III o

.C H -C-CH ,
IIo

Tabelle 1.
(gültig für 20°)

(CH3S 0 2)2CH2

X IV

IIo

(CH3S 0 2)3CH

XV

Substanz For
mel % Enol k t Pk Pk e

1. A c e te s s ig e s te r ....................... 0,39 0,0039 10,49 8,09
2. A cety la ceto n ............................ 15,5 0,184 8,94* 8,13*
3. M ethyl-acetylaceton . . . . I 2,8 0,029 11,06 9,50
4. Brom-acetylaceton . . . . II 7,5 0,081 ca. 7 ca. 5,9
5. Methylsulfonyl-acetylaceton III 1,1 0,011 ca. 4,7 ca. 2,7
6. D i m e d o n ................................ IV 95,3 20,3 5,25* 5,23*
7. In d a n d io n ................................ V 1,6 0,015 — —
8. M ethyl-indandion.................. VI 1,0 0,011 6,15 4,19
9. Acetyl-cyclohexanon . . . V II 29,1 0,413 10,09 9,57

10. Acetyl-cyclopentanon . . . V III 15,1 0,178 7,82 7,00
11. Oxymethylen-cyclohexanon IX 48,4 0,94 6,35 6,03
12. Oxymethylen-cvclopentanon X 40,6 0,68 5,83 5,44
13. Methylsulfonyl-aceton . . . X I s. klein — 10,03 —
14. Oxythionaphten-sulfon . . X II s. klein — 7,65 —
15. A cety l-in d an d ion .................. X III — — 2,88 —
16. Bis-methylsulfonyl-methan X IV — — ca.14 —
17. Tris-methylsulfonyl-methan XV — — ca. 0 —

*) Diese Werte gelten für 25° C.
2. Nachdem  es anfänglich naheliegend war, eine einfache P ro 

portionalitä t zwischen Enolgehalt und  A cid itä t anzunehm en1), zeigte 
sich, dass diese durchaus n ich t im m er besteh t. Das vollkom m en enoli- 
sierte Phenol ist nur eine sehr schwache Säure, und  Dieckmann  zeigte 
d an n 2), dass Cyclohexanon-carbonsäure-ester schwächer sauer, aber 
stärker enolisiert ist als C yclopentanon-carbonsäure-ester. E ine B e
handlung, die auf unsern heutigen A nschauungen über die chemische 
Bindung beruht, h a t die Frage nach den Beziehungen zwischen E noli
sierungstendenz und A cid ität durch Arndt  erfah ren3). E r  m ach t d a r

x) Dies ist die sog. Claisen'sche  Regel, s. L. Claisen, A. 277, 296 (1893).
2) W. Dieckmann, B. 55, 2470 (1921).
3) Arndt  und Martius,  A. 499, 228 (1932). Siehe auch I I . Hückel, „Theoretische 

Grundlagen der Organischen Chemie“ , 3. Auflage, Bd. I.
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auf aufm erksam , dass beim Ü bergang eines K etons in die Enolform  
ein P ro ton  von einer Stelle, an  welcher es fester sitzt (am C-Atom), 
an  eine solche w andert, wo es lockerer hafte t (etwa an ein O-Atom). 
Die Enolisierung ist deshalb gerade die U m kehr einer N eutralisation. 
Es ist eine Protonenw anderung m it negativer freier Energie, welch 
letztere Arndt  den pro to tropen  A rbeitsaufw and nennt. D am it diese 
R eaktion  zustande kom m t, muss in allen Fällen freiwilliger E noli
sierung der pro to trope A rbeitsaufw and m it einer positiven freien 
Energie gekoppelt sein, welche offenbar beim Bindungswechsel e n t
steht. Diese letztere, positive, freie Energie des Bindungswechsels 
ist ihrem  W esen nach eine Resonanzenergie. Arndt  spricht von ihr 
als vom  „enot.ropen E ffek t“ .

R i R xi IR2—C—H R 2—C----------------- >  I +  ProtonC = 0  C = 0
R3 r 3

prototroper I 1 Enotroper
Arbeitsaufwand y  J Effekt

R x R x
I ---------- -------- - I

■ R2—c r 2—cI -<------------------------  [I +  ProtonC— OH C— 0
I I

R3 r 3
Diese Zweiteilung der freien Energie der Enolisierung m acht es 

verständlich, dass A cidität und  Enolisierungstendenz n icht parallel 
zu gehen brauchen. Zwar steigert die Enolisierung die A cidität der 
V erbindung gewaltig, indem  ja  das P ro ton  von einer s tark  basischen 
Stelle an  eine solche w andert, an  welcher es lockerer sitzt. Aber 
über den endgültigen Verlust des Protons durch die Molekel ist dam it 
noch nichts ausgesagt. An der neuen Stelle kann  das P ro ton  immer 
noch m ehr oder weniger fest haften.

a) W eitgehende Enolisierung einer Verbindung kann zustande kommen durch 
einen kleinen prototropen Arbeitsaufwand. Das wird dann der Fall sein, wenn R x und 
R 2 stark acidifierende Substituenten sind, so dass das Proton den Sitz am C leichter 
verlassen kann. W eitgehende Enolisierung kann aber auch durch einen starken enotropen 
Effekt bedingt sein. Einen solchen sollen wir nach Arndt nur dadurch erreichen können, 
dass durch die Wanderung der Doppelbindung diese mit einer zweiten der Molekel in 
Konjugation tritt. (Thiele’sches Konjugationsbestreben).

b) Die Acidität ist offenbar ändern Gesetzen unterworfen, indem enolische Hydr
oxylgruppen ausserordentlich verschieden sein können in ihrer Acidität. Als Beispiele 
seien Phenol und die Tetronsäuren erwähnt, deren Aciditäten sich um den Faktor 106 
unterscheiden. Zudem gibt es Fälle, bei denen an Kohlenstoff gebundener Wasserstoff 
zur Salzbildung in wässeriger Lösung befähigt ist, ohne dass eine Enolform auftritt. 
Das ist z. B. beim Bis-methylsulfonyl-methan (Tabelle, Nr. 16) und Tris-methylsulfonyl- 
methan (Nr. 17) der Fall, wo zwei und drei sehr stark acidifierende Sulfongruppen 
direkt am C sitzen. Diese Verbindungen lösen sich in wässerigem Alkali. Dass sie sich
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nicht enolisieren, wird von der einfachen Oktettregel verlangt und durch die Reaktion  
m it Diazomethan bestätigt, die keinen Enoläther, sondern in hoher Ausbeute ein C- 
Methylderivat liefert1).

Die Zerlegung der freien Energie der Enolisierung in  den proto- 
tropen A rbeitsaufw and und den enotropen E ffek t g es ta tte t also 
zweifellos einen tieferen E inblick  in das W esen der Enolisierungs- 
reak tion . Leider müssen wir nun  aber widersprechen, wenn von 
diesen Teilen als von zwei voneinander unabhängigen Grössen geredet 
wird. Arndt  legt den verschiedenen denkbaren G ruppen, die wir in 
unsere allgemeine Form el als R x, R 2 und einführen können, be
stim m te, im wesentlichen unveränderliche E igenschaften bei, von 
denen die eine die A cid itä t beeinflusst und  die andere auf den eno
tropen  E ffek t w irkt. So kom m t er zu zwei verschiedenen Reihen 
solcher Gruppen. In  der einen sind sie nach steigender acidifierender 
W irkung geordnet und in der ändern  nach steigendem  enotropen 
Effekt. An H and dieser Reihen soll sieh die Enolisierungstendenz 
irgendeiner V erbindung q u a lita tiv  Vorhersagen lassen. E ine derart 
abgeleitete Schlussfolgerung ist etw a die folgende:

H alten  wir R x und R 3 konstan t und setzen als R 2 im m er stärker 
acidifierende Gruppen ein, so m üssen wir zu einer Reihe von V er
bindungen kommen, welche steigende Enolisierungstendenz auf
weisen, da der pro to trope A rbeitsaufw and in dieser Reihe von Glied 
zu Glied kleiner wird. B etrach ten  wir A cetylaceton-D erivate 
(R 3 =  CH3, R x =  C O -C H 3), die wir am m itte lständigen  C-Atom ver
schiedenartig substitu ieren wollen (R 2 =  variabel). W enn R 2 selbst 
keine D oppelbindung en th ä lt, so muss nach Arndt  und  Eistert der 
enotrope E ffekt a ll’ dieser V erbindungen m it verschiedenen R 2- 
Gruppen identisch sein. Je  acidifierender die G ruppe R 2 deshalb ist, 
um  so kleiner muss der p ro to trope A rbeitsaufw and werden, und  um 
so stärker muss sich die V erbindung enolisieren.

Diese theoretische Voraussage ist bisher noch nich t an  H and 
quan tita tiv er Zahlen nachgeprüft w orden2); aber ihre R ichtigkeit 
erschien so überzeugend, dass m an die w eitgehendsten Schluss
folgerungen aus ihr zog. So sollte die Brom ierung von A ceton nicht 
über das Enol verlaufen können, wie m an seit Lapworth3) zur In te r 
p re ta tion  der kinetischen Messungen stets annahm , da Arndt  beim

1) Arndt und Martins,  A. 499, 228 (1932). Siehe auch W. Hückel, „Theoretische 
Grundlagen der Organischen Chemie“ , 3. Auflage, Bd. I.

2) F. Arndt  und B. Eistert, B. 74, 437 (1941), geben folgende Beispiele an: 1. To- 
syl-malonester ist merklich enolisiert gegenüber unsubstituiertem Malonester, bei welchem  
kein Enol nachzuweisen ist. 2. Acetaldehyd ist nicht enolisiert, wohl aber Formyl- 
methionid.

3) A. Lapworth, Soc. 85, 30 (1904); s. die Besprechung der säurekatalysierten  
Bromierungsreaktionen bei R. P . Bell, „General acid catalysis“ , im Handbuch der 
Katalyse von G. M. Schwab, Bd. II, S p r i n g e r ,  Wien 1940.



D itosyl-aceton1) kein Enol nach weisen konnte und infolgedessen 
das Aceton selbst auch nicht spurenweise enolisiert sein könne.

Unsere Zahlen zeigen nun aber, dass von einem Zutreffen • der 
obigen theoretischen Voraussage auch nicht im entferntesten  die 
Rede sein kann. Die s ta rk  acidifierenden Substituenten  Brom und 
M ethylsulfonyl setzen den Enolgehalt genau so herab wie eine M ethyl
gruppe, w ährend sie auf die A cidität der V erbindung in gewohnter 
Weise verstärkend  wirken. Die fehlerhafte Voraussage ist offenbar 
dadurch zustande gekommen, dass angenommen wurde, die beiden 
Teile, „p ro to troper A rbeitsaufw and“ und „enotroper E ffek t“ , seien 
unabhängig voneinander durch Substituenten  beeinflussbar. Diese 
A nnahm e ist aber nicht nur unbegründet, sondern ihre R ichtigkeit 
auch sehr unw ahrscheinlich. Genau so, wie der acidifierende Sub
stituen t die B indung des C-Atoms zum P roton schwächt, so wird er 
auch die C =C-D oppelbindung der Enolform  schwächen. E in  a c id i -  
f i e r e n d e r  S u b s t i t u e n t  w ird  d e s h a lb  n i c h t  n u r  d e n  p ro to -  
t r o p e n  A r b e i t s a u f w a n d ,  s o n d e r n  a u c h  d e n  e n o t r o p e n  
E f f e k t  v e r r in g e r n .  Unsere Zahlen deuten an, dass das etw a in dem 
selben Ausmass geschieht.

3. Offenbar kann  m an n ich t vom enotropen Effekt als von einer 
eigentüm lichen Grösse einer Gruppe reden. Der S. 1703 als freie 
Energie des Ü berganges: K etonation  -> Enolation, definierte eno- 
trope E ffekt ist eine Eigentüm lichkeit der ganzen Ketonm olekel und 
lässt sich n ich t einfach aus G ruppenanteilen zusammensetzen. Unsere 
Auffassung geht dahin, dass selbst bei den einfachen K etonen der 
enotrope E ffekt n ich t sehr viel kleiner sein wird als der prototrope 
A rbeitsaufw and. Die freie Energie des Überganges des K etonations 
in das Enolation muss auch dann beträchtlich  sein, wenn durch die 
W anderung der D oppelbindung keine K onjugation erreicht wird. 
Deshalb wird das K eton-E nol-G leichgew ich t im allgemeinen nicht 
sehr extrem  liegen, wenn n ich t das eine der D esm otropen aus irgend
einem Grunde zusätzlich stabilisiert ist, wie etwa das Phenol durch 
die Benzolresonanz.

B etrach ten  wir die W ärm etönung der Enolisierungsreaktion. 
Diese lässt sich bei einfachen K etonen, bei welchen weder in der 
Keto- noch in der Enolform  konjugierte D oppelbindungen oder ge
spannte Ringe auftreten , aus den Bindungsenergien angenähert 
berechnen. Man erhält dabei für die W ärm etönung der Enolisierungs
reaktion  -1 0  bis -1 5  C al.2), je nachdem  man die Bindungsenergien 
der einen oder der anderen A utoren b en ü tz t3). Die Enolisierung ein

1) D itosyl-aceton: CH3- C 6H 4- S 0 2- C H 2- C 0 - C H 2- S 0 2- C 6H4- C H 3.
2) Vgl. hierzu Wheland, J. ehem. Physics I, 731 (1933).
3) Zum Beispiel R. Kremann,  „Physikal. Eigenschaften und ehem. Konstitution“ , 

Th. S t e in k o p f f ,  Dresden, 1937, S. 45, oder L. Pauling,  „The nature of the Chemical 
bond“, Cornell University Press 1939, S. 52.
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facher K etone ist som it nu r eine schwach endotherm e R eaktion, und 
es ist naheliegend, dass sie auch schwach endergonisch ist (dass die 
freie Energie schwach negativ  ist), wie wir es schon oben dargelegt 
haben.

Ebenfalls m it Hilfe der über die V erbrennungsw ärm en erhaltenen 
B indungsenergien erfahren wir nun  w eite r1), dass eine K onjugation  
zweier D oppelbindungen eine Stabilisierung der Molekel um  etwa 
1 0 -1 5  Cal. bedingt. K ann  sich bei der Enolisierung eine derartige 
K onjugation ausbilden, so w ird also die W ärm etönung der Enolisie
rungsreaktion  in die Gegend von 0 zu liegen kom m en. Auch die 
freie Energie der R eaktion  ist von dieser G rössenordnung, was durch 
die experim entellen D aten  gezeigt wird, indem  der E nolgehalt von 
ß-Diketonen m eistens zwischen 1 und  99 % liegt, und  die freie Energie 
som it zwischen - 3  und +3 Cal. be träg t. Diese energetische Ü ber
schlagsrechnung zeigt, dass also wirklich das Thiele"1 sehe K onjuga
tionsbestreben die U rsache der freiwilligen Enolisierung ist, indem  es 
die schwach endotherm e und  endergonische R eak tion  zu einer 
schwach exotherm en und  oft auch exergonischen m acht.

Zum V erständnis unserer Messergebnisse wollen wir auf zwei 
Fragen ein treten , näm lich a) den Einfluss von S ubstituen ten  auf 
Enolisierung und A cid ität bei offenen 1 ,3 -D iketonen, und  b) den 
Verhältnissen bei den ringgeschlossenen V erbindungen.

a) W enn wir uns daran  erinnern, dass der M alondialdehvd stark  
sauer (pK etw a 5) und  offenbar weitgehend enolisiert ist, so stellen 
wir fest, dass die E inführung zweier M ethylgruppen beim  Ü ber
gang zum A cetylaceton den E nolgehalt und besonders die A cidität 
gewaltig v erringert2). D a wir n ich t glauben, dass die unpolare Alkyl
gruppe die W ärm etönung irgendeiner R eaktion  wesentlich ver
ändern wird, müssen wir annehm en, dass beim  Ü bergang zum  A cetyl
aceton lediglich die freie Energie der Enolisierung und  der Salz- 
bildung betroffen worden sind. Auch beim  A cetylaceton ist die Enoli
sierungsreaktion exotherm , was m it ziem licher S icherheit aus den 
bis heute bekann t gewordenen D aten  über die T em peraturabhängig
keit des desm otropen Gleichgewichtes3) hervorgeht. Dass trotzdem  
das Gleichgewicht in W asser auf Seiten der K etoform  liegt, muss 
seinen G rund in einem grossen Entropieglied der Enolisierungsreak
tion haben. Der Ü bergang K eton -> Enol ist also aus ändern  als 
energetischen Gründen unw ahrscheinlich. Das wird begreiflich, wenn 
wir bedenken, dass die W anderung der D oppelbindung zwischen die 
beiden K ohlenstoffatom e die freie D rehbarkeit in der M olekelmitte

9  Roth, Z. El. Ch. 16, 655 (1910); 17, 791 (1911).
2) Dieselbe starke Aciditätsverminderung findet bei der Einführung von Methyl

gruppen in die stark saure Enolform des Glutacon-dialdehydes statt. G. Schwarzenbach 
und K .  Lutz, Helv. 23, 1166 (1940).

3) K . H. Meyer, B. 47, 832 (1914); P. Grossmann, Z. phvsikal. Ch. 109, 305 (1924).
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unterb indet. Grosse Teile der Molekel werden dadurch bei der E noli
sierung in einer bestim m ten Stellung gegeneinander fixiert. Von den 
vielen verschiedenen Form en, welche die D iketonm olekel infolge der 
freien D rehbarkeit der C -C -B indungen  annehm en kann, ist nur eine 
kleine A nzahl befähigt, ohne vorhergehende Verstellung der Gruppen 
zueinander in die Enolform  übeizugehen. Dieser U m stand m acht die 
Enolisierung zu einem Vorgang, der weniger oft s ta ttfin d e t als die 
K etisierung und  bevorzugt somit im Gleichgewicht die Ketoform  
gegenüber dem Enol.

E in  weiteres E rstarren  erlebt die Enolmolekel bei der Salzbildung. 
Im  Enolation  bilden die beiden Sauerstoffatom e die Enden einer 
K ette  von vier gleichartigen 1. ^ -B indungen , die ebenfalls keine freie 
D rehbarkeit besitzen und starre W inkel einschliessen. Auch die Salz- 
bildung des Enoles ist somit, abgesehen von den energetischen V er
hältnissen, ein unw ahrscheinlicher Vorgang.

Das Starrw erden der D iketonm olekel beim Übergang in die E nol
form und noch einm al beim Ü bergang in das Enolation, wird sich um 
so nachteiliger auf die freie Energie dieser R eaktionen auswirken, je 
grösser die Gruppen sind, welche gegeneinander blockiert werden. 
So w ird der E influss der M ethylgruppen verständlich, welchen wir 
beim Vergleich von M alondialdehyd und A cetylaceton beobachten 
können. Genau einen entsprechenden Einfluss ü b t eine d ritte  
M ethylgruppe des M ethyl-acetylacetons (Nr. 3) aus, indem  sie sowohl 
den Enolgehalt als auch die A cidität weiter erniedrigt.

Auch andere Substituen ten  müssen den eben beschriebenen 
„sterischen“ E ffekt ausüben. So erklären wir den R ückgang des 
Enolgehaltes bei Brom- und M ethylsulfonyl-acetylaceton (Nr. 4, 5) 
gegenüber dem A cetylaceton. W arum  die bekannte acidifierende 
W irkung dieser S ubstituenten  keinen Einfluss auf die Enolisierungs
tendenz ausübt, ist oben (S. 1705, Zeile 15—18) e rk lärt worden. Bei 
der Salzbildung aus diesen substitu ierten  Verbindungen wird der kleine 
sterische E ffek t aber durch die gewaltige acidifierende W irkung über
kom pensiert. Die Enolformen von Brom- und M ethylsulfonyl-acetyl
aceton sind sehr starke Säuren. Die Substituenten  üben dabei eine 
stärkere W irkung aus als bei der E inführung in die Essigsäure, weil 
offenbar der Substituen t der sauren Gruppe, zu welcher hier auch 
das m ittelständige C-Atom gehört, näher liegt.

b) Beim Dimedon (Nr. 6), wo die beiden Carbonylkohlenstoff- 
atom e einem 6-Ring angehören, finden wir weitgehende Enolisierung 
und hohe A cidität, weil der sterische Einfluss hier nicht wirksam 
werden kann, denn die Ketoform  selbst ist ja  schon eine starre P a r 
tikel. W ahrscheinlich ha t hier die W ärm etönung dieselbe Grösse wie 
die freie Energie der Enolisierung.



Gehören die C arbonylkohlenstoffatom e des 1 , 3 -Diketons h in 
gegen einem  5-Ring an (Indandion und M ethyl-indandion, Nr. 7 und  8), 
so fä llt wohl der sterische F a k to r weg, aber es t r i t t  bei der Verlagerung 
der D oppelbindung in den Ring eine R ingspannung auf. D er geringe 
E nolgehalt ist hier auf eine negative W ärm etönung der E nolisierungs
reaktion  zurückzuführen. Man beachte den geringen Einfluss, den 
hier die M ethylierung am  m ittelständigen  C-Atom ausüb t. W ährend 
der E inführung einer D oppelbindung in den 5-Ring W iderstand e n t
gegengesetzt wird, s teh t einer V erteilung dieser B indung in zwei 
1 ^ -B in d u n g en  nichts im Wege. Das Indand ion  ist deshalb wohl 
wenig enolisiert, aber tro tzdem  sta rk  sauer.

Diesen U nterschied zwischen 5-Ring und 6-Ring treffen wir 
auch wieder beim  Vergleich von A cetyl-cyclohexanon (Nr. 9) und 
-pentanon (Nr. 10), nur dass die D iskrepanz kleiner ist, da ein Teil 
des Resonanzsystem s ausserhalb des Ringes liegt. Zum  d ritten  Male 
finden wir die Erscheinung, dass das P en tanon  weniger enolisiert, 
aber stärker sauer ist als H exanon, beim O xym ethylen-cyclohexanon 
(Nr. 11) und -pentanon (Nr. 12). D er U nterschied ist hier natürlich 
am  geringsten, weil die Enolisierung vorzugsweise bei der A ldehyd- 
gruppe sta ttfin d e t, welche bei beiden V erbindungen ausserhalb des 
Ringes liegt.

M ethylsulfonyl-aceton (Nr. 13) und O xythionaphten-sulfon 
(Nr. 14) sind n ich t nachw eisbar enolisiert. Ih re  ziemlich hohe A cidität 
ist aber sicher auf einen geringen (in der Gegend von etw a 0,01 % 
liegenden) Enolgehalt zurückzuführen. Dass keine C —H -A cidität die 
Salzbildung b ed in g t1), geht aus unserer A ciditätsm essung an Bis- 
m ethylsulfonyl-m ethan (Nr. 16) hervor, welches, obschon Löslich
keit in wässerigem Alkali vorhanden ist, erst eine äusserst schwache 
Säure darstellt. Verblüffend ist die gewaltige A ciditätssteigerung, 
welche die V erbindung bei der E inführung  der d ritten  M ethylsulfonyl- 
gruppe erfährt (Nr. 17). T ris-m ethylsulfonyl-m ethan gehört zu den 
starken Säuren, so dass ihr p K -W ert n ich t genau gemessen werden 
kann.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Bei den Substanzen 8, 9, 12, 13, 14 und 15 geschah die Aciditätsruessung durch 

Aufnahme von Titrationskurven, genau in der Weise, wie es in der Arbeit mit K . Lutz 
beschrieben worden ist2). Die Messtemperatur betrug aber diesmal 20°. Der Neutrali
sationsgrad a, der aus der Potentialmessung erhaltene p ft-Wert und pjj der folgenden 
Tabellen, haben die Bedeutung, die dort angegeben ist.

Substanz 8. Methyl-indandion
Da sich das Natriumsalz des Methyl-indandions leicht rein erhalten lässt, wurde 

dieses zur Titration eingewogen.
b  Dieses ist die Ansicht von Eistert in „Tautomerie und Mesomerie“ , S. 51. Verl. 

F e r d . E n k e , Stuttgart 1938.
2) G. Schwarzenbach und K .  Lutz,  Helv. 23, 1183 (1940).
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Titration: 0,0795 g Natriumsalz in 100 cm 3 Wasser, Masslösungen 0,104-n. HCl und 0,139-n. NaOH.

Titration m it HCl Titration mit NaOH
a 0,750 0,500 0,250 0,250 0,500 0,750

6,625 6,122 5,610 5,611 6,112 6,609
Pk 6,178 6,152 6,117 6,112 6,150 6,174 M ittel: 6,15

Substanz 9. Acetyl-cyclohexanon 
Titration: 0,0576 g Diketon in 100 cm3 Wasser mit 0,0908-n.NaOH und 0,0808-n.HCl.

Titration mit NaOH Titration mit HCl
a 0,250 0,500 0,750 0,750 0,500 0,250

Ph 9,509 10,001 10,439 10,456 10,002 9,523
Pk 10,03 10,07 10,13 10,16 10,08 10,06 Mittel: 10,09

Substanz 12. Oxymethylen-cyclopentanon  
Titration: 0,1211 g Aldehydketon in 100 cm3 Wasser mit 0,1395-n.NaOH und 0,104-n.HCl.

Titration mit NaOH Titration mit HCl
a 0,250 0,500 0,750 0,750 0,500 0,250

Ph 5,296 5,797 6,301 6,280 5,783 5,286
Pk 5,799 5,833 5,869 5,855 5,835 5,815 Mittel: 5,83

Substanz 13. Methylsulfonyl-aceton.
Titration: 0,0502 g in 100 cm3 Wasser mit 0,0947-n.NaOH und 0,104-n.HCl.

Titration mit NaOH Titration mit HCl
a 0,250 0,500 0,750 0,750 0,500 0,250

Ph 9,549 9,960 10,299 10,294 9,945 9,525
Pk 10,069 10,033 9,981 9,996 10,045 10,081 Mittel: ¡0,03

Substanz 14. Oxythionaphten-sulfon.
Titration: 0,0949 g in 100 cm3 Wasser mit 0,101-n.NaGH und 0,104-n.HCl.

Titration mit NaOH Titration mit HCl

a
Ph
P k

0,250
7,121
7,624

0,500
7,604
7,641

0,750
8,091
7,658

0,750
8,098
7,665

0,500
7,609
7,659

0,250
7,127
7,654 Mittel: 7,65

Substanz 15. Acetyl-indandion.
Diese Substanz ist in Wasser recht schwer löslich. Deshalb wurde sie in Natronlauge 

gelöst und dann mit Säure zurücktitriert. Es gelingt so, ein erhebliches Stück der N eu
tralisationskurve aufzunehmen, bevor die Säure wieder auszuflocken beginnt.

a 0,500 0,250
Ph 3,353 3,155
Pk 2.879 2,875 Mittel: 2,88
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Bei Durchsicht der obigen Tabellen fällt es auf, dass die pK -Werte bei demselben 

Neutralisationsgrad immer besser übereinstimmen als diejenigen, welche von verschie
denen Neutralisationsgraden hergeleitet sind. Dies besagt, dass die Neutralisationskurven  
stets etwas zu steil verlaufen. Wir haben viele dieser Kurven oftmals und mit verschie
denartig vorbehandelten Wasserstoffelektroden aufgenommen und sind immer wieder 
zu demselben Befund gelangt, so dass wir heute zu der Ansicht neigen, die Differenzen 
zwischen den pK-Werten, hergeleitet von Punkten verschiedenen Neutralisationsgrades, 
seien nicht durch Versuchsfehler vorgetäuscht, sondern durch die Bildung saurer Salze 
bedingt, d. h. eines Additionsproduktes eines Anions und einer Säurepartikel.

Bei den Substanzen 1, 3 ,1 0  und 11 gab es bei der Titration gewisse Schwierigkeiten, 
weil hier die Substanzen sich in  alkalischer Lösung besonders leicht aufspalten. Um die 
Zeit zwischen dem Einbringen der Substanz ins alkalische Medium und der Potential
ablesung möglichst zu verkürzen, wurde das Puffergemisch deshalb hier so erzeugt, dass 
die eingewogene Substanzmenge in die vorbereitete (NaOH)-Lösung geworfen wurde, in 
welcher sich bereits eine W asserstoffelektrode im Gleichgewicht befand. Darauf wurde 
der Abfall des negativen Potentials beobachtet und dieses nach Erreichen der Konstanz 
abgelesen.

Substanz 1. Acetessigester.
Den unter a verzeichneten Neutralisationsgraden entsprechen Einwaagen von 

0,2757 g, 0,1906 g und 0,2590 g Substanz in 105 cm 3 NaOH 0,00481-n.
a 0,238 0,346 0,254

Ph 9,816 10,286 9,946
?K 10,37 10,64 10,47 Mittel: 10,49

Substanz 3. M ethyl-acetylaceton.
Den angegebenen Neutralisationsgraden entsprechen Einwaagen von 0,0960 g, 

0,1360 g und 0,2771 g Substanz in je 105 cm3 NaOH 0,00452-n.
a 0,562 0,379 0,195

Ph 10,964 10,759 10,308
Pk 11,098 11,082 10,995 Mittel: 11,06

Substanz 10. Acetyl-cyclopentanon.
Den angegebenen Neutralisationsgraden entsprechen Einwaagen von 0,0880, 0,106, 

0,1504, 0,1813, 0,2156 und 0,1192 g Substanz in je 105 cm3 NaOH 0,00433-n.
a 0,6501 0,5391 0,3803 0,3155 0,2653 0,4799

Ph 8,053 7,837 7,552 7,410 7,336 7,750
Pk 7,831 7,816 7,811 7,794 7,825 7,832 Mittel: 7,82

Substanz 11. Oxymethylen-cyclohexanon.
Den angegebenen a-Werten entsprechen die folgenden Einwaagen an Substanz: 

0,0971, 0,0801, 0,0858, 0,0839 und 0,0849 g. Sie wurden jeweils in 102 cm 3 NaOH 0,00198-n. 
gelöst.

a 0,262 0,317 0,371 0,455 0,526
Ph 5,852 5,962 6,106 6,243 6,329
Pk 6,334 6,327 6,371 6,370 6,326 Mittel: 6,35

Die Substanz 16 wurde in jN aO H  j  gelöst und die Lösung dann m it HCl titriert, 
wobei sich eine Neutralisationskurve ergab, welche identisch war mit einer solchen von 
reiner Natronlauge. Bis-methylsulfonyl-methan muss somit eine sehr schwache Säure
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sein. Ihr pK-Wert liegt sicher unter 13. Da sich aber die Substanz in Natronlauge löst, 
kann der pK-Wert auch wiederum nicht viel über 14 liegen.

Auch die Substanz 17 wurde in Natronlauge gelöst und die Lösung dann mit HCl 
titriert, wobei der grosse Potentialabfall an derjenigen Stelle auftrat, welcher der über
schüssig zugegebenen Menge |N aC )H | entspricht. Tris-methylsulfonyl-methan verhält 
sich dabei wie eine starke Säure, so dass auch hier kein pK -Wert gemessen werden kann. 
Dieser liegt sicher unter 1, aber wohl kaum viel unterhalb 0, da man ja die Substanz 
mit Säure ausfallen kann.

Substanz 4, Brom-acetvlaceton, wird an der Wasserstoffelektrode rasch reduziert. 
YY egen der leicht eintretenden Hydrolyse würde auch die Titration mit einer ändern 
Elektrode kaum zum Ziel führen, genaue pK-Werte zu erhalten. Mit Hilfe eines Indi
kators kann aber gezeigt werden, dass die Substanz in der Gegend von pH =  7 stark 
puffert, so dass der pK-Wert in der Nähe von 7 liegen muss.

Methylsulfonvl-acetylaceton (Substanz 5) zeigt bei der Titration ein Puffergebiet 
genau an der Stelle, an welcher auch Essigsäure puffert. Wir waren aber erstaunt, bei 
langsamer Titration noch ein zweites Puffergebiet bei pH =  10 zu finden, bei welchem  
um so weniger Lauge verbraucht wird, je rascher die Neutralisation der ersten Stufe 
vollzogen wird. Offenbar wird die Substanz leicht in Essigsäure und Methylsulfonyl- 
aceton hydrolysiert. Das Puffergebiet dieser letzteren Substanz liegt ja eben bei pH =  10. 
Da sich die Lage und das Aussehen des ersten Puffergebietes während der Hydrolyse 
nicht verändern, muss angenommen werden, dass Methylsulfonyl-acetylaceton dieselbe 
Acidität besitzt wie Essigsäure. Auf eine genauere Auswertung der Kurven wurde jedoch 
vorläufig verzichtet.

Herrn Dr. H. Fritzsche danken wir auch hier bestens für seine Mitarbeit bei der Dar
stellung einiger Sulfone.

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.

203. Über die Hydrazo-Verbindungen aus p-Disazo-benzol
(27. Mitteilung über Azoverbindungen und ihre Zwischenprodukte1)) 

von Paul Ruggli und Ernst Iselin.
(20. X . 44.)

Im  Laufe unserer S tudien über auxochromlose Poly-azoverbin- 
dungen2) war es u .a . gelungen, das o-Disazo-benzol darzustellen und 
durch seine R eduktion einen H ydrazo-azokörper sowie den Dis- 
hydrazokörper3) darzustellen. In  der vorliegenden A rbeit haben wir 
uns die Aufgabe gestellt, das schon länger bekannte p-Disazo-benzol
(I) zu hydrieren bzw. anderweitig zu reduzieren, um  festzustellen,

!) Letzte Mitteilung Helv. 27, 1371 (1944).
2) P. Ruggli und M . Hinovker, Helv. 17, 982 (1934); P. Ruggli und Ch. Petitjean, 

Helv. 21 711 (1938); P . Ruggli und M . Stäuble, Helv. 24, 1080 (1941); P. Ruggli und
Rohner, Helv. 25, 1533 (1942); P. Ruggli und K . Hölzle, Helv. 26, 814 (1943); P. Ruggli 

und G. Bartusch, Helv. 27, 1371 (1944).
3) P. Ruggli und ./. Rohner, Helv. 25, 1533 (1942).
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welche Stufen sich hierbei isolieren lassen. Obwohl das p-Disazo- 
benzol in A nbetrach t seiner leichten D arstellung aus p-Amino-azo- 
benzol und ISTitroso-benzol in reichlicher Menge zur V erfügung stand , 
war die Aufgabe hier schwieriger als in der o-Reihe, weil die p-V er
bindung (I) rech t schwer löslich ist und beim  A rbeiten  m it Suspen
sionen die Gefahr einer to ta len  reduktiven  Spaltung  grösser ist als 
beim leichtlöslichen o-Disazo-benzol.

Schon in einer früheren A rbeit von P. Ruggli und  Gh. Petitjean1) 
wurde die kataly tische H ydrierung  des p-Disazo-benzols (I) un ter 
Anwendung von 2 bis 4 W asserstoffatom en ausgeführt. Bei acety- 
lierender A ufarbeitung wurde A cetyl-hydrazo-azobenzol ( I I I ,  IV) 
neben reduktiven Spaltstücken und unverändertem  Disazo-benzol 
isoliert. Aus m anchen E rfahrungen, die wir inzwischen gem acht 
haben, müssen wir aber den Schluss ziehen, dass die verm eintlich 
rettende A cetylierung m it Essigsäure-anhydrid m ehr schädlich als 
nützlich sein kann, da auch schwache Säuren wie Essigsäure und 
gelegentlich sogar K ohlendioxyd in einzelnen Fällen  eine D ispropor
tionierung von H ydrazokörpern bew irken. Viele H ydrazokörper sind 
wesentlich besser ohne diese „V orsichtsm assregel“ darzustellen.

W ir haben die R eduktion des orange-braunen p-Disazo-benzols
(I) in w arm er Pyridinlösung m it Z inkstab  u n te r Zusatz von wenig 
Eisessig vorgenommen und das freie p - H y d r a z o - a z o b e n z o l  (II) 
in kupferro t glänzenden braunen B lättchen  erhalten , die sich durch 
ihre bessere Löslichkeit leicht von unverändertem  Disazo-benzol ab 
trennen lassen. Die D arstellung und A ufarbeitung wird u n te r K ohlen
dioxyd vorgenommen, da die Substanz nam entlich in  G egenw art von 
Pyrid in  leicht zu Disazo-benzol dehydriert wird. In  reinem , trocke
nem Zustande ist sie im V akuum  einige W ochen ha ltb ar, an der Luft 
geht sie in etwa vier Tagen fast vollständig in Disazo-benzol über. 
In  neutralen Medien wie Alkohol ist sie gegenüber L uft beständiger 
als in Pyridin.

Die E inw irkung von Säuren bew irkt beim  p-H ydrazo-azobenzol 
keine Diphenylin- oder Sem idinum lagerung, sondern — ähnlich wie 
in ändern in unserem  L aboratorium  beobachteten  F ä llen 2) -  eine 
D is p r o p o r t io n ie r u n g .  Die H älfte  w ird beispielsweise beim  B e
handeln m it alkoholischer Salzsäure zu Disazo-benzol dehydriert, der 
R est zu Amino-azobenzol und A nilin hydriert.

W ohl aber gelang es, durch Übergiessen des H ydrazo-azobenzols
(II) m it heissem Essigsäure-anhydrid das M ono-acetyl-hydrazo- 
azobenzol zu isolieren. Dieses stim m t nach seinem Smp. 1 8 3 -185° 
m it dem früher von P. Ruggli und Gh. Petitjean dargestellten  P ro 
d uk t (Smp. 185°) überein und  besteh t wie jenes aus den beiden mög-

b  Helv. 21, 711 (1938).
2) Vgl. Helv. 25, 1535 (1942); 26, 816, 817, 820 (1943).
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liehen Isom eren I I I  und IV, was durch die hydrierende Spaltung b es tä tig t wird.

U nterw irft m an Dis-azobenzol (I) einer stärkeren B eduktion m it 
v ie l  Z in k s t a u b  in warmem Pyrid in , so wird die dunkelbraune 
Lösung bei allm ählicher Zugabe von Am m oniak schliesslich f a r b lo s .  
Das gebildete p - D is - h y d r a z o b e n z o l  (V) kann wegen seiner E m p
findlichkeit nur durch A rbeiten in Stickstoffatm osphäre un ter A n
wendung einiger K unstgriffe in krystallisierter Form  isoliert werden, 
doch erhält m an bei richtiger A usführung f a r b lo s e  s i lb e r g lä n z e n  de 
B l ä t t c h e n  m it 60%  A usbeute. Der D is-hydrazokörper1) konnte 
analysiert werden und ist im V akuum  einige Tage, im H ochvakuum
eingeschmolzen einige W ochen haltbar. An der L uft wird die Sub
stanz bald r o t ; die Lösung in  P yrid in  wird ebenfalls rasch dehydriert, 
w ährend die Lösungen in neutralen  Medien wie Aceton etwas be
ständiger sind.

Die Em pfindlichkeit äussert sich — ähnlich wie in den früher 
beschriebenen Fällen -  nam entlich in der leichten D i s p r o p o r t i o 
n ie r u n g .  V erläuft diese e x t r a m o l e k u l a r 2), d. h. zwischen zwei 
Molekeln, so en tsteh t Dis-azobenzol (I) neben Spaltungsprodukten.

!) Bisher wurden in unserem Laboratorium zwei Dis-hydrazokörper dargestellt, 
das o-Dis-hydrazobenzol und das 4 ,4 ’-Dis-(benzol-hydrazo)-diphenyl, Helv. 25, 1535, 
1541 (1942); 26, 816, 822 (1943).2) Über extra- und intramolekulare Disproportionierung vgl. P. Ruggli und 
K .  Höhle, Helv. 26, 816, 817 (1943).
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V erläuft sie i n t r a m o l e k u l a r ,  so wird die eine H ydrazogruppe zur 
A zogruppe dehydriert, w ährend die andere H ydrazogruppe zu zwei 
A m inogruppen aufgespalten w ird; in  diesem Falle en tstehen  also 
p-Amino-azobenzol und  Anilin.

Diese D isproportionierung t r i t t  bereits beim  E r h i t z e n  ein, 
sodass der Schm elzpunkt (125 — 130°) unscharf und  n ich t charak
teristisch ist. E in  p räp ara tiv er E rhitzungsversuch in Stickstoff
atm osphäre, bei dem die T em peratur schliesslich auf 180° gesteigert 
wurde, ergab beide A rten  der D isproportionierung; es w urden neben 
Dis-azobenzol (I) Anilin und  Amino-azobenzol erhalten . Sehr em p
findlich ist die Substanz auch gegen S ä u r e n ,  sogar gegen K ohlen
dioxyd. P räp a ra tiv  w urden Versuche m it Salzsäure und  m it Essig- 
säure-anhydrid durchgeführt. G ekühlte S a l z s ä u r e  bew irkt vor
wiegend intram olekulare D isproportionierung zu Anilin und  Amino- 
azobenzol; daneben w urden 13 % Dis-azobenzol gefasst. D er Versuch 
m it E s s i g s ä u r e - a n h y d r i d  w urde vorgenom m en, um  die Acetylier- 
b arkeit des D is-hydrazobenzols (V) zu prüfen. W ährend das oben 
beschriebene H ydrazo-azobenzol (II) auf diesem Wege noch aeetylier- 
b ar ist, erfolgt beim D is-hydrazobenzol (V) ausschliesslich in tra 
molekulare D isproportionierung. In  diesem Falle konn ten  nahezu 
q u an tita tiv  die S paltprodukte  Am ino-azobenzol und  A nilin in  acety- 
lierter Form  gewonnen werden. Auch P h e n y l i s o c y a n a t ,  das mit 
gewöhnlichem H ydrazobenzol in  norm aler B eak tion  ein P henyl
harnstoffderivat gibt, w irkte beim D is-hydrazobenzol (V) dispropor
tionierend. Gefasst w urde das Phenyl-liarnstoffderivat des Amino- 
azobenzols, der 4-B enzol-azo-N ,K '-diphenyl-harnstoff (VI).

Eine M öglichkeit zur A cetylierung des D is-hydrazobenzols (V) 
ergab sich schliesslich durch die Verw endung von K e te n .  L eite t man 
dieses in eine benzolische Suspension des D is-hydrazokörpers (V), so 
bildet sich fast q u an tita tiv  ein krystallisiertes D i-acetylderivat, 
dessen unscharfer Smp. 165-1 7 5 ° auf ein Gemisch h indeu tet. Die 
fraktionierte K rystallisation  ergib t zunächst etw a 25 % einer schwerer 
löslichen Form  vom Smp. 206°, dann  etw a 75%  einer leichter lös
lichen Form  vom Smp. 200-201°.

Die Substanz vom  Smp. 206° erwies sicli als das Di-acetyl-p-dis- 
hydrazobenzol m it reiner „Innenste llung“ der A cetylgruppen (VII), 
da die hydrierende Spaltung nahezu q u an tita tiv  D i-acetyl-p-pheny- 
len-diam in neben (nicht q u a n tita tiv  isoliertem ) A nilin ergab.

Die Substanz vom Smp. 2 0 0 -201° w urde ebenfalls h y d rie rt, am 
besten un te r H ochdruck bei Z im m ertem peratur. Die Spaltungs
produkte weisen darauf hin, dass sie ein Gemisch von zwei Isom eren 
ist, wobei teils die Aussenstellungen acety liert sind (V III), teils eine 
Aussen- und eine Innenstellung (IX ). E rstere Form  ist in grösserer 
Menge vorhanden.



E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
p - D is a z o - b e n z o l  ( I ) .

Die Substanz wurde nach den Angaben von P. Ruggli und Ch. Peti tjean1) aus 
p-Amino-azobenzol und Nitroso-benzol dargestellt und ergab die dort genannte Aus
beute von 87% d. Th. Zur Ersparnis verwendeten wir beim Umkrystallisieren die 20- 
fache Menge Benzol an Stelle des früher benutzten Dioxans; Smp. 167°.

p -H y d r a z o -a z o b e n z o l  ( I I ) .
In einem Dreihalskolben von 250 cm3 Inhalt, der mit Rührer, Tropftrichter sowie 

Gaszuleitung und -ableitung versehen ist, w'erden 2 g p-Disazo-benzol in 40 cm3 Pyridin 
im Wasserbad von 50° gelöst. Nach Verdrängung der Luft durch Kohlendioxyd setzt 
man 1 g Zinkstaub zu und tropft unter kräftigem Rühren innert 5 Min. eine Mischung 
von 0,8 cm3 Eisessig und 3 cm3 Pyridin hinzu. Nach weiteren 2 Min. kann man das Rühren 
unterbrechen und vom Zinkstaub in 150 cm3 frisch ausgekochtes kaltes Wasser abde
kantieren. Dabei fällt das rohe Hydrazo-azobenzol (II) als körniger Niederschlag aus. 
Beim Stehen im Kühlschrank scheidet sich eine weitere Menge in Form von braunen 
krystallinen Blättchen ab. Nach drei Stunden wird unter Kohlendioxyd abgesaugt, der 
Niederschlag auf Ton gepresst und im Vakuumexsikkator über konz. Schwefelsäure ge
trocknet, Rohausbeute 1,65 g.

Der Niederschlag wird nun in Kohlendioxydatmosphäre mit 15 cm3 heissem Me
thylalkohol übergossen, nochmals aufgekocht und unter Kohlendioxyd rasch durch ein 
Faltenfilter filtriert, wobei 0,45 g Disazo-benzol ungelöst Zurückbleiben. Aus dem Filtrat 
krystallisieren 1,2 g fast reines p-Hydrazo-azobenzol (II) in kupferrot glänzenden brau
nen Blättchen; Ausbeute 60% d. Th. unter Berücksichtigung des zurückerhaltenen 
Disazo-benzols. Zur völligen Reinigung wird das Präparat nochmals aus der 25-fachen 
Menge Methylalkohol umkrystallisiert, Smp. 138°. Der Hydrazo-azokörper ist bedeutend 
leichter löslich als Disazo-benzol; im Vakuum ist er einige Wochen haltbar.

4,885 mg Subst. gaben 13,451 mg C 02 und 2,513 mg H 20
2,668 mg Subst. gaben 0,451 cm 3 N 2 (14,5°, 747 mm)

CjgHigN^ Ber. C 75,00 H 5,55 N  19,44%
Gef. „ 75,10 „ 5,75 „ 19,73%

D e h y d r ie r u n g . Trockene Präparate oxydieren sich an der Luft in vier Tagen 
fast vollständig. 0,2 g wurden in 10 cm3 kaltem Pyridin an der Luft stehen gelassen. 
Nach zwei Tagen wurde mit Wasser ausgespritzt und der abgesaugte Niederschlag mit 
3 cm3 warmem Methanol behandelt. Es blieben 0,15 g Disazokörper (75%) ungelöst. 
Ein analoger Versuch in kaltem Alkohol ergab nach drei Tagen nur 20% Disazo-benzol.

D is p r o p o r t io n ie r u n g . In eine Lösung von 0,5 g p-Hydrazo-azobenzol (II) in 
70 cm3 Alkohol von 40° wurde eine Stunde Chlorwasserstoff eingeleitet. Die Lösung 
färbte sich sofort blutrot und sohied nach 10 Min. 0,15 g rotgelbes Disazo-benzol (I) ab. 
Das Filtrat wurde im Vakuum eingedampft und mit Natriumcarbonatlösung alkalisch 
gemacht, wobei die Farbe nach Grüngelb umschlug und ein Niederschlag ausfiel. Dieser 
hinterliess beim Anreiben mit wenig Alkohol nochmals 0,1 g ungelöstes Disazo-benzol. 
Aus dem Filtrat wurde beim Kühlen ein zunächst noch unreiner Niederschlag gewonnen, 
der nach Zusatz von Essigsäure-anhydrid 0,2 g gelbe Krystalle von p-Acetamino-azo- 
benzol ergab.

A c e ty l ie r u n g . l g  Hydrazo-azobenzol (II) wurde mit 10 cm 3 siedendem Essig
säure-anhydrid übergossen, wobei es sich vollständig löste. Nach halbstündigem Er
wärmen fielen beim Erkalten gelbe Nadeln vom Rohsmp. 168— 173° aus, die sich nach 
Zerlegung des Essigsäure-anhydrids weiter vermehrten, Ausbeute insgesamt 0,95 g. Nach 
Kochen des abgesaugten Niederschlags mit 30 cm3 Alkohol Hessen sich 0,05 g ungelöstes 
Disazo-benzol abfiltrieren. Aus der Lösung krystallisierten beim Erkalten weitere 0,15 g

x) Helv. 21, 720 (1938); dort ist auch die frühere Literatur referiert.
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derselben Substanz. Das Filtrat gab beim Ausspritzen mit kaltem Wasser und anschlies
sender starker Kühlung 0,75 g Monoacetyl-p-hydrazo-azobenzol (III und IV), dessen 
Rohsmp. 170— 175° nach zweimaligem Umlösen aus Alkohol auf 183— 185° stieg.

4,137 mg Subst. gaben 11,065 mg C 0 2 und 2,162 mg H 20  
2,748 mg Subst. gaben 0,395 cm 3 N 2 (14,3°, 747 mm)

C2üH 18ON4 Ber. C 72,72 H 5,45 N  16,96%
Gef. „ 72,88 „ 5,84 „ 16,78%

H y d r ie r e n d e  S p a ltu n g  d e s  A c e t y ld e r iv a t e s .  1 g Acetyl-hydrazo-azobenzol 
wurde in 100 cm3 Alkohol suspendiert und bei 50° mit R an ey -Nickel hydriert. Die bei 
Acetyl-hydrazokörpern ziemlich langsam verlaufende hydrierende Spaltung kam nach 
sechs Stunden und einer Aufnahme von 215 cm3 W asserstoff zum Stillstand; für 6 H- 
Atome berechnen sich 204 cm 3. Nach Absaugen des K atalysators wurden Anilin und 
Alkohol durch Destillation m it Wasserdampf übergetrieben und das D estillat nach Zusatz 
von Salzsäure eingedampft. Es hinterblieben 0,5 g Anilin-hydrochlorid entsprechend 
0,36 g Anilin. Die im Destillationskolben verbliebene wässerige Lösung wurde bis zur 
Ausscheidung einer festen Substanz eingeengt und m it 50 cm 3 Alkohol und 1,5 cm3 
Benzaldehyd eine halbe Stunde gekocht. Nach Ausspritzen m it Wasser und Erkalten 
fielen 0,6 g Dibenzal-p-phenylendiamin vom Smp. 135— 138° aus, entsprechend 0,24 g 
p-Phenylen-diamin oder 74% der Menge, die bei totaler „Aussenstellung“ der Acetyl- 
gruppe (III) zu erwarten wäre. Von der gefundenen Anilinmenge (0,36 g) stammen 0,28 g 
von der reduktiven Spaltung der Azo-Seite, der R est von 0,08 g rührt von der Hydrazo- 
Seite her und zeigt, dass ein Teil des Acetyls am „inneren“ Stickstoffatom (IV) stand.

p - D is -h y d r a z o b e n z o l  (V ).
2 g p-Disazo-benzol (I) werden in einem weiten Reagensglas, das mit einem schnell 

laufenden Rührer versehen ist, in einer Mischung von 40 cm3 Pyridin und 10 cm3 Alkohol 
gelinde erwärmt, bis bei etwa 50° alles gelöst ist. Man trägt 15 g Zinkstaub auf einmal 
oder in Portionen ein und setzt das Rührwerk in Gang. Darauf gibt man mit der Pipette 
3 cm3 30-proz. wässeriges Ammoniak zu, steigert die Temperatur innert 15 Min. auf 
70° und setzt nochmals 2 cm3 Ammoniak zu. In Abständen von 5 Min. versetzt man 
noch fünfmal mit je 1 cm3 Ammoniak, worauf die anfänglich dunkelbraune Lösung 
rasch farblos wird.

Wenn dieser Punkt erreicht ist, wird m it Eis-Kochsalz rasch auf 0° gekühlt und 
unter weiterem Rühren 50 cm3 frisch ausgekochtes, mit Eis gekühltes Wasser zugegeben. 
Das Dis-hydrazobenzol (V) fällt dabei als farbloser Niederschlag aus und wird durch 
Rühren gut mit dem Zinkstaub vermischt. Nach zweistündigem Kühlen auf -15° wird 
die Mischung von Substanz und Zinkstaub abgesaugt und m it 10 cm3 gekühltem Alkohol 
gewaschen, in dem der Hydrazokörper wenig löslich ist. Nach Trocknen im evakuierten 
Exsikkator wird das Gemisch mit 50 cm3 Aceton ausgekocht, wobei sich die Lösung an 
der Luft durch Dehydrierung meist dunkel färbt. Sie wird durch Zugabe von 1 cm 3 Ammo
niak und Kochen wieder farblos. Nun wird in Stickstoffatmosphäre heiss vom Zinkstaub 
abgesaugt und das Filtrat mit ausgekochtem Wasser bis zum Beginn der Krystallisation 
ausgespritzt, wobei man —  immer unter Stickstoff —  auf -15° kühlt.

Das p-Dis-hydrazobenzol (V) fällt in farblosen silberglänzenden quadratischen 
Tafeln aus; eine Dunkelfärbung der überstehenden Lösung ist nicht zu vermeiden. Der 
rasch abgesaugte Niederschlag wird mit einigen Tropfen Benzol gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. Die Ausbeute beträgt 1,2 g oder 60% d. Th. Die Substanz färbt sich bei 110° 
allmählich rot und schmilzt unscharf bei etwa 125°.

3,930 mg Subst. gaben 10,756 mg C 02 und 2,290 mg H 20  
2,210 mg Subst. gaben 0,389 cm 3 N 2 (18,3°, 737 mm)

C18H J8N 4 Ber. C 74,48 H 6,22 N  19,32%
Gef. „ 74,64 „ 6,52 „ 19,53%

Über die Haltbarkeit des reinen p-Dis-hydrazobenzols (V) siehe im theo
retischen Teil.



Die Lösung wird schon durch Kohlendioxyd disproportioniert; deshalb darf nur 
in Stickstoffatmosphäre gearbeitet werden.

D is p r o p o r t io n ie r u n g  d e s  p - D is -h y d r a z o b e n z o ls  (V ).
a) D u r c h  E r h itz e n . 1 g Dis-hydrazobenzol (V) wurde unter Stickstoff im Ölbad 

allmählich erwärmt. Bei einer Badtemperatur von 110° zeigte sich die erste Rotfärbung, 
bei 125° trat Schmelzen ein und bei 135° war die Substanz vollständig geschmolzen. 
Nachdem noch eine Stunde auf 180° Badtemperatur gehalten worden war, liess man er
kalten. Beim Aufkochen mit 50 cm3 Alkohol blieben 0,30 g p-Disazobenzol (I) ungelöst. 
Aus der alkoholischen Lösung wurde mit Wasserdampf das Anilin überdestilliert; das 
mit Salzsäure angesäuerte Destillat hinterliess nach Eindampfung 0,29 g Anilin-hydro- 
chlorid, entsprechend 0,22 g Anilin. Aus dem Destillationskolben liessen sich durch Auf- 
nehmen der festen Substanz mit 10 cm3 Methylalkohol und Eindunsten 0,35 g einer 
braunen schmierigen Substanz erhalten, aus der sich einige Krystalle vom Smp. 110— 
115° isolieren und als p-Amino-azobenzol nachweisen liessen. Daraus geht hervor, dass 
die Disproportionierung sowohl intramolekular (unter Bildung von Amino-azobenzol 
und Anilin) wie auch extramolekular (Entstehung von Dis-azobenzol) vor sich geht.

b) D u r c h  S a lz sä u r e . 1,2 g Dis-hydrazobenzol (V) wurden in 40 cm3 Aceton bei 
40° gelöst und innert 10 Min. in 40 cm3 7-n. Salzsäure von 0° eingetropft, wobei die Tempe
ratur nicht über 5° stieg. Beim Eintropfen entstand eine blutrote Färbung und allmählich 
schied sich ein rotbrauner Niederschlag ab, der nach Absaugen und Trocknen auf dem 
Wasserbad 1,0 g wog. Dieses Hydrochlorid wurde mit 30-proz. Ammoniak verrieben, 
worauf der Stoff gelbbraun wurde und trocken 0,85 g wog. Beim Aufkochen mit 10 cm3 
Alkohol hinterblieben 0,15 g ungelöstes Dis-azobenzol (I), während die alkoholische Lö
sung beim Eindunsten 0,70 g kryst. Amino-azobenzol ergab. —  Das salzsauer-acetonische 
Filtrat der ursprünglichen Reaktionslösung wurde mit Sodalösung alkalisch gemacht 
und ausgeäthert. Der ölige Ätherrückstand roch nach Anilin und wurde durch Destillation 
mit Wasserdampf und saures Eindampfen als Anilin-hydrochlorid isoliert; Ausbeute 
0,32 g, entsprechend 0,23 g Anilin. Aus der Gesamtausbeute von 0,70 g Amino-azobenzol, 
0,28 g Anilin und 0,15 g Dis-azobenzol geht hervor, dass hier die intramolekulare D is
proportionierung überwiegt.

c) D u rc h  E s s ig s ä u r e -a n h y d r id . Beim Übergiessen von 1,8 g Dis-hydrazo
benzol (V) mit 10 cm3 Essigsäure-anhydrid stieg die Temperatur auf 35°. Aus der rot
gelben Lösung schieden sich nach 4 Stunden 0,50 g rotgelbe Nadeln vom Smp. 135— 140° 
a b ; durch Zerlegung des Anhydrids mit Wasser erhielt man weitere 0,85 g derselben 
Substanz. Beim Umlösen der Niederschläge aus 20 cm3 Methanol krystallisierten 1,25 g 
Substanz vom Smp. 147— 149°, die durch die Mischprobe als p-Acetamino-azobenzol 
erkannt wurden. Aus dem essigsauren Filtrat konnten durch Eindunsten im Vakuum 
und Aufkochen m it 20 cm3 Wasser und etwas Tierkohle 0,50 g Aeetanilid vom Smp. 
112— 114° krystallisiert erhalten werden. Es war also vollständige intramolekulare D is
proportionierung zu Amino-azobenzol und Anilin eingetreten.

d) D u rc h  P h e n y l- is o c y a n a t .  Anschliessend an die bekannte Vorschrift zur 
Darstellung eines Phenyl-harnstoffderivates aus Hydrazobenzol haben wir 1 g p-Dis- 
hydrazobenzol (V) mit einer Lösung von 1,5 g Phenyl-isocyanat in 40 cm3 Benzol im 
Einschmelzrohr 10 Stunden auf 100° und weitere 2 Stunden auf 170° erhitzt. Beim Er
kalten schieden sich 0,55 g und beim Einengen weitere 0,40 g eines körnigen gelb-orangen 
Niederschlags ab. Nach Ümkrystallisieren aus Alkohol lag der Smp. bei 212—215°. Die 
Substanz bestand aus 4-Benzol-azo-N,N’-diphenyl-harnstoff (VI), der durch die E in
wirkung des Phenyl-isocyanats auf das bei der Spaltung entstandene Amino-azobenzol 
entstanden war.

A c e t y l ie r u n g  d es p - D is -h y d r a z o b e n z o ls  (V ) m it  K e te n .
Durch thermische Zersetzung von Aceton in einer Ketenlampe dargestelltes Keten 

wurde während einer Stunde in eine Suspension von 1,35 g Dis-hydrazobenzol in 40 cm3
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Benzol eingeleitet, wobei die Temperatur um 6° stieg. Die suspendierten Krystalle ver
wandelten sich dabei langsam in einen voluminösen Niederschlag von äusserst feinen  
Nüdelchen. Als die Temperatur nach einer Stunde zu sinken begann, wurde die A uf
schlämmung m it 20 cm3 Petroläther versetzt und zwei Stunden bei -15° aufbewahrt. 
Der abgesaugte und getrocknete Niederschlag zeigte den Smp. 165— 175° und wog 1,45 g. 
Man löste ihn in 50 cm3 heissem Methanol und erhielt bei langsamem Erkalten farblose 
Prismen, die nach nochmaligem Umlösen aus 30 cm3 Methanol den Smp. 206° zeigten; 
Ausbeute 0,35 g der Formel VII.

3,717 mg Subst. gaben 9,598 mg C 0 2 und 1,985 mg H 20
3,096 mg Subst. gaben 0,418 cm3 N 2 (24,8°, 743 mm)

C22H 220 2N 4 Ber. C 70,55 H  5,93 N  14,97%
Gef. „ 70,42 „ 5,97 „ 15,12%

Die ursprüngliche Mutterlauge (Benzol-Petroläther) wurde 12 Stunden im K ühl
schrank belassen. Dabei schieden sich äusserst feine verfilzte Nädelchen aus, die nach 
nochmaligem Umlösen aus 50 cm3 Methanol 1,0 g eines krystallinen Niederschlags gaben; 
Smp. 200—201° unter Braunfärbung (Formel V III und IX ).

3,274 mg Subst. gaben 1,739 mg H 20  und 8,480 mg C 02
2,000 mg Subst. gaben 0,268 cm3 N 2 (23,8°, 738 mm)

C2,H 220 2N4 Ber. C 70,55 H  5,93 N  14,97%
Gef. „ 70,64 „ 5,95 „ 14,96%

H y d r ie r u n g  d e s  D ia c e t y ld e r iv a t s  v o m  Sm p. 206° ( V I I ) .
0,2 g Substanz wurden in 20 cm3 warmem Alkohol gelöst und dann bei Zimmer

temperatur in Gegenwart von Raney -Nickel hydriert. In 8 Stunden wurden 26 cm3 
Wasserstoff aufgenommen, während sich für 4 H-Atome 24 cm 3 berechnen. Die einge
engte Lösung schied weisse Krystalle ab, die nach Kühlung auf -15 ° abgesaugt wurden. 
Sie schmolzen bei 300— 304° und wurden durch die Mischprobe als Di-acetyl-p-phenylen- 
diamin identifiziert (Lit. Smp. 304° bzw. 306°). Die Ausbeute betrug 95 mg, während 
sich für eine quantitative Aufspaltung der Formel V II 103 mg Diacetyl-p-phenylen- 
diamin berechnen.

H y d r ie r u n g  d e s  D ia c e t y ld e r iv a t s  v o m  Sm p. 2 0 0 — 201° ( V I I I  u n d  I X ) .
1 g Substanz wurde in 60 cm3 warmem Alkohol gelöst und bei Zimmertemperatur 

unter 100 Atm. Druck hydriert, da die Reaktion bei gewöhnlichem Druck sehr langsam  
verläuft. Nach 5 Stunden wurde das Filtrat auf 5 cm3 eingeengt und zunächst das Anilin 
mit Wasserdampf abdestilhert und nach Ansäuern und Eindampfen des Destillats in 
Form von 0,15 g A n il in - h y d r o c h lo r id  gewogen.

Im Destülationskolben befand sich ein fester Rückstand, der vom Wasser getrennt 
wurde. Aus letzterem wurden durch Ausäthern 0,23 g A c e t a n i l id  erhalten. Der feste 
Rückstand wurde in 20 cm3 Alkohol gelöst und m it 1 g Benzaldehyd eine Stunde ge
kocht. Beim Kühlen auf -15° schieden sich 0,65 g Niederschlag aus, die nach Umlösen 
aus wenig Methanol den Smp. 137— 138° zeigten und durch die Mischprobe als D ib e n z a l-  
p -p h e n y le n d ia m in  erwiesen wurden.

U niversität Basel, A nstalt für Organische Chemie.
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204. Über die genaue Erm ittlung der D issoziationskonstanten  
m ittelstarker Säuren m it Hilfe von Indikatoren  

von H. v. Halban und J. Brüll.
(23. X . 44.)

Wie bereits früher dargeleg t1) zeichnet sich die Bestim m ung des 
D issoziationsgrades m itte lstarker E lek tro ly te durch Messung der 
L ichtabsorption vor allen ändern  M ethoden dadurch aus, dass sie an 
keinerlei V oraussetzungen über das V erhalten und die gegenseitige 
Beeinflussung der Ionen und Molekeln gebunden ist. D er molekulare 
Extinktionskoeffizient e eines absorbierenden Ions ist bei den meisten 
E lektro ly ten  bereits von einer ionalen K onzentration  von 0,01-n. a b 
wärts k o n s ta n t2), w ährend dies z. B. für die molekulare Leitfähigkeit 
erst bei K onzentrationen e in tritt, die der direkten Messung über
haup t n ich t zugänglich sind. Deshalb ist bei der Bestim m ung des 
Dissoziationsgrades m it Hilfe der Leitfähigkeit eine E x trapolation  
notwendig, die nie ganz ohne U nsicherheit und ohne die E inführung 
hypothetischer E lem ente möglich ist. Überdies muss, um  diese E x tra 
polation möglich zu m achen, bis zu so niedrigen K onzentrationen 
gemessen werden, dass an  die R einheit des W assers und die M ethodik 
der Messung sehr hohe A nforderungen gestellt werden. Dagegen ist 
die optische B estim m ung des Dissoziationsgrades ohne besondere 
Schwierigkeit bei K onzentrationen möglich, die bereits innerhalb des 
Bereiches der Debye-HücJceVsehen Grenzgeraden liegen: Im  Gegen
satz zur Bestim m ung der m olekularen Leitfähigkeit wird die Ge
nauigkeit der optischen Bestim m ung der K onzentration eines a b 
sorbierenden Ions m it abnehm ender K onzentration nicht kleiner, 
solange der W ert des Extinktionskoeffizienten die Erreichung einer 
genügend grossen E x tin k tio n  gesta tte t.

In  früheren V eröffentlichungen3) wurde über die Bestim m ung 
der D issoziationskonstanten von Säuren berichtet, deren Anionen in 
einem der Messung gu t zugänglichen Spektralbereich eine grössen- 
ordnungsm ässig stärkere L ichtabsorption aufweist als die nicht- 
dissoziierte Molekel. Auch konnte an  dem Beispiel der P ik rinsäure4)

ü  v. Halban, H. und Ebert, L., Z. physikal. Ch. 112, 359 (1924); v. Halban, H. und 
Kortüm, G., Z. physikal. Ch. [A] 170, 351 (1934).

2) Bjerrum, N ..  Danske Vid. Selsk. Skr. [7] 4, 1 (1906); Z. El. Ch. 24, 321 (1918); 
Hantzsch, A .,  Z. physikal. Ch. 72, 366 (1910); v. Halban, H. und Ebert, L., Z. physikal. 
Ch. 112, 321 (1924); Kortüm, G., Z. physikal. Ch. [B] 33, 243 (1936).

3) v. Halban, H. und Ebert, L., Z. physikal. Ch. 112, 359 (1924); v. Halban, H. und 
Kortüm, G., Z. physikal. Ch. [A] 170, 351 (1934); v. Halban, H., Kortüm, G. und Seiler, M.,  
Z. physikal. Ch. [A] 173, 449 (1935).

4) v. Halban, H. und Ebert, L .,  Z. physikal. Ch. 112, 359 (1924); v. Halban, H. und 
Seiler, M .,  Helv. 21, 385 (1938).
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gezeigt werden, dass die optische M ethode noch bei der stärksten  
m itte lsta rken  Säure befriedigende E esu lta te  liefert.

G rundsätzlich ist die Anw endung der optischen M ethode n ich t 
auf Säuren b esch rän k t1), die in Bezug auf die L ich tabsorp tion  der 
oben genannten Bedingung genügen2). Vielm ehr lässt sich auch der 
D issoziationsgrad farbloser Säuren m it Hilfe geeigneter Ind ikato ren  
bestim m en. Auf schwächere Säuren w urde die Indikator-M ethode 
schon lange angewendet, aber sie konnte  erst zu einer P r ä z i s i o n s 
m e th o d e  ausgebildet und auf stärkere Säuren angew endet werden, 
nachdem  durch die E ntw icklung der photoelektrischen M esstechnik 
die G enauigkeit r e l a t i v e r  E xtinktionsm essungen sehr w eit gesteigert 
worden w ar3). Auf diese W eise konnte für die S tärke der Salpeter
säure eine untere Grenze angegeben werden, was wohl m ittels keiner 
der bisherigen M ethoden möglich w äre4).

Die exakte B estim m ung des D issoziationsgrades und  dam it der 
D issoziationskonstante farbloser Säuren m ittels der photoelektrischen 
M ethode kann  auf zwei A rten  durchgeführt werden. Die erste A rt 
besteht darin , dass m an der Lösung der zu untersuchenden Säure 
einen geeigneten Ind ik a to r in bekann ter K onzen tration  zusetzt und 
durch photoelektrische Vergleichsmessung feststellt, welche K on
zentration  eine alkalische Lösung des Ind ika to rs  von gleicher E x tin k 
tion  haben muss. Es ist dann, wenn wir als Beispiel den von uns 
verw endeten In d ik a to r a-D initrophenol n eh m en :

v  c D in . ~ c Din'. „ _  „Ctt* — K„ • C., — Ctt. cDin. Din'. A' — ID ''Din'.

C-rr. X C ./K  =  -  “  A «)cHA- c A,
Die Genauigkeit der so errechneten K onstan ten  is t allerdings 

n ich t m ehr so gross, wie diejenige beim  D initrophenol selbst, wovon 
m an sich durch Berechnung einiger Beispiele überzeugen kann . Vach 
den Gleichungen liegen die V erhältnisse dann  am  günstigsten, wenn 
die Dissoziation des D initrophenols m öglichst s ta rk  zurückgedrängt

1) Es wird hier der Kürze halber immer nur von Säuren gesprochen. Natürlich gilt 
das hier Gesagte auch für Basen, soweit sich dafür geeignete Beispiele finden.

2) Wenn diese Bedingung nur ungenügend erfüllt ist, kann man m ittels eines Nähe
rungsverfahrens zum Ziel gelangen. Vgl. Korti im, G., Elektrolytlösungen, Leipzig 1941, 
S. 90.

3) Kortüm, G. und v. Halban, H.,  Z. physikal. Ch. [A] 170, 212 (1934) und die dort 
angeführten früheren Veröffentlichungen sowie Keller, H. und v. Halban, H .,  Helv. 27. 
702 (1944).

4) v. Halban, H.  und Seiler, M .,  Z. physikal. Ch. [A]- 181, 70 (1937).
s) Hier bedeutet K  die Dissoziationskonstante des Indikators; Cp.. die totale Din.Konzentration des Indikators; eT,. , die Konzentration des Indikator-Anions; K  dieD m . HA

Dissoziationskonstante der untersuchten Säure; cHA deren totale K onzentration; cA, die 
Konzentration ihres Anions.



ist, (1. h. wenn die zu untersuchende Säure im Überschuss vorhanden 
ist ; allerdings darf die K onzentration ihres Anions nicht so gross 
sein, dass schon ein Einfluss auf den Extinktionskoeffizienten des 
D initrophenolations auf tre ten  kann.

Aus dem Gesagten geht hervor, dass zur genauen E rm ittlung  
des Dissoziationsgrades bzw. der D issoziationskonstante der u n te r
suchten Säure nach dieser Methode die D issoziationskonstante der 
Ind ikato rsäure  s e h r  genau bekannt sein muss, und zwar für die in 
den Lösungen herrschenden ionalen K onzentrationen.

D as zweite V erfahren besteht darin, dass die zu untersuchende 
Lösung m it einer Lösung verglichen wird, die den Ind ikato r in 
gleicher K onzentration  und ausserdem  soviel einer starken M ineral- 
säure, z. B. HCl, en thä lt, dass die E xtink tionen  gleich werden. 
D ann ist

CH- =  °HC1 +  c Din'. CA' =  c HCl

K  =  e H C l '[ c HCl +  c D in'.]
C CHA “  CHC1

c Dm.' wird wieder durch Vergleich m it einer alkalischen Lösung be
stim m t. H ier ist grundsätzlich die K enntnis der D issoziations
konstan te der Ind ikato rsäure  nicht notwendig, auch ist für die B e
stim m ung der K onzentration  des Indikator-A nions eine umso gerin
gere G enauigkeit notwendig, je stärker die zu untersuchende Säure 
im Vergleich zu der Ind ikatorsäure  ist. Im  extrem en F all ist die 
K onzentration des Indikator-A nions nur eine kleine K orrekturgrösse. 
D ann kann  m an, wenn die D issoziationskonstante des Indikators 
auch nur m it geringer G enauigkeit bekannt ist, auf den Vergleich 
m it einer alkalischen Lösung verzichten und die K onzentration des 
Indikator-A nions aus der D issoziationskonstante oder aus der a b 
soluten Grösse der E x tink tion  berechnen1).

Nach dem ersten Verfahren h a t M. Seiler2) die Stärke der Benzoe
säure bestim m t. D abei ergaben sich bei der Tem peratur von 25° C 
folgende W erte (Tabelle I, S. 1722).

Die K onzentration  der Benzoesäure in diesen Versuchen liegt 
bereits im Bereich der G ültigkeit des Debye-HücTceVsehen Grenz
gesetzes. Die E x trapolation  auf die K onzentration 0 ergibt für 
K a den W ert 6,095 x l 0 ~5 3).

x) Die Berechnung der Konzentration des Indikator-Anions aus der absoluten 
Grösse der Extinktion ist mit einer Ungenauigkeit von einigen Prozenten behaftet (vgl. 
Kortüm, G. und v. Halbem, H.,  Z. physikal. Ch. [A] 170, 212 (1934)), und daher nur dann 
zulässig, wenn diese Konzentration nur eine Korrekturgrösse darstellt.

2) Seiler, M aria ,  Diss. Zürich 1936.
3) Die Extrapolation erfolgt auf Grund der Gleichung

log K a =  log K 0 -  2A x  vT*
Der W ert von A ist bei 25° 0,506, bei 20° 0,502. // ist die ionale Konzentration.

—  1721 —



Ta
bel

le 
I.

—  1722

log 
Kc

+5
 

Be
nz

oe


säu
re

0,8
00

2
0,7

98
8

0,7
983

a
Be

nz
oe


säu

re
0,2

48
4

0,2
31

6
0,2

45
2

a
Di

nit
ro-

ph
en

ol
0,3

06
0

0,2
87

3
0,3

02
8

N  C4 C4 1 1 1 o  o  orH  tH  tHX X XCO ^  i-l OO Tjl 05 CO co
rH  t-H t-H

oIC 0i a> +Ü Qj«  2 60 .'S -9 Ö5

0,9
24

5
0,9

25
2

0,9
24

6

n Din
itro

phe
nol

rH
±> ¿> tt-H tH  rHX X X
H  O CO I >  l >  rHic 00 oCO IC ^
t-H t-H rH

c Ben
zoe

säu
re To  o  oT—1 -rH t-HX X XCO 00 05 CO H  H ^  CO © © H  co" I> CO

6H0
:CÖCCCDON
0<x>

PQ

O
,Qc$H

43 »o OQ <N 0 O ¿4 m 0 O



—  1723 —
F. G. Brockman und M . Kilpatr ick1) erhielten nach der Leitfähigkeitsmethode für 

K a den Wert 6,312 x 10“5. Angesichts dieser Differenz von etwa 3% schien es uns er
wünscht, die Dissoziationskonstante dieser Säure noch einmal und zwar nach der zweiten 
Methode zu bestimmen. Dabei ergab sich, wie aus Tabelle II  hervorgeht, ein Wert, der 
mit dem von M . Seiler nach der ersten Methode ermittelten gut übereinstimmt. Wir 
müssen deshalb annehmen, dass der Wert von Brockman und Kilpatrick  tatsächlich zu hoch ist.

H. Kortschak2) erhielt für die o-Toluylsäure bei 25° nach der zweiten Methode die 
folgenden Ergebnisse:

B 104 K c log K c+ 4 log Ka+ 4

0
0,0168
0,0169
0,0169
0,0227
0,0228
0,0455
0,0451

1,236
1,286
1,286
1,287
1.302
1.302 
1,375 
1,373 

Daraus K

0,0920 
0,1092 
0,1092 
0,1096 
0,1146 
0,1146 
0,1383 
0,1377 

a =  (1,236+ 0,

0,0920 
0,0920 
0,0924 
0,0927 
0,0910 
0,0917 
0,0927 
0,0920 

303) x lO “ 1

Später haben D ip p y  und Lewis3) nach der Leitfähigkeitsmethode diese Säure unter
sucht und für K a den Wert 1,235 x 10~4, also in überraschend guter Übereinstimmung 
mit dem von Kortschak erhaltenen Wert gefunden4). Mit Hilfe der elektrometrischen 
Methode fand Kortschak  für die thermodynamische Dissoziationskonstante der o-Toluyl- 
säure den Wert 1,211 x 10-4 . Der Unterschied zwischen diesem und dem nach der optischen 
und der Leitfähigkeitsmethode gefundenen Wert übersteigt u. E. die Fehlergrenze der 
elektrometrischen Methode5) und man muss daher an die Möglichkeit denken, dass dieser 
Unterschied den theoretischen Unzulänglichkeiten der elektrometrischen Methode zu
zuschreiben ist.

Die stärksten  m itte lstarken  Säuren, deren D issoziationskonstan
ten uns noch nicht ganz sichergestellt schienen, sind die T r ic h lo r -  
e s s ig s ä u r e  und die J o d s ä u r e .  W ir haben deshalb auch diese beiden 
Säuren nach der zweiten M ethode untersucht. Die R esultate finden 
sich in den folgenden beiden Tabellen. Um einen unm ittelbaren  Ver
gleich zwischen der von S e i l e r 6 ) für die Pikrinsäure und der von uns 
für die Trichloressigsäure gefundenen K onstan ten  zu ermöglichen, 
wurde letztere zunächst bei 20° bestim m t, bei welcher Tem peratur 
die D issoziationskonstante der Pikrinsäure bestim m t worden war.

4) Brockmann, F. G. und Kilpatr ick, M.,  Am. Soc. 56, 1483 (1934).
2) Kortschak, H.,  D iss., Zürich 1936.
3) D ip p y ,  J . F . J .  und Lewis, R. H., Soc. 1937, 1426.
4) Bei Messungen, die im hiesigen Institut durchgeführt wurden (Diss. Schulze, P.,

Zürich 1937), ergaben sich sowohl für die o-Toluylsäure wie für Dinitrophenol auf Grund 
der Leitfähigkeitsmethode zu hohe Werte, offenbar dadurch verursacht, dass unser Leit
fähigkeitswasser (y. =  3 — 4 x  10-7 ) noch nicht genügend gut war.

5) Einzelheiten siehe in der angeführten Diss.
8) v. Halban, H. und Seiler, M., Helv. 21, 385 (1938) und Seiler, M.,  Diss., Zürich

1936.
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T r ic h lo r e s s ig s ä u r e .

c HCl Dinitrophenol Cf. V ü K c

20° C.
3 ,1370x  10-3 3,0977 x  IO“ 3 1,75 XlO“ 5 0,9875 0,05565 0,2455
3,1315 x lO " 3 3,0926 x lO - 3 1,75 XlO"5 0,9876 0,05561 0,2474
3,1357 x lO - 3 3,0968 XlO“ 3 1,73 X lO "5 0,9876 0,05565 0,2479
3,1432 x lO ” 3 3,1042 x lO " 3 l ,7 5 x  IO“ 5 0,9876 0,05571 0,2484
3,1405 XlO"3 3,1003 X IO“ 3 1,72 XlO“ 5 0,9872 0,05568 0,2404
3,1381 XlO"3 3,0985 x  1 0 -3 1,72 XlO “ 5 0,9874 0,05566 0,2439

M ittel: 0,2456
lo g K c+ l =  0,3900
K a =  0,2159

6,2690 XlO "3 6,1254 x  IO“ 3 1,20 XlO “ 5 0,9771 0,07826 0,2617
6,2840 X lO '3 6,1400 x lO " 3 1,21 XlO “ 5 0,9771 0,07835 0,2622
6,2721 XlO“ 3 6,1278 x lO “ 3 1,22 XlO“ 5 0,9770 0,07828 0,2607
6,2650 X lO -3 6,1221 x lO “ 3 l , 2 0 x l 0 - 5 0,9772 0,07824 0,2627

M ittel: =  0,2618
log K c+ 1 =  0,4179
K a =  0,2185

1,2520X 10“ 2 l ,1 9 9 6 x l0 - 2 0,731 X lO -5 0,9582 0,1094 0,2761
1 ,2561x10-2 1,2037 x  IO -2 0,733 X IO"5 0,9583 0,1097 0,2781b

M ittel: =  0,2772
25° C.

6,2955 X IO-3 6,1588 x lO “ 3 1,38 x lO “ 5 0,9783 0,07847 0,2781
6,2648 x lO “ 3 6 ,1 2 9 4 x l0 - 3 1,39 x lO “ 5 0,9784 0,07829 0,2780
6,2785 XlO“ 3 6,1492 x  IO-3 1,38 x lO “ 5 0,9783 0,07835 0,2776

M ittel: =  0,2779
log K c+ 1 =  0,4438
K a =  0,2316

Die folgenden Tabellen en tha lten  die von uns für die Jodsäure 
erhaltenen W erte. Die d ritte  K onzentration  liegt bereits ausserhalb 
des Bereiches der G ültigkeit der Debye-HüclceVsehen Grenzgeraden. 
Als M ittel ergibt sich für K a der W ert 0,167, der m it dem  von Fuoss 
und Kraus  gefundenen gut übereinstim m t (s. u.).

Über die Genauigkeit der Werte ist folgendes zu sagen: D ie Fehlergrenze der E x
tinktionsbestimmung betrug 0,2%o- Dem entspricht in K c ein Fehler, der natürlich 
von der Grösse des Dissoziationsgrades abhängt und bei sehr grossen Dissoziationsgraden  
entsprechend gross wird. Als Beispiel sei angeführt: Bei einem Dissoziationsgrad von  
0,987 entsteht ein Fehler in K c von 2,5% , bei einem solchen von 0,985 ein Fehler in 
K c von 2,0% und bei einem Dissoziationsgrad von 0,970—0,977 ein solcher von 1,6%.

1) D iese Konzentration liegt beielts ausserhalb des Bereiches der Delye-Hückel’sehen 
Grenzgeraden.
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J o d sä u r e . 

25° C.
c HCl 1 ^  Dinitrophenol a V u K c

2,8278 x lO “ 3 2 ,7861x10-8  l , 9 0 x l 0 - 5 0,9853 0,05278 0,18742,8315 x l 0 ~ 3 2 ,7 8 9 8 x l0 “ 8 l , 9 0 x l 0 - 5 0,9853 0,05281 0,18792 ,8 2 9 9 x1 0 -8 2 ,7884x10-8  l , 9 3 x l 0 - 5 0,9854 0,05280 0,1891
Mittel : =  0,1881
log K c+  1 =  0,2743
K a =  0,1663

4,1031 x  IO“ 3 4 ,0 1 9 4 x1 0 -8  1 ,6 5 x 1 0-8 0,9796 0,06339 0,1939* 4 ,1 1 4 3 x l0 - 3 4 ,0298x10-8  1 ,6 3 x 1 0 -8 0,9795 0,06347 0,1932
M ittel: =  0,1935
log K c+  1 =  0,2866
K a =  0,1669

5 ,6960x10-8 5 ,5 4 1 2 x1 0 -8  1 ,4 6 x 1 0 -8 0,9728 0,07443 0,1986
5 ,6830x10-8 5 ,5285x10-8  1 ,4 6 x 1 0-8 0,9728 0,07441 0,1982
5 ,6973x10-8 5 ,5431x10-8  1 ,4 4 x 1 0-8 0,9729 0,07444 0,1998

M ittel: =  0,1989
log K c + 1 =  0,2986
K a =  0,1673

1,1396 x  IO-2 1 ,0825x10-8  0 ,8 1 1 x 10 -8 0,9498 0,1040 0,2059
1,1394 x  IO“ 2 1 ,0822x10-8  0 ,8 12x10-8 0,9497 0,1040 0,2075
1,1425 x  IO-2 1 ,0848x10-8  1 0 ,8 11x10-8 0,9497 0,1044 0,2060

M ittel: =  0,2065

F ü r die Trichloressigsäure lagen bisher nur ältere Messungen vor, 
die lange vor der A ufstellung der modernen Theorie der E lektrolyte 
durchgeführt worden w aren und deshalb auch die m odernen E x tra 
polationsm ethoden zur Gewinnung eines zuverlässigen W ertes der 
m olekularen Leitfähigkeit bei unendlicher Verdünnung noch nicht 
verw endeten1). Diese U ntersuchungen führten für K c zu W erten 
zwischen 0,2 und 0,4. F ü r die Jodsäure liegen eine ganze Anzahl 
Messungen vor, deren beste uns diejenigen von Fuoss und Kraus zu 
sein scheinen, die nach der Leitfähigkeitsm ethode gearbeitet und 
ein besonderes V erfahren zur E x trapolation  der molaren Leitfähig
keit auf unendliche V erdünnung benützt haben2).

1) Drucker, C., Z. physikal. Ch. 49, 563 (1904); 96, 381 (1920); Ostwald, W.,  Z. 
physikal. Ch. 3, 177 (1889), kommt auf Grund der Geschwindigkeit der Zuckerinversion 
zu dem Wert 1,21; Schreiner, E., Z. physikal. Ch. 133, 420 (1925) und Frivold, O. E.  und 
Rund, E .,  Avhandl. Xorske Akad. Oslo I. K l., Nr. 12, 17 (1932), gelangten auf Grund der 
Refraktion für die Konzentration 0,1 bei 18° zu dem Dissoziationsgrad 0,969. Dies ent
spräche einem K c von etwa 3. Über Versuche zur Bestimmung von K c aus Löslichkeits
bestimmungen vgl. Bhagwar, W. V.  und Dhar, N .  R., J . Indian ehem. Soc. 16, 235 (1939). 
Es ergab sich bei 30° und der Konzentration 0,05 für K c der Wert 0,36.

2) Vgl. darüber auch die oben angeführte Monographie von Kortüm, G., S. 255f.
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D is s o z ia t io n s k o n s t a n t e n  d er  J o d s ä u r e  d er  v e r s c h ie d e n e n  A u to r e n .

T K a
Rothmund, V.  und Drucker, C.1) . . . 25° 0,19
Onsager, L .2) .................................................. 25° 0,17
Fuoss, R. M.  und Kraus, Ch., A .2) . . 25° 0,169
Abel, E., Redlich, 0 .  und Hersch, P .4) . 18° 0,19
Kilde, P A ) ....................................................... 25° 0,180— 184
Diese A r b e i t .................................................. 25° 0,167

E x p e r i m e n t e l l e s .
Benzoesäure „für calorimetr. B est.“ von Kahlbaum  wurde ohne weitere Reinigung 

verwendet. Ein käufliches Präparat von o-Toluylsäure wurde zweimal fraktioniert aus 
Leitfähigkeitswasser umkrystallisiert. Eine Portion, die ein drittes Mal umkrystallisiert 
wurde, ergab die gleichen W erte. Käufliche Trichloressigsäure wurde zweimal aus Benzol 
umkrystallisiert. Jodsäure „für Analyse mit Garantieschein“ von Schering A.-G. wurde 
ohne weitere Reinigung verwendet.

Wie schon erwähnt, hängt die Genauigkeit der Bestimmung von K c von der 
Genauigkeit ab, mit der die Differenz der Konzentrationen der zu untersuchenden Säure 
und der Mineralsäure (HCl) ermittelt wird. Ein etwaiger Fehler in der a b s o lu t e n  Grösse 
der Konzentration der Lösung, mit der die Säuren titriert werden, geht in das Resultat 
auch nur mit der gleichen Grösse ein und es macht also keine Schwierigkeit, diesen 
Fehler genügend klein zu halten. Die Sodalösung, mit der die Säurelösungen titriert 
wurden, wurde durch Einwägen reiner Soda hergestellt. D ie Titration wurde nach der 
früher6) beschriebenen photoelektrischen Titrationsmethode durchgeführt.

Die Arbeitsweise ging im einzelnen wie folgt vor sich: Zunächst wurden in zwei 
Messkolben, deren Volumen auf O,l°/00 geeicht wurde, solche Mengen Dinitrophenol- 
Lösung aus einer Reserve-Flasche eingegossen, dass die Konzentration nach Auffüllung 
etwa 6 x 10“ 4 betrug. Zu dieser Lösung wurde in  einem W ägegläschen Trichloressig
säure in den einen und HCl-Lösung in den ändern Kolben (aus Reserve-Flaschen) ein
gegossen. Da Konzentrationen und Dichten genau bestimmt wurden, sind auch die Kon
zentrationen in den aufgefüllten Kolben bekannt und zum Extinktionsvergleich bereit.

Die Extinktionsmessungen wurden in einer zylindrischen Quarzküvette, an die 
zwei Röhren angesetzt waren, ausgeführt, so dass die Lösungen bequem gewechselt werden 
konnten, ohne die K üvette zu bewegen7). Die K üvette war in einem Kästchen eingebaut, 
dessen hohle Wände mit Wasser aus einem Thermostaten durchspült wurden, so dass 
sich im Innern die gewünschte Temperatur auf etwa 0,02° konstant einstellte.

D ie Vergleichsmessungen w'urden mit dem Licht der violetten Hg-Linien-Gruppe 
in der photoelektrischen Zweizellenanördnung ausgeführt. Bei diesem Licht beträgt der 
mittlere Extinktionskoeffizient e  des Ions 1,05 x 104, derjenige der Molekel 7,8. Letzterer 
wurde in der gleichen Weise bestimmt wie dies früher für die blaue Liniengruppe geschah8). 
Dass beide Werte keine grosse Genauigkeit aufweisen9), ist ohne Bedeutung, da es ja 
hier nur darauf ankam, festzustellen, dass der eine genügend klein im Vergleich zu dem 
ändern ist, so dass der durch die Lichtabsorption der nichtdissoziierten Molekeln etwa

4) Z. physikal. Ch. 46, 827 (1903). 3) Am. Soc. 55, 486 (1933).
2) Phys. Z. 28, 277 (1927). 4) Z. physikal. Ch. [A] 170, 112 (1934).
5) Z. anorg. Ch. 218, 113 (1934).
6) v. Halban, H. und Seiler, M .,  Z. physikal. Ch. [A] 181, 70 (1937).
7) Kortüm, G. und v. Halban, H., Z. physikal. Ch. [A] 170, 212 (1934).
8) v. Halban, H. und Kortüm, G., Z. physikal. Ch. [A] 170, 351 (1934).
9) Vgl. Kortüm, G. und v. Halban, H.,  Z. physikal. Ch. [A] 170, 212 (1934).



entstehende Fehler vernachlässigt werden kann. Dieser Fehler käme bei der Vergleichs
messung zwischen der alkalischen und der sauren Lösung in das Resultat, weil bei diesem  
Vergleich vorausgesetzt wird, dass bei gleicher Extinktion in beiden Lösungen die K on
zentration des D in it r o p h e n o la t io n s  die gleiche ist. Wenn aber die Extinktion in der 
sauren Lösung zu einem nicht zu vernachlässigenden Bruchteil durch die nicht-disso- 
zuerten Molekeln bedingt wäre, während die Lichtabsorption in der alkalischen Lösung 
nur von dem Ion herrührt, würde, wenn der Extinktionskoeffizient der Molekeln gegen
über demjenigen der Ionen nicht genügend klein ist, ein zu grösser Wert für die K on
zentration des Dinitrophenolations und damit des Anteils an Wasserstoffionen, der von 
dem Dinitrophenol herrührt, in die Rechnung eingesetzt. Die Durchrechnung zeigt, dass 
dieser Fehler bei der Benzoesäure vernachlässigt werden kann. Bei der Jodsäure und 
erst recht bei der Trichloressigsäure spielt dies ja nach dem oben Gesagten keine Rolle, 
da hier der ganze Beitrag an Wasserstoffionen, der von dem Indikator herrührt, nur eine 
kleine Korrekturgrösse dargestellt.

Natürlich wäre es zu mühsam, die Konzentration einer Vergleichslösung so lange 
abzuändern, bis die beiden Extinktionen einander innerhalb der Messgenauigkeit der 
Methode gleich sind. Man begnügt sich damit, je eine Konzentration zu finden, die ge
nügend nahe oberhalb, bezw. unterhalb, des richtigen Wertes hegt und interpoliert dann 
linear1).

Auch bei diesen Messungen hat sich das kürzlich beschriebene2) Netzanschluss
gerät sehr gut bewährt.

Zürich, Physikalisch-Chemisches In s titu t der U niversität.
O ktober 1944
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205. Über Steroide.
37. M itteilung3).

Konstitution und Synthese hoehw irksam er Abkömmlinge 
östrogener H orm one4)

von K. Mieseher.
(12. X . 44.)

Anlässlich ihrer ersten U ntersuchungen über die K onstitu tion  
östrogener H orm one erhielten 1932 Marrian  und Haslewoodb) und 
kurz darauf auch Doisy  und M itarbeiter6) bei der Kalischmelze des 
Oestriols (Ia) neben anderen P rodukten  eine D icarbonsäure C18H 220 5 
(H a), die sich m it A cetanhydrid leicht zu I l l b  anhydrisieren liess

1) v. Halban, H. und Ebert, L.,  Z. physikal. Ch. 112, 359 (1924). Das Prinzip der 
, ,Feinkolorimetrie“ .

2) Keller, H. und v. Halban, H.,  Helv. 27, 702 (1944).
3) 36. Mitteilung siehe Helv. 27, 1153 (1944).
4) Vorgetragen an der Jahresversammlung der Schweizerischen Naturforschenden 

Gesellschaft vom 3. September 1944.
5) G. F. M arrian  und G. Haslewood, J. Soc. Chem. Ind. 51, II, 279 T. (1932).
6) D. W. Mac Corquodale, S. A. Thayer  und E. A. Doisy,  J. Biol. Chem. 99, 327 

(1933).
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und die durch A ufspaltung eines 5-Ringes zwischen benachbarten  
Carbinolgruppen en tstanden  sein m usste. Butenandt1) und  M it
arbe iter konnten  sie 1933 durch D ehydrierung m it Selen in ein 
D im ethyl-phenanthrol (IV) und dieses durch D estilla tion  m it Z ink
staub  in ein D im ethyl-phenanthren überführen. D urch Vergleich m it 
einem auf rein synthetischem  Wege gewonnenen P ro d u k t w urde es 
als 1 ,2 -D im ethyl-phenanthren (V) e rkann t. D am it w aren die kurz 
zuvor von Butenandt aufgestellten K onstitu tionsform eln  für Oestron 
und  Oestriol w eitgehend gesichert.

D oisy2) und  M itarbeitern  gelang es bald  darauf, durch O xyda
tion des M ethyläthers des Oestriols (Ib) m it P erm anganat auch die 
entsprechende am  Phenolhydroxyl m ethylierte  D icarbonsäure (Ilb ) 
herzustellen. E rstm alig  beschrieben sie die B ildung einer Mono
carbonsäure C17H 220 3 vom  Smp. 195° durch Kalischm elze von 
O estron (V ia). Diese Säure scheint auch Weidlich3) im L aboratorium  
von Butenandt isoliert zu haben, doch gelang es ihm  n ich t, sie ana
lysenrein zu erhalten.

CH3

n r^ x A / x /

ro~ U \ J
VI a) R =  H

b) R  =  CH,-C6H5

■CO»-CH,
CH,-CO ,-CH,

III a) R  =  H
b) R =  COCH3

\ C hx x / x / CH3

II a) R =  H 
b) R =  CH,

H O -1
X / \ /  i v

V II
NaOH

HO-'

CH3
- c o 2-c h 3
- c h 2-c o 2h

V III

!) A. Butenandt, H. A. Weidlich un d  H. Thompsen, B. 66, 601 (1933); J. Soc. Chem. 
Ind. 52, I, 289 (1933); siehe auch H. A. Weidlich, Inauguraldiss., Göttingen 1934.

2) D. W. Mac Corquodale, L. Lewin, S. A. Thayer  und E. A. Doisy , J. Biol. Chem. 
101, 753 (1933); siehe auch U. S. A .-Patent Nr. 2069096 vom  9. 8. 33.

3) H. A. Weidlich  1. c. D ie Analyse ergab „unterschiedliche“ Werte.
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Auffallenderweise behaupteten  die am erikanischen A utoren, dass 

den aus Oestriol und Oestron gewonnenen Carbonsäuren im Oestrus- 
te s t an der B a tte  eine W irksam keit zukomme, die diejenige von 
O estron um ein Mehrfaches übertreffe, wenn sie auch etwas verspätet 
auf tre te . In  den folgenden Jah ren  wurde aber diese Angabe w ider
rufen. Die Schwellendosis der D icarbonsäure betrage etw a 300 y ,  
w ährend sie für Oestron bei 0,7 y  lieg t1).

1937 und 1939 m eldeten Hohlweg und Inhoffen  von der F irm a 
Schering2) V erfahren zum P a ten t-an , wonach durch Behandeln von 
O estradiol und von D ihydro-equilin, aber auch von Equilenin und 
Equilin m it schmelzendem K ali die gleiche oder ähnüche Mono
carbonsäuren erhalten  werden, wie aus Oestron. P er os solle die 
Schwellendosis an  der B a tte  bei diesen Verbindungen zwischen 
1 und 6 y  betragen, w ährend bei oraler Zufuhr 20—30 y  Oestron 
erforderlich sind. Alle diese Säuren erfuhren bisher keine nähere 
Charakterisierung. Ihre K onstitu tion  soll nach den P a ten ten  ver
m utlich den Form eln IX — X I entsprechen.

Smp. 191— 193° Smp. 110— 120° Smp. unscharf um 100°
(aus Oestradiol) (aus Dehydro-equilin) (aus Equilin)

Smp. 120— 122°
(aus Equilenin)

•C 02H •c o 2h •c o 2h

X ach dieser Form ulierung handelt es sich um  M onocarbon
säuren der C17-Beihe. Sie wären durch Verlust von einem K ohlen
stoffatom  aus den Östrogenen H orm onen, zum Teil un ter partieller 
D ehydrierung des B ingsystem s, entstanden. Offenbar ist daran 
gedacht, dass der 5-Bing u n te r B ildung einer D icarbonsäure oxy
d ativ  aufgespalten wird, die dann un ter V erlust von einem C 02 in 
die M onocarbonsäure übergehen würde. U nverständlich blieb aber, 
wieso bei der B ildung der D icarbonsäure (Ila ) durch Kalischmelze 
des Oestriols keine C 0 2-A bspaltung e in tritt.

Zur A bklärung aller noch offenen Fragen drängte sich daher eine 
gründliche experim entelle Ü berprüfung des Tatbestandes in chemi
scher und biologischer Beziehung auf. •

Die dem Oestriol entsprechende D icarbonsäure en tstand  in be
sonders einfacher Weise aus O estron-benzyläther (VIb) durch Auf-

1) s. A. Thayer,  D. W. Mac Corquodale und E. A. Doisy, J . Pharmacol. exp. Therap. 
59, 48 (1937); siehe auch schon Mac Corquodale, L. Levin  und S. A. Thayer, J. Biöl Chem. 
105, LV (1934).2) Schering A . G., Berlin (W .  Hohlweg und H. H. Inhoffen), D .R .P . 705862 vom  
19. 12. 37 und 719572 vom  20. 1. 39.

109
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Spaltung des 5-Rings m it H ypojodit und  hydrierende A btrennung 
der Benzylgruppe. Die reine Säure schmolz bei 2 1 7 -2 1 8 ° a). In  ä h n 
licher Weise w urde auch aus E quilenin-benzyläther eine D icarbon- 
säure vom  Smp. 252—254° gewonnen. Beide Carbonsäuren Hessen 
sich leicht durch blosses E rh itzen  in ihre A nhydride (z. B. l i l a )  ü b er
führen. Die freien Säuren gaben m it D iazom ethan D im ethylester 
(z. B. V II), deren eine M ethylgruppe besonders g la tt verseifbar war. 
O ffenbar wird dabei n u r die prim är gebundene C arbom ethoxygruppe 
(Form el V III)  angegriffen. Die K o n stitu tion  der D icarbonsäuren 
erscheint genügend gesichert. Es handelt sich um  die 2-Carboxy- 
2-m ethyl-7-oxy-1 , 2 ,3 ,4 ,9 ,10, 1 1 , 12-octahydro- und  die 2-Carboxy-2- 
m ethy l-7 -oxy-1,2 ,3 ,4-tetrahydro  -phenanthryl-2  -essigsäure. E rstere 
sei nach ihrem  E ntdecker Marrian  kurz als M a r r i a n o l s ä u r e ,  
letztere als B i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e  bezeichnet. Beide Mar- 
rianolsäuren erwiesen sich im O estrustest an  der R a tte  bis zu Dosen 
von 100 y und darüber in B estätigung der rev id ierten  Ergebnisse 
von Doisy  und  M itarbeitern  als völlig unw irksam .

H ierauf wurde das O estradiol (X II) der A lkalischm elze u n te r
worfen und in etw a 47-proz. A usbeute eine noch unreine C arbon
säure erhalten, die nach m ehrfachem  U m krystalhsieren bei 197 -198,5° 
schmolz. Die Analyse erlaubte  zunächst n ich t sicher, zwischen der 
bisher angenom m enen Form el C17H 220 3 oder der Form el C18H 240 3 zu 
unterscheiden. Doch sprach die Analyse ihres M ethylesters, wie auch 
seines 3-Benzoylderivats eindeutig zugunsten der Form uU erung mit 
18 C-Atomen. Die C arbom ethoxygruppe erwies sich als schwer ver
seifbar. E rs t durch schmelzendes K ali wird sie aufgespalten. A nder
seits liess sich die freie Carbonsäure durch alkohoHsche Salzsäure 
n icht verestern. Dies spricht eindeutig gegen die Form ulierung von 
Hohlweg und Inhoffen  der M onocarbonsäuren als H ydrophenanthryl-
1 -essigsäuren.

CH, CH,

H Bisher höchster Smp. nach Literatur (Doisy)  210—211° (korr.).
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Endgültige A ufklärung brachte die D ehydrierung m it Pallad ium 

kohle. Die Form ulierung der am erikanischen und deutschen F o r
scher liess die B ildung von l,2-D im ethyl-7-phenanthrol bzw. 1,2-Di- 
m ethyl-phenanthren wie bei der D icarbonsäure aus Oestriol erw arten. 
In  W irklichkeit en tstan d  ein Ä thyl-m ethyl-phenanthrol (XIV), das 
sich m it Z inkstaub in l-Ä thyl-2-m ethyl-phenanthren (XV) vom 
Smp. 8 0 -8 1 °  überführen liess. Letzteres erwies sich m it einem von 
R. D. Haworth auf synthetischem  Wege dargestellten P räp a ra t als 
iden tisch1).

Der M onocarbonsäure, wir wollen sie nach ihrem  E rstentdecker 
D o is y n o l s ä u r e  nennen, muss somit die Form el X I I I  einer 1-Äthyl-
2-m ethyl-7-oxy-l, 2,3 ,4 ,9 ,10, 1 1 , 1 2-octahydro-phenanthry l-2 -carbon
säure zukom m en. Sie en tsteh t offenbar durch oxydierende A uf
spaltung des 5-Rings des Oestradiols oder durch hydrolytische Öff
nung des 5-Rings des Oestrons.

Diese R eaktion  erfolgt n ich t ganz unerw artet, konnte doch schon 
Delalande2) vor m ehr als 100 Jah ren  durch Ü berleiten von dam pf
förmigen Cam pher (X V I) über ein Kalikalkgem isch bei 300—400° 
die Cam pholsäure (X V II) derselben K ohlenstoffatom zahl bereiten. 
Später gewann Guerbet3) diese Säure auch durch Kalischmelze von 
Borneol (X V III). Auch hier t r i t t  ganz analog im einen Fall eine 
hydrolysierende, im anderen eine oxydierende Spaltung des 5-Rings 
ein, und die Öffnung des Rings findet vorzugsweise zwischen dem 
te rtiä r gebundenen Carbonyl bzw. Carbinol und der benachbarten 
CH2-Gruppe s ta tt.

W ichtig ist nun der Befund, dass die Doisynolsäure in B estätigung 
der alten , wenn auch widerrufenen Angaben von Doisy  im Oestrus- 
te s t an der R a tte  hervorragend wirksam  ist. Bei subkutaner A ppli
kation  erreicht die Säure m it 0,7 y— 1 y nahezu die W irksam keit des

1) R, D, Haworth, Soc. 1934, 460. Der Vergleich wurde durch Haworth selbst 
durchgeführt, wofür ihm auch an diesem Ort bestens gedankt sei.

2) Z. Delalande, A. 38, 337 (1841).
3) 11. Guerbet, C. r. 147, 70 (1908).

CH.
H. = 0

X V III
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Oestrons. O ral b e träg t die Schwellendosis bloss 1,5 y, in gu ter 
Ü bereinstim m ung m it den Ergebnissen von Hohlweg und Inhoffen, 
die einen Schwellenwert von 2,5 y angeben.

D urch Kalischmelze von E quilenin oder D ihydro-equilenin e n t
stehen offenbar Säuren ähnlicher W irkungsgrösse wie aus Oestron 
oder O estradiol. H ier bereite t aber die R eindarstellung  besondere 
Schwierigkeiten. Wie wir uns überzeugen konnten , gelingt ebenfalls 
der A bbau zu l-Ä thyl-2-m ethyl-7-phenanthrol. Zweifellos liegt eine 
B isdehydro-doisynolsäure vor, die vier W asserstoffatom e weniger 
als die Doisynolsäure en thält.

In  A nbetracht des teuren A usgangsm aterials und  der beschränk
ten  Ausbeute kam  eine prak tische V erw ertung der D oisynolsäuren 
n icht in B etrach t. Die A ufklärung ih rer K onstitu tio n  erlaubte es 
aber, hier m it Erfolg den W eg des künstlichen A ufbaus zu beschreiten. 
Diese Aufgabe wurde durch die schöne Synthese des Equilenins durch 
den Schweizer Bachmann1) in U.S.A. ausserordentlich erleichtert. 
Sie geht von dem von Butenandt2) 1935 aus Cleve-Säure gewonnenen 
l-K eto-7-m ethoxy-te trahydro-p lienanthren  (X IX ) aus und  wird 
durch die Form eln X I X - X X V I I I  gekennzeichnet.

CHS
¡/ X y C 0 ' C 0 2R

ch ,o- ! C H ,0
X IX

CH„0
X X

c h 3
CO,R
OH

C H ,0
CH2-C 02R

' " ' W  x x i i i  CH3°  
c h 3

— CO,R
,CH;,-COoR — ^

C H ,0 CH,
X X V I C H ,0

/ \ y \ /
V \ /  X X IV

~ \ / \ /  X X V II #  X X V III
A n sta tt m it Brom essigester nach Reformatzky  w urde der 1-Keto- 

2-m ethyl-7-phenanthrol-2-carbonsäure-ester (X X II) m it Ä thyl-m agne- 
sium brom id um gesetzt. Glücklicherweise reagierte das Grignard- 
Reagens bloss m it der K etogruppe und lieferte ein te rtiä res Carbinol 
(X X IX ). D urch W asserabspaltung ging daraus der E ste r (X X X )

1) W. E. Bachmann  und Mitarbeiter, Am. Soc. 61, 974 (1939); 62, 824 (1940).
2) A. Butenandt  und G. Schramm, B. 68, 2083 (1935).



einer ß ,y-ungesättig ten  Säure hervor. Dieser wurde verseift und die 
gebildete Säure (X X X I) kataly tisch  hydriert. Die entstandene
7-M ethoxy-carbonsäure (X X X II) konnten wir auf verschiedenen W e
gen in die gesuchte freie l-Ä thyl-2-m ethyl-7-oxy-l,2 ,3 ,4-tetrahydro- 
phenanthryl-2-carbonsäure (X X X III), die Bisdehydro-doisynolsäure, 
überführen.
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CH3 CH3 CH3

Infolge der zwei A sym m etriezentren des Phenanthrenskeletts 
bilden sich jeweils Isom ere, doch soll hier auf die zahlreichen von 
uns isolierten Zw ischenprodukte und auch auf gewisse weitere Syn
thesevarianten  n ich t eingetreten werden. Wie erw artet, Hessen sich 
zwei E acem ate isolieren. Sie schmolzen bei 204-205° und 235-238°. 
W ir bezeichnen sie als norm ale und als iso-Bisdehydro-doisynolsäure, 
wobei verm utlich der norm alen Säure die trans-, der Isosäure die cis- 
K onfiguration zukom m t. Beide Säuren sind schwer veresterbar und 
schwierig wieder verseifbar. Im m erhin ist die sterische H inderung 
hier etw as geringer als bei der Doisynolsäure selbst.

Ü ber die W irkung der neuen V erbindung bei subcutaner und 
oraler A pplikation im O estrustest an  der B a tte  orientiert folgende 
T abelle:

S c h w e lle n w e r te  im  O e s tr u s t e s t  ( R a t te ) .
subcutan oral

n-Dehydro-doisynolsaures Natrium (rac.) . . .
M e th y l- e s te r ................................................................
iso-Dehydro-doisynolsaures Natrium (rac.) . .
Doisynolsäure (aus O e s tr a d io l) ...........................
Oestron .........................................................................
O e s t r a d io l ....................................................................
D iä th y l-stilb ö stro l......................................................

0,1— 0,15 y  
0,1—0,15 

>  100 
0,7— 1,0 

0,7 
0,3—0,4 
0,3—0,4

0,1—0,2 y  
0,1— 0,2

1,5 
20— 30 
20— 30 

0,7— 1,0

Es is t daraus ersichtlich, dass die rein synthetische normale 
D ehydro-doisynolsäure vom Smp. 204-205° alle bisher bekannten  
Verbindungen m it östrogener W irkung, sowohl die natürlichen als
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auch die künstlichen, ja  selbst die optisch ak tive D oisynolsäure ü b e r
trifft. Das gleiche giit für ihren M ethylester, w ährend die isomere 
Säure anscheinend wirkungslos ist. Es besteh t hier dasselbe V er
hältnis wie zwischen E quilenin und  Iso-equilenin nach Bachm ann1). 
Bei subcutaner A pplikation zeigt die D ehydro-doisynolsäure eine W ir
kungsverbesserung um  m ehr als das D oppelte gegenüber O estradiol 
oder Stilboestrol und etw a um das 3-fache im Vergleich zu Oestron. 
Oral ist der U nterschied noch sehr viel be träch tlicher, da h ier die 
D ehydro-doisynolsäure die gleiche W irkung zeigt wie subcutan , da
gegen die der natürlichen H orm one, aber auch des Stilboestrols, 
s tark  abfällt.

W ährend bei der A ustestierung östrogener Horm one, besonders 
in wässeriger Lösung, die Dosis m ehrfach u n te rte ilt w erden muss, 
wurde m it der norm alen D ehydro-doisynolsäure schon bei einmaliger 
A pplikation eine volle W irkung erzielt. Schon dies sprach dafür, 
dass letztere anhält. Diese Annahm e w urde durch die B estim m ung dei 
O estrusdauer an der B a tte  bestä tig t. Die K urven  der Fig. 1 geben

die D auer in Tagen bei wachsender 
Dosis an. Die Dosis (y) is t in lo- 
garithm ischem  Masse aufgetragen. 
W iederum  besteh t Ü bereinstim 
m ung zwischen subcu taner und 
oraler W irkung bei der sy n theti
schen Säure. In te ressan t erscheint 
der geradlinige V erlauf im u n ter
suchten In tervall. Schon subcutan 
w irk t die Säure länger wie die 
H orm one oder Stilboestrol, die bei 
diesem Test übereinstim m en. Be
sonders auffällig ist der U n ter
schied bei oraler A pplikation, wo 
die D ehydro-doisynolsäure die n a 
türlichen Horm one und  auch das 
Stilboestrol, die auch hier unter 
sich nicht differieren, w eit h in ter 
sich lässt. Dies is t darum  über
raschend, weil im  allgem einen die 
wasserlöslichen D erivate der Se
xualhorm one n u r eine flüchtige 
W irkung aufweisen.

Vorliegende Synthese erlaub t es natürlich  auch, Homologe und 
Analoge der D oisynolsäuren herzustellen. Auch dieser W eg ist be
schritten  worden. H ierüber wird später zu berichten  sein.

Dosis in y 
(log.)

Fig. 1.
Oestrusdauer in Tagen (Ratte)

1) W. E. Bachmann, 1. c.



—  1735 —
N euartige Befunde vorliegender A rt bedeuten selbstverständlich 

keinen Abschluss, sondern geben zu einer Fülle weiterer F rage
stellungen Anlass. H ier sei bloss auf zwei Aspekte hingewiesen. Das 
Vorkom m en von Oestron, Oestradiol oder Oestriol ist erst in wenigen 
T ierarten  nachgewiesen worden. Möglicherweise bedient sich die 
N a tu r in ändern  Fällen selbst der hochwirksamen Doisynolsäuren. 
Vielleicht kom m en auch die bisher bekannten  Hormone, zum m in
destens teilweise, erst nach ihrer hydrolytischen (oder dehydrieren
den) A ufspaltung zur W irkung. Sie w ürden dam it bloss Vorstufen 
der eigentlichen H orm one darstellen.

Anderseits ist es auffällig, dass nur geringe Mengen exogen ein
geführter H orm one wieder ausgeschieden werden. Kürzliehe U n te r
suchungen durch v. Wattenwyl1) an  der Zürcher Frauenklinik  zeigen, 
dass es oft nu r Bruchteile von Prozenten bis wenige Prozente sind. 
W äre es n ich t möglich, dass der A bbau über die unw irksam en Di- 
carbonsäuren fü h rt ? E in Übergang einer Marrianol- zu einer Doisynol
säure oder um gekehrt im Tierkörper scheint dagegen wenig w ahr
scheinlich. Jedenfalls wird m an in Z ukunft im H arn  und B lut nach 
dem Vorkommen beiderlei Säuren zu suchen haben.

Mit der E rkenntn is, dass auch gewissen O xy-phenanthryl- 
carbonsäuren ausgesprochen Östrogene W irkung zukom m t, ja  m it der 
D ehydro-doisynolsäure alle bekannten  Verbindungen übertroffen w er
den, erfährt das vielgestaltige Problem  des Zusam m enhangs zwischen 
K onstitu tion  und horm onaler W irkung eine neue und interessante 
W endung. Von einer E rklärungsm öglichkeit stehen wir immer noch 
w eit en tfern t.

In folgenden Arbeiten werden die erzielten experimentellen Ergebnisse ausführlicher 
dargelegt werden. Hieraus wird auch der Anteil der Mitarbeiter, insbesondere der Herren 
Drs. Heer und Billeter hervorgehen. Über die ausgedehnten tierexperimentellen Befunde 
wird andernorts berichtet.

W issenschaftliche Laboratorien der Giba, Basel.
Pharm azeutische Abteilung.

]) v. Wattenwyl,  Schweiz, med. Wschr. 74, 160 (1944).
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206. Über in vertseifen artige D esinfektionsm ittel aus der Reihe 
des 8 -0xych in o lin s und des 1-O xynaphthalins 

von W erner Bosshard.
(13. X . 44.)

1928 gewannen M . Hartmann  und  H . K ä g i1) basische Amide 
durch E inw irkung höherer F e ttsäu ren  auf aliphatische D iam ine. Die 
K ondensationsprodukte besassen in s ta rk  saurer, ja  selbst m ineral
saurer Lösung Seifencharakter, w ährend ihn  die gewöhnlichen Seifen 
n u r in neu tra ler bzw. alkalischer Lösung zeigen. Die neuen V er
bindungen w urden von ihren E n tdeckern  deswegen „saure Seifen“ 
genannt. Als H au p tty p u s dieser sauren Seifen kann  das D iäthyl- 
am inoäthyl-oleyl-am id der Form el I, das „S ap am in “ , in Form  seiner 
wasserlöslichen Salze gelten.

sCH2— CH3
CH3— (CH2),—C H =CH — (CH2)7— CO—N H —CH2— CH2—

T \C H 2- C H 3
Alkalien fällen aus den wässerigen Lösungen der Salze die freien 

Basen aus. W ird die te rtiä re  V erbindung in ein quaternäres A m m onium 
salz übergeführt, so entstehen K örper wie das Sapam in MS, die als 
Amm onium salze vom Typus I I  weder in saurer oder neu tra ler, noch 
in basischer Lösung ausgefällt werden und  zugleich auch ihren 
Seifencharakter beibehalten.

/ R i l  +
R— CO—N H —CH2— CH2—N  - -R2 A~

II .
(A =  Anion, R 3 =  R 2 =  R3 =  Alkyl, R  =  Fettsäureradikal)

Bei den üblichen Seifen, den Alkalisalzen der höheren F e t t 
säuren I I I ,  trä g t der F ettsäurekom plex  eine negative (anionische) 
Ladung, bei den „sau ren“ oder „um gekehrten“ 2) Seifen IV  trä g t der 
Fettsäurekom plex  eine positive (kationische) Ladung.

[R— COO]~Na+ [R— N H 3] + C1-
III  IV

R. K u h n  h a t später den p rägnan teren  A usdruck „In v ertse ifen “ 
für die „sauren“ oder „um gekehrten“ Seifen vorgeschlagen und das 
Gebiet der Invertseifen  in den le tz ten  Jah ren  auf b re ite r Basis be
arbeite t. Von 0. Westphal und  D. Jerchel is t darüber kürzlich ein 
Ü bersichtsreferat veröffentlicht w orden3).

b  M . Hartmann  und H. K ägi,  Angew. Ch. 41, 127 (1928).
2) F. Iiraff t  und Mitarb., B. 22, 811 (1889); 29,1328,1334 (1896); ferner R. Scheuble 

und E. Loebl, M. 25, 341 (1904).
3) 0 . Westphal  und D. Jerchel, Koll. Z. 101, 213 (1942).



—  1737 —
Die technischen Anwendungsmöglichkeiten für die Invertseifen 

sind sehr zahlreich; w ichtig ist vor allem ihre Verwendung als Des
infektionsm ittel. So schrieben JH. Hartmann  und H. Kägi  (loc. c it.):

,,Es hat sich gezeigt, dass saure Seifen für Kleinlebewesen erheblich giftiger sind 
als Alkaliseifen. W ie die Saponine haben sie eine grosse hämolytische Wirkung. Ferner 
sind sie ziemlich starke Antiseptika, wie Prof. Doerr gefunden hat.“

Diese B eobachtung h a t sich für den W eiterausbau der D esinfek
tionsm ittel-Synthese als ausserordentlich fruchtbringend erwiesen. 
Die bakteriziden Eigenschaften, die sich in idealer Weise m it dem 
Seifen Charakter verbinden, w urden dann insbesondere von G. DomagTc 
zum G egenstand eingehender U ntersuchungen gem acht, die in der 
Folge zu neuen D esinfektionsm itteln fü h rte n 1). Das Z e p h ir o l  von 
DomagTc le ite t sich vom  Typ der Form el V ab, in der R eine kürzere 
oder längere P araffinkette  darstellt, wobei ein W irkungsoptim um  bei 
12 K ohlenstoffatom en vorzuliegen scheint.

 v / CH3V -C H ,—N f-R
\ C H S

Invertseifenartige D esinfektionsm ittel haben rasch Eingang in 
die P raxis gefunden, ohne dass die bisher bekann t gewordenen V er
bindungen alle an  sie gestellten Anforderungen erfüllten. So konnte 
beispielsweise bisher noch kein genügend bakterizider V ertreter 
gefunden werden, der in fester Form  vorliegt und gut in W asser 
löslich ist. Die wenigen bisher als krystallisiert beschriebenen V er
bindungen m it bakterizider W irkung weisen in W asser bei Zim m er
tem pera tu r ungenügende Löslichkeit auf.

Die vorliegenden U ntersuchungen beschäftigen sich in erster 
Linie m it einer Reihe neuer Invertseifen, die sich vom 8-Oxychinolin 
ableiten und C h in o ly l - 8- o x y - a lk y l - t r i a lk y la m m o n iu m s a lz e  
vom Typus V ia  darstellen. U ntersuchungen über die bakterizide 
W irkung quaternärer Salze von 8-O xychinolinäthern w urden zuerst 
von R. K uhn  und 0. Westphal ausgeführt2). Die K u h n 1 sehen Ver
bindungen vom  Typus V Ib en thalten  z. B. in 8-Stellung des Chinolin
kerns einen D odecylrest ä therartig  gebunden; die W asserlöslichkeit 
wird durch die Ü berführung des Ringstickstoffes in ein quaternäres 
Ammoniumsalz erreicht.

V ia

I N /ü i
0 - ( C H 2)2_ 3 -I Ü -R 2

R ,

A"

q  G. Domagk, Dtsch. med. Wschr. 61, 829 (1935).
2) B. 73, 1105 (1940).
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Im  Gegensatz dazu befindet sich bei den D ialkylam inoalkyl- 

ä thern  des 8-Oxychinolins, den um itte lbaren  A usgangsstoffen zu den 
neuen synthetischen P rodukten , die salzbildende G ruppe in der 
S eitenkette. Die A lkylenbrücke vom Sauerstoff zum  Stickstoff zählt 
2 oder 3 K ohlenstoffatom e. Die Bildung q u a ternärer A m m onium 
salze erfolgt hier m ittels langkettiger A lkylhalogenide am  Stickstoff 
der Seitenkette  und n ich t am  K ernstickstoff.

Aus einer früheren A rbeit von M. Hartmann  und H. Is ler1) w ar be
kann t, dass basischen Ä thern  von V erbindungen der arom atischen 
und der Chinolinreihe an  sich keine nennensw erte antiseptische W ir
kung zukom m t, dass sich diese aber durch E inführung eines oder 
m ehrerer H alogenatom e so w eit steigern lässt, dass solche V erbin
dungen für antiseptische Zwecke Verw endung finden können. W ir 
haben nun eine grosse Zahl q u a ternärer V erbindungen synthetisiert, 
d ie in  S te l lu n g  5 u n d  7 d e s  C h in o l in r in g e s  m i t  H a lo g e n  s u b 
s t i t u i e r t  sind, und diese m it den entsprechenden n ich t quaternären 
oder quaternären  halogenfreien K örpern  in ih rer W irkung verglichen, 
letzteres um zu sehen, wie sich durch die E inführung  des Halogens 
das für die W irksam keit der invertseifenartigen D esinfektionsm ittel 
so wichtige Gleichgewicht hydrophiler und hydrophober G ruppen ver
schiebt.

Es wurden folgende V erbindungen m it quaternärem  A m instick
stoff neu dargestellt (Form el V II bis X ; darin  bedeuten  X  und V 
W asserstoff oder Halogen, R die langkettige A lkylseitenkette  und A
das Anion) :
(Chinolyl-8-oxy-äthyl) -diäthyl-dodecyl-ammoniumbromid (V ila)
(5-Chlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-diäthyl-dodecyl-ammoniumbromid (V llb)
(5,7-Dich lor-ehinoly 1-8-oxy-äthyl)-diäthyI-octyl-ammoniumbrom id (VIIc)
(5,7-Dichlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-diäthyl-dodecyl-ammoniumbromid vom Smp. 136°

(V lld )
(5,7-Dichlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-diäthyl-octadecyl-ammoniumbromid vom Smp. 70°

(V lle)
(5-Chlor-7-brom-chinolyl-8-oxy-äthyl)-diäthyl-dodecyl-ammoniumbromid (VHf)
(5-Brom-7-chlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-diäthyl-dodecyl-ammoniumbromid (VI lg)
(5-Chlor-7-jod-chinolyl-8-oxy-äthyl)-diäthyl-dodecyl-ammoniumbromid vom  Smp. 143°

(V llh )
(5,7-Dichlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-dimethyl-dodecyl-ammoniumbromid

vom Smp. 106— 107° ‘ ‘ (V illa )
(5,7-Dichlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-dimethyl-dodecyl-ammoniumchlorid vom  Smp. 77-79°

(VHIb)
(5,7-Dichlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-dimethyl-hexadecyl-ammoniumbromid

vom Smp. 100-101° ” . " (VIIIc)
(5-Chlor-7-brom-chinolyl-8-oxy-äthyl)-dimethyl-dodecyl-ammonrumbromid

vom Smp. 95-100° * (VH Id)
(2-M ethyl-5-chlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-diäthyl-dodecyl-ammoniumbromid (IXa)
(2-Methyl-5-chlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-dimethyl-dodecyl-ammoniumbromid

vom Smp. 128— 129° (IX b)
q Ges. f. Chemische Industrie in Basel, D. R. P. 556324 v. 5. 4. 29.
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(2-M ethyl-5,7-dichlor-chinolyl-8 -oxy-äthyl)-dim ethyl-dodecyl-am m onium brom id vom

Die diesen Chinolyl-8-oxy-alkyl-trialkylam m onium salzen zu
grunde liegenden 8- ( D ia lk y la m in o - a lk o x y ) - c h in o l in e  lassen 
sich am  einfachsten aus den entsprechenden 8-Oxy-chinolinen m ittels 
H alogenalkyl-dialkylam inen in Aceton m it Pottasche darste llen1). 
W ir geben als Beispiel die D arstellung von 8-(Dimethylamino- 
ä thoxy)-5 ,7-dichlor-chinolin (X ld ).

8 - ( ß - D iäthylam ino - ä th o x y ) - 2-m ethyl - 5-ehlor - chinolin (X IIa ) 
wurde durch Ringschluss nach Döbner-Miller aus 2-(/S-Diäthylamino- 
äthoxy)-5-chloranilin und Acetaldehyd dargestellt. Diese Dialkyl-

Smp. 142°
(5,7-Diohlor-chinolyl-8-oxy-propyl)-dibutyl-dodecyl-ammoniumbromid
(C hinolyl-8-oxy-propyl)-diäthyl-dodecyl-am m onium brom id
(5-Chlor-chinolyl-8-oxy-propyl)-diäthyl-dodecyl-ammoniumbromid
(5-Chlor-7-brom -chinolyl-8-oxy-propyl)-diäthyl-dodecyl-am m onium brom id
(5-Brom -7-chlor-chinolyl-8-oxy-propyl)-diäthyl-octyl-am m onium brom id

(IXc)
(Xa)
(Xb)
(Xc)
(Xd)
(Xo)

Y V II a) X  =  H, Y =  H, R =  C12H 25
VII b) X  =  H, Y =  CI, R =  Cl2H 25
VII c) X  =  CI, Y  =  CI, R =  C8H 17

VII

V III a) X  =  CI, A =  Br, R =  C12H 25
. V III b) X  =  CI, A =  CI, R =  C12H 25

V III o) X  =  CI, A =  Br, R =  C16H33

Br VII d) X  =  CI, Y =  CI, R =  C12H 25
VII e) X  =  CI, Y  =  CI, R =  C18H 37
VII f) X  =  Br, Y =  CI, R =  C12H 25
VII g) X  =  CI, Y =  Br, R =  Cl2H 25
VII h) X  =  J, Y  =  CI, R =  CI2H 25

,  X  —  V I ,  XV —  Vv1 2 I 1 25

V III
CI

/" I
o - c h 2- c h 2- n ( - c 12h 25

R i

IX  a) X  =  H, R , =  C2H,
B r- IX  b) X  =  H, R , =  CH3

IX  c) X  =  CI, R , =  CH3

IX
Y

X b ) X  = H, Y = H, R = C12H 25, R 1 = C2H i
B r- X c )  X  = H, Y = CI, R = C 12H 25, R! = C2H,

X  d) X  = Br, Y = CI, R = C12H 25, R x = C2H,
X e )  X  = C1, Y : Br, R = C 8H17, R ^ C ^ ,

X "i

!) D. R. P. 556 324.
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pi i i .

1 N  OH 
+
CI
CH«, - C H ,— N

/CH,

CH,

CI

Cl- A / \ /
I01CH,— CH,— N

,C H ,

"CH,
X I d

am ine liefern m eist gu t k rystallisierte  M onohydrochloride oder 
seltener D ihydrochloride. So w urden die folgenden V erbindungen 
neu bergestellt:
8-(/J-Diäthylamino-äthoxy)-5-chlor-chinolin-dihydrochlorid vom Smp. 184— 185° (XIa) 

Grundkörper für die Verbindung V llb . 
8-(/S-Diäthylamino-äthoxy)-5,7-dichlor-chinolin-hydrochlorid vom Smp. 163— 164° (Xlb) 

Grundkörper für die Verbindungen V IIc— e. 
8-(/i-Diäthylamino-äthoxy)-5-brom-7-ehlor-chinolin-hydroehlond

vom Smp. 151-152° (XIc)
Grundkörper für die Verbindung V H f.

8-(/j-Dimethy]am ino-äthoxy)-5,7-dichlor-chinolin-hydrochlorid vom Smp. 173° (Xld) 
Grundkörper für die Verbindungen V i l la — c. 

8-(/kDiäthylamino-äthoxy)-2-methyl-5-chlor-chinolin-dihydrochlorid
vom  Smp. 170— 172° (XHa)
Grundkörper für die Verbindung IX a  

8-(/?-Dimethylamino-äthoxy)-2-methyl-5-chlor-chinolin-hydrochlorid
vom Smp. 190— 200° (XH b)
Grundkörper für die Verbindung IX b.

8-(/M )im ethyl-am ino-äthoxy)-2-m ethyl-5,7 -dichlor-chinolin-hydrochlorid (XIIc)
Grundkörper für die Verbindung IX c.

8-(y-Dibutylamino-propoxy)-5 ,7 -dichlor-chinolin-hydrochlorid
vom  Smp. 120— 122° (X H Ia)
Grundkörper für die Verbindung X a.

8-(y-Diäthylamino-propoxy)-chinolin-hydrochlorid vom Smp. 153— 160° (X H Ib)
Grundkörper für die Verbindung Xb. 

8-(y-Diäthylamino-propoxy)-5-chlor-ehinolin-hydrochlorid vom  Smp. 126— 129° (X IIIc) 
Grundkörper für die Verbindung X c. 

8-(y-T)iäthylamino-propoxy)-5-ehlor-7-brom-ehino]in-Hydrochlorid
vom Smp. 186° ‘ ‘ (X H Id)
Grundkörper für die Verbindung X d. 

8-(y-Diäthylamino-propoxy)-5-brom-7-ehlor-chinolin-hydrochlorid vom Smp. 185° (X H Ie) 
Grundkörper für die Verbindung X e.

X I a) X  =  H , Y  =  CI, Rj =  C2H«
X- X I b) X  =  CI, Y  =  CI, R , =  C2H 5 

^  X I c) X  =  CI, Y  =  Br, R , =  C2H 5
X / R i  X I d) X  =  CI, Y  =  CI, Rj =  CH,

O— CH,— CH2— N
x i  " \ r .
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X —!

O— CH2— CH2—IST 
X II \

Ri
R i

X II a) X  =  H, Rx =  C A
X II b) X  =  H, Rj =  CH3
X II c) X  =  CI, R x =  CH3

/ \ / \
' /  l N /

X III a) X  = CI, Y =  CI, Ri = c , h 9
X III b) X  = H, Y =  H, R i = c 2h 5
X III c) X  = H, Y =  CI, R x = c 2h 5

R. X III d) X Br, Y  =  CI, Ri = c 2h 5
1 X III e) X = CI, Y  =  Br, R x = C A

R i
O—CH2— CH2—CH,—N;

X III
Die U m wandlung der Chinolyl-8-oxyalkyl-dialkylam ine in ihre 

q u a t e r n ä r e n  A m m o n iu m v e r b in d u n g e n  (z. B. X ld  in  V i l la )  
erfolgt leicht durch U m setzung m it etwas m ehr als 1 Mol A lkyl
brom id bei 100-120°. D abei lassen sich ziemlich grosse Unterschiede 
in der Reaktionsgeschw indigkeit feststellen. Aus den A usbeuten bei 
gleichen R eaktionszeiten oder aus den R eaktionszeiten bei gleichen 
A usbeuten lässt sich abschätzen, dass sich die D im ethylam inver
bindungen etw a 20 mal schneller um setzen als die entsprechenden 
D iäthylam inverbindungen. Ausserdem reagieren die ersteren zum 
U nterschied von den letzteren  noch recht gut m it den reaktions
trägeren Alkylchloriden.

D urch weitere energische E inw irkung von Halogenalkylen auf 
die quaternären  Verbindungen kann auch der K ernstickstoff, jedoch 
nur sehr langsam, quaternisiert werden. Mit steigender K ohlenstoff
zahl des Halogenalkyls n im m t aber die Reaktionsgeschwindigkeit ab. 
Bei Verwendung des energisch reagierenden D im ethylsulfats gelingt 
es leicht, den d iquaternären  K örper X IV  zu erhalten.

CI
I

/ \ / %

X IV

CI-

01
c h 2

NIc h 3 
- C H ,—N-\

CH3
(CH2)u CH3
CH,

o s o 2o c h 3-
B r

Von den neuen quaternären  Abkömmlingen des Chinolins sind 
vorzugsweise die D erivate von 8-(Dim ethyl oder -Diäthyl-amino- 
äthoxy)-chinolin m it 2 H alogenatom en krystallisiert. Sie sind im 
allgemeinen in W asser gut, in Alkohol und Aceton sehr gut löslich; 
einige lösen sich sogar in Essigester. X ur der Vioformabkömmling



—  1742 —
V H h  ist n icht besonders gut in W asser löslich. Die syn thetisierten  
K örper geben neutrale , s ta ik  schäum ende wässerige Lösungen, die 
sauer und alkalisch beständig  sind. Die Lösungen sind bei jedem  p H 
farblos; sie zeigen n ich t m ehr die gelbe F ärb u n g  der sauren und 
alkalischen Salze der Oxychinoline.

D as im V ordergrund des Interesses stehende (5, 7-Dichlor-chino- 
lyl-8-oxy-äthyl)-dim ethyl-dodecyl-am m onium brom id ( V il la )  gibt 
eine massig viskose Lösung von 10%  in W asser; höhere K onzen
tra tionen  zeigen schon ausgesprochene kolloidale E igenschaften in 
folge M izellenbildung wie bei echten Seifen. Es unterscheidet sich 
von der entsprechenden d iä thy lierten  V erbindung V II d durch sein 
Vermögen, Essigester oder Ä ther gelartig  festzuhalten  und  nur lang
sam in vorsichtigem  Trocknungsprozess wieder abzugeben, wobei sich 
sein Schm elzpunkt von 65° kontinuierlich auf 106 — 107° erhöht. 
Diese Eigenschaft ist verm utlich ein A usdruck v e rs tä rk te r L ipoid
bindungsfähigkeit und  e rk lärt vielleicht die hervorragende an ti
septische W irkung der V erbindung V i l l a ,  die jene der V erbindung 
V IId  übertrifft.

Auf G rund der Versuche von R. Meier und  0. Ä llem ann1) aus 
unserer biologischen A bteilung liessen sich folgende allgemeine Ge
setzm ässigkeiten in Bezug auf die b a k t e r i z i d e  W ir k u n g  unserer 
neuen quaternären  D erivate basischer Ä ther von 8-Oxy-ehinolinen 
festste llen :

Die bakteriziden Eigenschaften der basischen Ä ther der 8-Oxy- 
chinolinverbindungen werden durch D arstellung ih rer quaternären  
Alkylverbindungen wesentlich verbessert. Alle neuen V erbindungen 
wirken tö tend  auf gram positive wie gram negative B akterien . Ein 
E rsa tz  der M ethylgruppen (R 4) durch höhere Alkyle (z. B. C4H 9 in 
V erbindung X a), ja  schon durch die Ä thylgruppe (z. B. in V erbin
dung V IId ) oder U m w andlung der Ä thoxygruppe in eine Propoxv- 
gruppe (z. B. in den V erbindungen X a —e) verursachen deutliche 
Verm inderung der bakteriziden W irkung. Das O ptim um  liegt bei 
V erbindungen m it einem A lkylrest (R) von 12 K ohlenstoffatom en vor. 
Die E inführung von H alogenatom en b ring t eine w eitere merkliche 
Verbesserung der W irkung m it sich.

W ie von M . Hartmann  und  H. Isler (loc. cit.) früher gefunden 
wurde, besitzen auch halogensubstitu ierte, basische X aph tho lä ther 
im Gegensatz zu den entsprechenden halogenfreien X aphtholverbin- 
dungen antiseptische Eigenschaften. Es in teressierte uns deshalb die 
Frage, ob auch ihre W irkung durch A nlagerung langkettiger A lkyl
halogenide u n te r B ildung quaternärer Am m onium salze v e rs tä rk t 
werden kann. D ie folgenden X a p h t h y l - l - o x y - a l k y l t r i a l k y l -  
a m m o n iu m v e r b in d u n g e n  w urden neu hergestellt:

Ü Eine ausführliche Arbeit hierüber erscheint an anderer Stelle.
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(4-C hlor-naphthyl-l-oxy-äthyl)-d iäthyl-dodecyl-am m onium brom id (XVa)
G -B rom -naphthy  1-1-oxy-äthyl)-diäthyl-hexyl-am m onium brom id

vom  Sm p. 62— 64° (XVb)
(4-B rom -naphthyl-l -oxy-äthyl)-diäthyl-octyl-am m onium brom id

vom  Sm p. 121— 122° (XVc)
(4-B rom -naphthyl-l -oxy-äthyl)-diäthyl-dodecyl-am m onium brom id

vom  Sm p. 100— 101° (XVd)
(4-B rom -naphthyl-l-oxy-äthyl)-d iäthyl-octadecyl-am m onium brom id

vom  Sm p. 90— 91° (XVe)

X V

~ Y
I

/ v \

I '
°  c 2h 5
c h 2— c h 2— n — r

X C ,H ,

Br-
XV a) Y = CI, R = c 12h 25
XV b) Y  — Br, R = c«h 13
XV c) Y  = Br, R = c8h I7
XV d) Y  = Br, R = c 12h 25
XV e) Y = Br, R  = Ci8H37

Diese quaternären  basischen N aphtholäther sind bei sonst gleichen 
Eigenschaften wie die Chinolinverbindungen in W asser ungenügend 
löslich. So löst sich z. B. das (4-B rom naphthyl-l-oxy-äthyl)-diäthyl- 
dodecyl-am m onium brom id (XVd) nur zu 0,2%  in W asser. Wohl der 
w ichtigste Befund ist aber der, dass die an und für sich schon v o r
handene antiseptisehe W irkung der halogensubstituierten basischen 
N aph tho läther durch D arstellung quaternärer Ammoniumsalze m it
tels langkettiger Halogenalkyle n i c h t  gesteigert werden kann. Oxy- 
chinolin- und E aphtholverb indung  verhalten  sich hier also völlig 
verschieden.

Zwischen D esinfektionsw irkung und O b e r f l ä c h e n a k t i v i t ä t  
bestehen gewisse Beziehungen, die wir allerdings heute noch nicht 
voll überblicken können. Messungen der O berflächenaktivitäten sind 
häufig ausgeführt worden, so bestim m ten z. B. R. K uhn  und M it
arbeiter die Tropfenzahl wässeriger Invertseifenlösungen stalagmo- 
m etrisch1). D anach häng t die O berflächenaktivität von der Grösse 
des hydrophoben Restes, d. h. des langkettigen A lkylsubstituenten 
der quaternären  V erbindung ab ; bei einer bestim m ten Grösse wird 
ein deutliches M aximum der Tropfenzahl erreicht. Unsere Messungen 
m it dem Trawfee’schen Stalagm om eter von (5 ,7-Dichlorchinolyl-8- 
oxy-äthyl)-diäthyl-dodecyl-am m onium brom id (V H d) und der e n t
sprechenden dim ethyüerten  V erbindung V III  a, sowie von (5,7-Dichlor- 
chinolyl-8-oxy-äthyl)-dim ethyl-hexadecyl-am m onium brom id (V III c) 
u n te r gleichen Bedingungen ergaben die in der Tabelle 1 zusam m en
gestellten Tropfenzahlen.

') Vgl. R. Kuhn  und Mitarb. B. 73, 1095 (1940) und die folgenden Mitteilungen.
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Tabelle l .

Bei 25° Wasser =  64 Tropfen
Verdünnung 

in % 1 0,1 0,01 0,001 0,0001 0,00001

V H d . . . . 105 104 89 79 78 77
V i l la  . . . 107 97 90 70 64 64
V III c . . . 89 75 75 75 70 66

Aus der Tabelle lässt sieb entnehm en, dass bei höherer K on
zen tra tion  die V erbindungen V IId  und  V i l l a  nahezu dieselbe E r 
niedrigung der O berflächenspannung zeigen; sie gleicht derjenigen 
von Zephirol, für das u n te r gleichen B edingungen die Tropfenzahl 
z. B. in 0,1-proz. Lösung 99 be träg t. Dagegen ist die geringer w irk
same V erbindung V III  c m it längerem  B est bereits in schwächerer 
V erdünnung deutlich weniger oberflächenaktiv .

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
A. H e r s t e l l u n g  d e r  D i a l k y l a m i n o - a l k o x y - c h i n o l i n e  u n d

- n a p h t h a l i n e .
Die als Ausgangsmaterialien benutzten 8-(Dialkyl-amino-alkoxy)-chinoline und

l-(Dialkylamino-alkoxy)-naphthaline liessen sich in bekannter W eise1) durch Umsetzung 
mit Chloralkyl-dialkylaminen in Aceton in Gegenwart eines Überschusses an Pottasche 
darstellen. D ie Dialkylamino-alkoxy-verbindungen, die den Formeln V H a, IX a und 
XVa—e entsprechen, wurden in guter Ausbeute durch Um satz mit /S-Chloräthyl-diäthyl- 
amin erhalten. Den basischen Äther zur Verbindung X a erhielt man durch Um satz von
5,7-Dichlor-8-oxy-chinolin m it y-Chlorpropyl-di-n-butylam in, die basischen Äther zu den 
Verbindungen Xb— e mit y-Chlorpropyl-diäthylamin. Bei den Dialkylamino-alkoxy- 
chinolinen, die den Verbindungen V i l la — d und IX b — e zugrunde liegen, wurde mit 
/S-Chloräthyl-dimethylamin gearbeitet. Obwohl in einigen Fällen die Um setzung gleich 
gut wie mit /S-Chloräthyl-diäthylamin verlief, erwies es sich hier als vorteilhaft wegen 
der erhöhten Reaktionsfreudigkeit des /j-Chloräthyl-dimethylainins, die schneller zur 
Ätherbildung aber auch bereits zur Selbstkondensation führt, zunächst keinen Über
schuss an freier /3-Chloräthyl-dimethylamin-Base zu erzeugen, sondern diese langsam im 
Verlaufe der R eaktion'in Freiheit zu setzen.

Dieses Verfahren wird im folgenden durch die Darstellung von 8-(/9-Dimethylamino- 
äthoxy)-5,7-dichlor-chinolin (X ld ) beschrieben.

Eine weitere Möglichkeit, zu den Dialkylam ino-alkoxy-chinolinen zu gelangen, be
steht in der Umsetzung von 2-(Dialkylam ino-alkoxy)-anilinen m it A cetaldehyd nach 
Döbner-Miller  und wird bei der Darstellung von 8-(/hDiäthylam ino-äthoxy)-2-m ethyl-5- 
chlor-chinolin (XH a) erläutert. Dazu wurde p-Chlor-o-acetaminophenol nach der oben1) 
angegebenen Arbeitsweise in 2-(jS-Diäthylamino-äthoxy)-5-chlor-acetanilid und dieses 
durch Verseifen mit Salzsäure in das 2-(/3-Diäthylamino-äthoxy)-5-chlor-anilin überge
führt. Mit diesem lässt sich der Ringschluss m it Acetaldehyd glatt vollziehen.

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Halogen-Titrationen nach Volhard2) der neu 
dargestellten (Dialkylaminoalkoxy)-chinolin-hydrochloride bzw. -dihydrochloride (mit * 
bezeichnet) zusammengefasst.

q  D . R. P. 556324.
2) H.G.ysel, Helv. 24, 128 E (1941).



8 - ( /? - D im e t h y la m in o - ä th o x y ) - 5 ,7 - d ic h lo r -c h in o l in  (X ld).
7)5 g 5,7-Dichlor-8-oxy-chinolin und 6 g /9-Chloräthyl-dimethylamin-hydrochlorid 

wurden in 150 cm3 Aceton durch gutes Rühren suspendiert und schwach am Rückfluss 
gekocht. Innerhalb 6 Stunden setzte man nun in kleinen Portionen 8,5 g trockene Soda 
(oder eine entsprechende Menge Pottasche) hinzu und kochte noch weitere 15 Stunden am 
Rückfluss. Nach dem Abkühlen wurde filtriert, der Filter-Rückstand gut mit Aceton aus
gewaschen und das Filtrat auf dem Wasserbade eingedampft. Den Rückstand machte man 
m it verdünnter Salzsäure eben kongosauer und filtrierte von 2,9 g ausgefallenem, unver
ändertem 5,7-Dichlor-8-oxy-chinolin. Das Filtrat versetzte man mit einem Überschuss 
an 10-n. Natronlauge und extrahierte mehrmals mit Äther, wusch den letzteren mit W as
ser, trocknete ihn mit Natriumsulfat und destillierte das Lösungsmittel ab. Der rohe Rück
stand von 3,6 g Öl wurde mit 10 cm3 Alkohol aufgenommeri und mit 2,25 cm3 einer 20-proz. 
alkoholischen Lösung von Salzsäure versetzt, abgekühlt und etwa 10 cm3 Äther zugegeben. 
Es kristallisierten 3,6 g 8-(/3-Dimethylamino-äthoxy)-5,7-dichlor-chinolin-hydrochlorid 
aus, das nach dem Umkrystallsieren aus einem Alkohol-Äther-Gemisch bei 173° schmolz1). 
Die Ausbeute betrug 58%, berechnet auf umgesetztes 5,6-Diehlor-8-oxychinolin (Analyse 
siehe Tabelle 2).

2 -( /S -D iä th y la m in o -ä th o x y )  - 5 -c h lo r -a c e t a n i l id .
100 g p-Chlor-o-acetaminophenol wurden in 400 cm3 Aceton mit 75 g jS-Chloräthyl- 

diäthylamin und 200 g Pottasche 17 Stunden lang unter Rühren am Rückfluss gekocht, 
dann abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Versetzte man das dabei entstandene 2-(ß- 
Diäthylamino-äthoxy)-5-chlor-acetanilid mit alkoholischer Salzsäure, so entstand ein 
Hydrochlorid, das nach dem Umkrystallisieren aus einem Alkohol-Äther-Gemisch den 
Smp. 158— 160° zeigte.

9,062 mg Subst. verbr. 4,15 cm 3 N H 4CNS (f =  0,250)
C14H 22 0  2N 2C12 Ber. CF 11,31; Gef. CF 11,46%
2 -( ß- D iä t h y la m in o - ä t h o x y ) - 5 -c h lo r -a n il in .

Das rohe 2-(ß-Diäthylamino-äthoxy)-5-chlor-acetanilid wurde direkt mit 750 cm3 
Salzsäure 1 : 1 während 17 Stunden am Rückfluss verseift. Danach machte man mit 
10-n. Natronlauge alkalisch und extrahierte mehrmals mit Äther. Der Extrakt hinterliess 
nach dem Trocknen und Abdestillieren des Äthers ein ö l, dessen Hauptfraktion unter 
10 mm Hg bei 195° destillierte. Die Ausbeute betrug 78 g 2-(/?-Diäthylamino-äthoxy)-5- 
chloranilin, das sind 60% der Theorie.

Diese Base gab ein krystallisiertes Dihydrochlorid vom Smp. 201° nach dem U m 
krystallisieren aus einem Alkohol-Äther-Gemisch.

6,820 mg Subst. verbr. 6,11 cm3 N H 4CNS (f =  0,250)
C12H 2lON2Cl3 Ber. CF 22,49; Gef. CF 22,40%

8 -( ß - D iä t h y la m in o - ä t h o x y ) - 2 - m e t h y l- 5 -c h lo r -c h in o l in  (X lla ).
65 g 2-(/?-Diäthylamino-äthoxy)-5-chlor-anilin wurden in 80 cm3 Alkohol gelöst und 

m it 100 cm3 konz. Salzsäure versetzt, dann gab man in Portionen eine Lösung von 60 cm3 
Acetaldehyd in 60 cm 3 Alkohol hinzu, liess bei 65° ausreagieren und einige Stunden stehen, 
versetzte mit Natronlauge, nahm mit Äther auf, extrahierte die Ätherlösung mit 2-n. Salz
säure, machte die salzsaure Lösung wieder alkalisch und extrahierte die Basen mit Äther. 
Der Extrakt wurde getrocknet, das Lösungsmittel abdestilliert und aus dem Rückstand 
das 8-(/?-Diäthylamino-äthoxy)-2-methyl-5-chlor-chinolin unter 0,4 mm Hg bei 185—192° 
destilliert; 61 g Ausbeute, das sind 58% der Theorie.

Die Base gab ein aus Alkohol umkrystallisierbares Hydrochlorid vom Smp. 170— 172° 
(Analyse siehe Tabelle 2). Aus diesem Dihydrochlorid liess sich die freie Base krystallisiert 
erhalten. Sie schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Aceton bei 59— 61°.

1) Sämtliche Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
HO
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Formel Ein wage 
mg

Verbrauch 
Ammonium- rhodanid 

cm3 f =  0,250
Gef. 

% CF
Ber.

% CF Bruttoformel

X Ia 5,75 4,61 20,04 20,18+ c 15h 21o n 2ci3
X I b 10,28 4,22 10,26 10,15 c 15h I90 N 2c i3
X I d 5,27 2,32 11,01 11,04 Ci3H 15ON2C13
X l la 8,02 6,23 19,42 19,42+ Ci6H 23ON2C13
X III c 10,76 4,55 10,54 10,79 c 16h 22o n 2ci2
X IH d 4,37 1,51 8,64 8,70 C16H 21ON2Cl2Br
X III e 4,697 1,58 8,47 8,70 C16H 21ON2Cl2Br

B. H e r s t e l l u n g  d e r  C h in o ly l -  u n d  S T a p h th y l - o x y - a lk y l -  
t r i a lk y la m m o n iu m - V e r b in d u n g e n .

Aus den Hydrochloriden der genannten Dialkylaminoalkoxv-Verbindungen liessen 
sich mit Lauge die freien Basen abscheiden und in Äther aufnehmen. Nach dem Trocknen 
und Abdestillieren des Äthers wärmte man den Rückstand m it 1,1 Mol Alkylhalogenid 
einige Stunden lang auf dem kochenden Wasserbade, nahm danach in Aceton auf, filtrierte 
m it Kohle, versetzte mit 1— 2 Volumen Essigester und liess bei —10° längere Zeit aus- 
frieren.

Die in guter Ausbeute entstandenen krystallisierten quaternären Verbindungen wur
den dann abgesaugt, nochmals aus Aceton-Essigester umkrystallisiert und stellten dann 
reine weisse Verbindungen dar, die nach längerem Trocknen im  Hochvakuum  den ange
gebenen Schmelzpunkt zeigten. Mit Ausnahme der Verbindungen V i l la — d und IX a— c, 
die durch 2— 5-stündiges Quaternisieren erhalten wurden, erhitzte man 17— 24 Stunden 
lang. Zur Darstellung der Verbindung V H Ib erwärmte man 8-(/3-Dimethylamino-äthoxy)-
5,7-dichlor-chinolin 10 Stunden lang mit Dodecylchlorid auf 100°.

Das Quaternisierungsverfahren wird im folgenden durch das Beispiel der Darstellung 
von (5,7-Dichlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-dimethyl-dodecyl-ammoniumbromid (V illa )  be
legt. Das entsprechende Ammoniumchlorid V H Ib liess sich auch durch Um setzung der 
Verbindung V i l la  mit Silberchlorid bereiten. Die Verbindung V i l la  wurde m it Dimethyl- 
sulfat in die diquaternäre Verbindung X IV  übergeführt.

In der Tabelle 3 sind die Ergebnisse der Halogen-Titrationen nach Volhard und Ver
brennungswerte für Halogen1) (mit +  bezeichnet) einiger quaternärer Verbindungen zu
sammengefasst.

( 5 ,7 -D ic h lo r -  c h in o ly l -  8 -o x y -  ä th y l)  - d im e t h y l -d o d e c y la m m o n iu m -
b r o m id  (V illa ).

3,6 g 8-(/3-Dimethylamino-äthoxy)-5,7-dichlor-chinolin wurden m it 3,6 g Dodecyl- 
bromid 3 Stunden lang auf 100° erwärmt. Dann nahm man m it 10 cm 3 Aceton auf, fil
trierte mit Kohle, versetzte m it dem gleichen Volumen Essigester und krystallisierte in 
der K älte das in guter Ausbeute entstandene (5,7-Dichlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-dim ethyl- 
dodecyl-ammoniumbromid aus. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus einem Aceton- 
Essigester-Gemisch und Trocknen im Vakuum bei Zimmertemperatur zeigte die Verbin
dung den Smp. 65°, welcher bei längerem Trocknen bei 50° im Hochvakuum auf 106— 107° 
anstieg.

4,560 mg Subst. gaben 9,37 mg C 02 und 3,00 mg H 20  
2,529 mg Subst. gaben 0,120 cm 3 N 2 (22°, 741 mm)

C25H 39ON2Cl2Br Ber. C 56,15 H 7,35 N  5,24%
Gef. „ 56,07 „ 7,36 „ 5,35%

3) Helv. 24, 128 E (1941).
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( 5 , 7  - D i c h l o r - c h i n o l v l - 8 - o x y - ä t h y l ) - d i m e t h y l - d o d e c y l - a m m o n i u m -

C hlorid  (VHIb).
Man löste 5,3 g (5,7-Dichlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-dimethyl-dodecyl-ammonium- 

bromid in 100 cm 3 Alkohol und schüttelte 17 Stunden lang mit aus 2 g Silbernitrat berei
tetem  Silberchlorid auf der Maschine. Nach dem Abfiltrieren wurde eingedampft, der 
Rückstand in Essigester aufgenommen und bei —10° ausgefroren. Nach dem Umkrystal- 
lisieren aus Essigester und gutem Trocknen schmolz das (5,7-Dichlor-chinolyl-8-oxy- 
äthyl)-dimethyl-dodecyl-ammoniumchlorid bei 77— 79°.

( l - M e t h y l - 5 ,7 - d ic h lo r - c h in o l in iu m - m e t h o s u l f a t - 8 - o x y - ä t h y l ) - d im e t h y l -  
d o d e c y l-a m m o n iu m b r o m id  (XIV).

2 g (5,7-Dichlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-dimethyl-dodecyl-ammoniumbromid wurden 
mit 0,47 g Dim ethylsulfat 30 Minuten lang auf 100° erwärmt. Nach Extraktion mit Äther 
erhielt man das darin unlösliche (l-M ethyl-5,7-dichlor-chinolinium-methosulfat-8-oxy- 
äthyl)-dimethyl-dodecyl-ammoniumbromid als in Wasser sehr gut lösliches ö l.

( 5 - C h lo r - 7 - jo d - c h in o ly l -8 - o x y - ä th y l) - d iä th y l -b e n z y l-a m m o n iu m  ch lo rid .
4 g 8-((3-Diäthylamino-äthoxy)-5-chlor-7-jod-chinolin wurden in 20 cm3 Toluol 

zusammen mit 1,4 g Benzylchlorid 20 Stunden lang am Rückfluss gekocht. Nach dem Ver
dampfen des Lösungsmittels liess sich der Rückstand aus einem Alkohol-Äther-Gemisch 
umkrystallisieren. Das gebildete (5-Chlor-7-jod-chinolyl-8-oxy-äthyl)-diäthyl-benzyl-am- 
moniumchlorid war ein farbloses, in Wasser gut lösliches Pulver vom Smp. 178°.

Nachstehend werden noch die Verbrennungswerte von 
(5,7-Dichlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-diäthyl-dodecyl-ammoniumbromid (V lld)
und (2-Methyl-5-chlor-chinolyl-8-oxy-äthyl)-dimethyl-dodecyl-ammoniumbromid (IXb) 
m itgeteilt.
VII d) 4,187 mg Subst. gaben 8,85 mg C 02 und 2,90 mg H 203,384 mg Subst. gaben 0,150 cm3 N 2 (22°, 739 mm)

C27H 43ON2Cl2Br Ber. C 57,60 H 7,72 N  4,99%
Gef. „ 57,67 „ 7,75 „ 4,99%

IX  b) 4,219 mg Subst. gaben 9,37 mg C 02 und 3,10 mg H 20
C26H 42ON2ClBr Ber. C 60,80 “ H 8,23%

Gef. „ 60,60 „ 8,22%
Tabelle 3.

Formel
E in
wage

mg

Ammoniumrhodanid
Verbrauch gef. 

% CI
gef. 

% Br
ber. 

% CI
ber. 

% Br Bruttoformelgesamt
cm3

CI
cm3

Br
cm 3

VII d 5,840 . 1,50 14,52 14,24 C27H 43ON2Cl2Br
4,898+ 3,80 2,53 1,27 12,91 14,23 12,63

VII h 4,05 0,89 12,09 12,19 C27H43ON2ClBrJ
V II1 a 12,075 3,23 14,72 14,96 C25H 39ON2Cl2Br

8,332+ 6,62 4,39 2,23 13,17 14,75 13,28
IX b 11,42 3,24 15,61 15,54 C26H 42ON2ClBr
IX  c 12,79 3,37 14,49 14,43 C26H41ON2Cl2Br
XV c 12,03 3,33 15,24 15,50 C24H 37ONBr2
XV d 6,68 1,69 13,92 13,93 C28H45ONBr2
XV  e •7,46 1,63 12,02 12,18 C34H57ONBr2

Faktoren für CI =  0,250 und Br =  0,550.
Die Analysen w'urden in unserem mikroanalytischen Laboratorium von Dr. 

H. Gysel ausgeführt.
W issenschaftliche L aboratorien der Ciba in Basel. 

Pharm azeutische Abteilung.



—  1748 —

207. La preparazione di p irid il- e p ip erid il-arilaeeton itrili 
e di alcuni prodotti di trasform azione (Parte Ia) 

di Leandro Panizzon.
(17 X  44) t

Introduzione e parte teórica.
Uel corso degli u ltim i decenni la ricerca chim ico-sintetica ha 

p o rta to  alla scoperta di m oite sostanze che sono sta te  in tro d o tte  con 
successo nella terap ia. M entre dapprim a si sintetizzarono com posti 
di a lto  valore terapéutico  apparten en ti p re ttam en te  alla serie a ro 
m ática, come 1’A spirina, la ISovocaina o la G erm anina, oppure alla 
serie eterociclica, come la Coram ina, la P lasm ochina o la Percaina, 
negli ultim i anni la sintesi chim ica si diresse anche verso composti 
a carattere  misto arom atico-eterociclico e porto  alla introduzione nel 
commercio di sostanze in teressan ti non soltanto  per la loro azione 
fisiológica ma anche per la loro indicazione, corne la D olantina, il 
Priscol o la P rivina.

EeU’intento  di approfondire lo studio di queste sostanze a c a ra t
tere arom atico-eterociclico, si andô alla ricerca di una  reazione che 
potesse serviré come base di p artenza  per la preparazione di sos
tanze presen tan ti diversi gruppi in teressan ti dal pun to  di v ista  fisio
lógico. U na ta le  reazione la trovam m o infine nella condensazione di 
un  nitrile arilacetico con una cloropiridina, il gruppo nitrilico offrendo 
giá di per sè m oite possibilitá di trasform azione.

In  questa prim a p arte  comunichiamo la preparazione dei nitrili 
m isti, la loro trasform azione in am idi ed esteri, e la riduzione del 
gruppo piridinico a quello piperidinico.

Come n itrili arom atici di partenza  riportiam o qui il fenil-aceto- 
nitrile, lV fenil-a-etil-acetonitrile  e il naftil-(l)-ace ton itrile . Questi 
n itrili vennero condensati colla 2- o colla 4-cloropiridina in  soluzione 
toluenica in presenza di am iduro di sodio e fornirono l ’a-fenil-a- 
piridil-(2)-acetonitrile (la), l ,a-fenil-a-etil-a-piridil-(2)-qcetonitrile (Ib), 
1’«-naftil-( 1 ')-a-piridil-(2)-acetonitrile (le) e ra-fenil-a-piridil-(4)-aceto- 
n itrile (II), dalle form ule:

R,
/ / ----- N n 1>̂—C—CN N  > — CH— CN\ -------X | \  U  Ir 2 i  c 6h 5 II

la  R , =  C6H 5 R 2 =  H 
Ib Rj =  C6H 5 R 2 =  C-H5 
lo  R , =  C10H 7-(P )  R 2 =  H

Al nitrile (Ib) si giunse anche per azione del brom uro d ’etile sul com 
posto (la), in  presenza d ’am iduro di sodio.



La 2-cloropiridina fu p repara ta  con buon rendim ento (9 5 -9 6 % ) 
per clorurazione deinST-metil-2-piridone con fosgene1) ad una tem pe
ra tu ra  in terna  di 120-130°. L ’N-m etil-2-piridone si ottenne a partiré  
dal m etilsolfato di N -m etilpiridinio secondo l ’elegante método d ’ossi- 
dazione elettrochim ica di O. Fischer e M . Chur2) con un rendim ento 
di oltre 80% . La 4-cloropiridina venne o tten u ta  per clorurazione 
della 4-ossipiridina con pentacloruro di fosforo dapprim a a bagno 
m aria e infine, dopo aggiunta di ossicloruro di fosforo, a 140 — 145°. 
La 4-cloropiridina, contrariam ente alia 2-cloropiridina, non si lascia 
sempre distillare senza pericolo di decomposizione. Essa venne per- 
ció, a clorurazione term inata , raccolta in etere, d isid rata ta  e súbito 
adoperata. La 4-ossipiridina fu a sua volta  p repara ta  a p artiré  dal- 
l ’acetone a ttraverso  l’estere acetondiossalico, l ’acido chelidonico e 
e l ’acido chelidamico.

La saponificazione dei piridil-aril-acetonitrili presentó parecchie 
difficoltá. T en tativ i di isolare gli acidi corrispondenti, dopo saponi
ficazione con acido cloridrico o solforico, riuscirono vani a causa 
della grande instab ilita  degli acidi stessi che, da ta  la loro costitu- 
zione di acidi piridil-acetici contenenti in piü un radicale fenilico, si 
decompongono nel m om ento della loro formazione con sviluppo di 
anidride carbónica. Ció nonost.ante si riusci, m ediante qualche astu- 
zia sperim entale, a p reparare il prim o estere di questa serie, l ’estere 
metilico dell'acido piridil-(2)-fenilacetico (X la), saponificando acaldo 
il n itrile (la) con acido cloridrico durante  30 m inuti, evaporando nel 
vuoto, disidratando con alcool e tra ttan d o  l ’acido greggio cosí otte- 
nuto con diazom etano. La grande instab ilita  degli acidi ci permise 
d ’altro canto di arrivare ad  un método di preparazione semplice e 
sicuro delle benzilpiridine ( I l l a  e Y), p repárate  finora o per azione 
del cloruro di benzile sulla p irid ina3), reazione questa pero che da 
luogo alia formazione sim ultanea degli isomeri 2 e 4, o tra ttan d o  
l’N-m etil-2-piridone col brom uro di benzilmagnesio e distillando poi 
l’lSr-metil-2-benziliden-piridina form atasi4). La stessa reazione ci 
diede inoltre la possibilita di preparare alio sta to  puro la 2-[naftil- 
(l')-m etil]-piridina ( I llb ) , che J . v. Braun  e J . Nelles5) ottennero in 
miscela coll’isomero 4 e isolarono solo parzialm ente. Questi derivati 
piridinici furono da noi in seguito idrogenati, in presenza di platino, 
ai corrispondenti derivati piperidinici (IYa, IV b e YI).
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Ia Rj =  C6H 5 l i l a  R , =  C6H 5 IVa R , =  C6H 5
Ib Rj =  C10H 7-(1') I l lb  Rj =  C10H 7-(1') IVb Rj =  C10H 7-(1')

x) Deutsche Gold- und Silber-Scheideanstalt, D. R. P. 489183 (1926).
2) O. Fischer e M . Chur, J . pr. [2] 93, 364 (1916).
3) A. E. Tschitschibabin, C. 1902, I. 1301.4) H. Decker, B. 38, 2493 (1906). 5) J. v. Braun  e J. Nelles, B. 7 0 , 1767 (1937).

CH—CN H ,SO .
a caldo

-CH2—Rj h 2—v  Pt
-N

V
\ _ C H _
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-C.H* / “N
\_

>—OH,— C6H 5

VI
A ltri ten ta tiv i di trasform are d ire ttam ente  i n itrili in esteri 

m ediante alcool ed acido solforico concentrato  portarono  puré  alia 
formazione delle benzilpiridine. Dopo m olti esperim enti si riusci 
infine a saponificare parzialm ente i n itrili ad  am idi m ediante tra tta -  
m ento con acido cloridrico o meglio solforico concentrato  a tem pera
tu ra  am biente. L ’am ide (V lla ), per esempio, po té  venire r id o tta  con 
idrogeno e platino  alia corrispondente am ide piperidinica (V III) e 
trasfo rm ata  per u lteriore saponificazione enérgica in acido a.-fenil-a- 
piperidil-(2)-acetico (IX ) che, contrariam ente  a quello a-fenil-a- 
piridil-(2)-acetico é assolutam ente stabile. Questo acido forni poi 
con m etodi ordinari d ’esterificazione con alcool ed acido solforico 
l ’estere corrispondente (Xa).

Gli esteri degli acidi fenil-piperidinici vennero in seguito pero 
p repara ti secondo un altro  m étodo ancor p iü  in teressante che ci per- 
mise di arrivare alia preparazione in term edia degli esteri degli acidi 
fenilpiridinici instabili (X la , X lb  e X IV ) e cioé m ediante esterifica- 
zione d ire tta  delle am idi piridiniche (V lla  e X II I )  con alcool ed acido 
cloridrico gassoso. Coll’acido solforico invece la trasform azione delle 
am idi in esteri non riusci. Gli esteri p iridinici vennero poi idro- 
genati ai corrispondenti esteri piperidinici (X a, X b e XV) di cui si 
prepararono anche i derivati X-m etilici con form aldeide ed acido 
fórmico (X lla , X l lb  e X V I).

N
/  V C H -C O O H

V C H -C O N H ,

V ila

CH-COOR

X la  R =  CH„
X lb  R =  C,HS

-CH-COOR
c 6h 5

Xa R  =  CH3 
Xb R  =  C2H 5 

HCHO HCOOH
c h 3I-N

h  VCH -CO O R
c 6h 5

X H a R =  CH3 
X H b R  =  C2H5

/  V «  w
¿ .H ,la

HC1-CONH2  >.
IC6H 5

V III
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P er la serie 4-piridinica fu seguita la via seguente:

N > -C H -C X  ----->  n"  \-C H -C O N H 2  >- N  ^-C H -C O O C H 3  >
a  /  i \  /  i \ ___y  ic6H5 c6h 5 c 6h 5

II X III XIV
c 2h 5

/  \  /  \  ¿ ------N  I2X H yC H -C O O C H , ----->- CH3-N  h  >-CH-COOCH, "  V C -C O N H 2
\ ____ /  I T \ ____ /  I \ = /  I

c GH 5 c 6h 6 ó 6h 6
XV  X V I V llb

L ’a-fenil-a-etil-a-piridil-(2)-acetonitrile (Ib) poté venire saponi- 
ficato parzialm ente all’am ide corrispondente (Y llb), ma questa non 
si lasció esterificare con alcool me tilico ed acido cloridrico gassoso. 
Ció si deve evidentem ente al fa tto  che il gruppo amidico e legato ad 
un átom o di carbonio com pletam ente sostituito. Anche la prepara- 
zione dell’am ide (Y llb ) stessa (vedi p arte  sperim entale) procuró in- 
fa tti qualche difficoltá.

L ’esame farmacológico di alcuni derivati qui ripo rta ti ha rivelato 
azioni fisiologiche veram ente degne di no ta  sulle quali sará comuni- 
cato in una prossim a pubblicazione.

Parte sperimentale.
A. Preparazione dei nitrili.

o c - F e n i l -a - p ir id i l - ( 2 ) - a c e t o n i tr i le  ( la ) .
Ad una soluzione di 117 g. di fenil-acetonitrile e di 113 g. di 2-cloropiridina in 

400 cm 3 di toluene assoluto si aggiunsero a poco a poco, agitando e raffreddando, 80 g. 
di amiduro di sodio polverizzato. Durante l ’aggiunta deU’amiduro si mantenne la tem pe
ratura a 25— 30°. Si riscaldó infine lentamente a 110— 120° per circa un’ora. Dopo raf- 
freddamento si aggiunse acqua, si estrasse la soluzione toluenica 3— 4 volte con acido 
cloridrico diluito e si alcalinizzó gli estratti acidi con soda caustica concentrata. II nuovo 
nitrile cosí separatosi venne raccolto su filtro, disciolto in acetato d’etile, disidratato 
con solfato di sodio anidro, evaporato e distillato. L ’a-fenil-a-piridil-(2)-acetonitrile 
distilló ad un p. eb.o,5 mm 150— 155°. Ricristallizzato da acetato d’etile, esso fuse a 89°. 
Rendimento 135 g. Esso é insolubile in acqua.

4,910 mg. di sost. diedero 14,47 mg. C 0 2 e 2,25 mg. H20  
1,672 mg. di sost. diedero 0,214 cm3 X 2 (25°, 745 mm.)

C13H 10X 2 calc. C 80,38 H 5,19 X  14,43%
(194,09) trov. „ 80,39 „ 5,12 „ 14,37%

Xon é assolutamente necessario di estrarre questo nitrile dalla soluzione toluenica 
con acido cloridrico; lo si puó anche ottenere direttamente dopo l’aggiunta di acqua 
mediante disidratazione e concentrazione della soluzione toluenica stessa. L ’a-fenil-a- 
piridil-(2 )-acetonitrile forma con acido cloridrico gassoso in soluzione di acetato d’etile 
un cloridrato che fonde a 144° e si idrolizza in soluzione acquosa.

< x - E e n il- a -e t i l -a - p ir id i l - ( 2 ) - a e e t o n it r i le  (Ib ) .
Esso puó venire preparato a partiré dall’a-fenil-a-etil-acetonitrile e 2-cloropiridina 

in modo análogo all’esempio precedente oppure piii semplicemente dalTa-fenil-a-piridil- 
(2 )-acetonitrile (la) per azione del bromuro di etile in presenza di amiduro di sodio in
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toluene nel modo seguente: ad una soluzione di 19,40 g. di a-fenil-cc-piridil-(2 )-acetonitrile 
in 150 cm 3 di toluene, vennero aggiunti a poco a poco 5 g. di amiduro di sodio. Dopo  
4 ore si aggiunsero 13 g. di bromuro d’etile mantenendo la temperatura a 40— 45°. A  
reazione terminata si scaldó all’ebollizione per una mezz’ora e si lasció raffreddare. Dopo 
aver trattato con acqua, si estrasse la soluzione toluenica con acido cloridrico diluito, 
si alcalinizzó gli estratti acidi con soda caustica e si estrasse con etere. II residuo della 
soluzione eterea, disidratata ed evaporata, distilló ad un p. e b . n mm 193°. Insolubile 
in acqua. Rendimento 18— 19 g.

2,202 mg. di sost. diedero 0,245 cm 3 N 2 (27°, 741 mm.)
C15H u N 2 (222,12) calc. N  12,61 trov. N  12,34%

a - N a f t i l - ( l / ) - a - p ir id i l - ( 2 ) - a c e t o n i t r i l e  ( I c ) .
Pure in modo análogo al primo esempio si ottenne a partiré dal naftil-(l)-acetonitrile 

e 2-cloropiridina ra-naftil-(l')-cx-piridil-(2 )-acetonitrile dal p. eb. o,2  mm 185— 190°. Dopo 
qualche tempo esso solidificó e, ricristallizzato da acetato d’etile 4-etere, fuse a 89°. Anche 
questo nitrile é insolubile in acqua.

4,241 mg. di sost. diedero 13,00 mg. C 0 2 e 1,89 mg. H 20  
C17H 12N 2 calc. C 83,57 H 4,95%
(244.11) trov. „ 83,64 „ 4,99%

o c - F e n i l -a - p ir id i l - ( 4 ) - a c e t o n i t r i le  ( I I ) .
Questo isomere del nitrile (la) venne preparato in modo del tutto  análogo a partiré 

dal fenil-acetonitrile e 4-cloropiridina ed é pure insolubile in acqua. Ricristallizzato da 
etere, fonde a 76—77° e forma un cloridrato dal p. f. di circa 204° che é solubile in acqua 
senza idrolisi. Questo fatto é dovuto alia posizione dell’azoto che si trova piix lontano 
dai gruppi acidi fenilico e nitrilico che nel caso dell’a-fenil-a-piridil-(2 )-acetonitrile (la ) 
e puó cosl esercitare la sua azione basica.

3,020 mg. di sost. diedero 8,90 mg. C 0 2 e 1,46 mg. H 20  
C13H 10N 2 calc. C 80,38 H 5,19%
(194.09) trov. „ 80,42 „ 5,41%

B. Preparazione delle benzil- e naftilm etil-piridine e -piperidine.
2 -B e n z i lp ir id in a  ( I l i a ) .

20 g. di a-fenil-a-piridil-(2)-acetonitrile (la) vennero aggiunti a poco a poco a 50 cm3di 
acido solforico al 75% e la soluzione ottenuta venne scaldata per 2 ore a 130— 140°. Dopo 
raffreddamento si versó su ghiaccio, si alcalinizzó con soda caustica e si estrasse con 
etere. II residuo ottenuto per evaporazione della soluzione eterea, previamente disidratata 
con potassa anidra, distilló ad un p. eb . \-¡ mrn 151— 152°. Rendim ento 13,5 g.

5,172 mg. di sost. diedero 16,09 mg. C 0 2 e 3,12 mg. H 20  
C12H n N  calc. C 85,16 H 6,55%
(169.09) trov. „ 84,97 „ 6,75%

II picrato della 2-benzilpiridina fuse, come indicato nella letteratura, a 140°.
2 - [ N a f t i l - ( l ' ) - m e t i l ]  - p ir id in a  ( I l l b ) .

Essa venne preparata pure per azione enérgica dell’acido solforico al 75% sul cor- 
rispondente a-naftil-(P)-a-piridil-(2 )-acetonitrile ed isolata in modo analogo al composto 
( I l ia ):  p. eb .0 ,9 mm 181°.

5,169 mg. di sost. diedero 16,48 mg. C 0 2 e 2,71 mg. H 20  
C16H 13N calc. C 87,63 H 5,98%
(219.11) trov. ,, 87,60 ,, 5,87%

II picrato fuse a 166— 167°.
0,786 mg. di sost. diedero 0,088 cm 3 N 2 (25°, 737 mm.)

C16H 13N -C 6H 30 7N 3 (448,16) calc. N 12,5 trov. N  12,44%
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2 - [ N a f t i l - ( l ' ) - m e t i l ]  -p ip e r id in a  (IV b ).

Per idrogenazione catalítica in presenza di platino: p. eb.o.ismm 165°. Essa formó 
un picrato dal p. f. 195— 197° e un cloridrato dal p. f. 211° (ricristallizzato da alcool).

3,998 mg. di sost. diedero 10,73 mg. C 02 e 2,82 mg. H 20  
C16H 19N HC1 cale. C 73,42 H 7,70%
(261,61) trov. „ 73,28 „ 7,88%

4 -B e n z ilp ir id in a  (V ).
Preparata in modo análogo alia 2-benzilpiridina (I lla )  per saponificazione enérgica 

dell’a-fenil-a-piridil-(4)-acetonitrile (II): p. eb-io mm 152— 153°. II picrato, ricristallizzato 
da alcool, fuse a 138° (letteratura 136— 138°).

I  pierati delle rispettive 2- e 4-benzilpiperidine (IVa e VI), che vennero prepárate 
per idrogenazione catalítica in presenza di platino dei composti ( I lla  e V), fusero, come 
é riportato nella letteratura, rispettivamente a 156— 157° e 184° 1).

C. Preparazione delle amidi e degli acidi. 
a -F e n i l - a - p ir id i l - ( 2 ) - a c e t a m id e  ( V I la ) .

100 g. di oc-fenil-a-piridil-(2)-acetonitrile (la) si aggiunsero a poco a poco a 400 cm3 
d’acido solforico concentrato, evitando che la temperatura s’elevasse a piii di 50°, e lasciati 
a sé a temperatura ordinaria per almeno 12 ore. La soluzione ottenuta venne poi versata 
su ghiaccio e alcalinizzata con soda. L’amide, che si separó in un primo momento alio 
stato oleoso, solidificó súbito dopo. Essa venne raccolta su filtro e ricristallizzata da acetato 
d’etile: p. f. 134°. Rendimento 96 g. L’amide é solubile in alcool, insolubile in acqua.

5,002 mg. di sost. diedero 13,44 mg. C 0 2 e 2,47 mg. H 20  
C13H 12ON2 cale. C 73,54 H 5,70%
(212.11) trov. „ 73,27 „ 5,37%

Trattata con solfato dimetilico in soluzione metanolica alTebollizione, l’amide formó il 
corrispondente prodotto di addizione che precipitó per aggiunta di acetato d ’etile e fuse 
a 164°.

a -F e n il-o c -e t i l-o c -p ir id il- (2 ) -a c e ta m id e  (V I I b ) .
Anche questa amide venne preparata alio stesso modo della precedente colla sola 

differenza che la saponificazione con acido solforico concentrato dovette essere effettuata  
a bagno maria (circa 90°) per 10— 12 ore. L’amide, ricristallizzata da acetato d’etile, fuse 
a 108° ed é insolubile in acqua.

1,572 mg. di sost. diedero 0,161 cm3 N 2 (20°, 738 mm.)
C15H 16ON2 (240,14) cale. N  11,66 trov. N  11,58%

Come detto nella parte teórica questa amide non poté venire esterificata col método al- 
l’acido cloridrico gassoso ed alcool.

a - F e n i l - a - p ir id i l - ( 4 ) - a c e t a m id e  ( X I I I ) .
La saponificazione parziale del corrispondente nitrile (II) aw en n e in modo análogo 

all’esempio V lla . Ricristallizzata da acetato d’etile, essa fuse a 154— 155°. Come le pre- 
cedenti amidi essa é insolubile in acqua.

4,434 mg. di sost. diedero 11,90 mg. C 02 e 2,25 mg. H 20  
C13H 12ON2 cale. C 73,54 H 5,70%-
(212.11) trov. „ 73,24 „ 5,68%

a - F e n i l - a - p ip e r id i l - ( 2 ) - a e e t a m id e  ( V I I I ) .
75 g. di a-fenil-a-piridil-(2)-acetamide (V lla ) vennero idrogenati in soluzione d’acido 

acético puro in presenza di 1 g. di ossido di platino (secondo Adams) a 40°. 24 1. d ’idro-
l ) A. E. Tschitschibabin, C. 1902, II, 597.
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geno (0° e 760 mm.) furono assorbiti in 26 ore. Si evaporó l’acido acético e, dopo aggiunta 
di acqua, si precipitó la base piperidinica mediante soda caustica. Ricristallizzata da 
acetato d’etile e seccata durante 12 ore nel vuoto a 70° e 12 ore a 120°, l ’amide fuse a 
173°. Rendimento 70 g. Essa é insolubile in acqua, solubile in acidi con formazione dei 
sali corrispondenti.

3,613 mg. di sost. diedero 9,50 mg. C 02 e 2,70 mg. H 20  
C13H 18ON2 cale. C 71,50 H~8,31%
(218,15) trov. „ 71,74 „ 8,36%

A c id o - a - f e n i l - a - p ip e r id i l - ( 2 ) - a c é t i c o  ( I X ) .
20 g. di a-fenil-a-piperidil-(2)-acetamide (VIII) furono bolliti con 100 cm3 di acido 

cloridrico concentrato per 9 ore. Dopo raffreddamento si raccolse su filtro la sostenza 
oristallizzata separatasi, si lavó con acqua e si ricristallizzó da alcool m etílico: p. decom- 
posizione 248°. Si tratta del cloridrato dell’acido suddetto, poco solubile in  acqua.

4,546 mg. di sost. diedero 10,15 mg. C 02 e 2,85 mg. H 20  
C13H 170 2N-HC1 cale. C 61,03 H 7,10%
(255,60) trov. „ 60,91 „ 7,01%

Per esterificazione con metanolo ed acido solforico concentrato si ottenne la sostanza (Xa) 
(vedi piü avanti).

D. Treparazione degli esteri.
E s te r e  m e t í l ic o  d e l l ’a c id o  a - f e n i l - a - p i r id i l - ( 2 ) - a c é t ic o  (X I a ) .

90 g. di a-fenil-a-piridil-(2)-acetamide (V lla ), disciolti in  800 cm 3 di metanolo 
assoluto, vennero trattati con una corrente di acido cloridrico gassoso all’ebollizione 
durante 6 ore. Dopo raffreddamento si concentró la soluzione (separazione di cloruro 
d’ammonio), si riprese con acqua e si alcalinizzó con soda evitando ogni rialzo della 
temperatura. L’estere metílico dell’acido a-fenil-a-piridil-(2)-acetico separatosi venne 
raccolto su filtro e ricristallizzato da alcool al 50% ; p. f. 74— 75°. Rendim ento 81 g. 
Questo estere é solubile in alcool, in acetato d’etile, in etere, insolubile pero in acqua ed 
in etere di petrolio.

3,960 mg. di sost. diedero 10,72 mg. C 0 2 e 2,05 mg. H 20  
C14H 130 2N  cale. C 73,97 H  5,77%
(227,11) trov. „ 73,87 „ 5,79%

Come é detto nella parte teórica questo estere venne per la prima volta preparato 
saponificando per 30 minuti il nitrile (la) con acido cloridrico concentrato a caldo e, 
dopo disidratazione con alcool, trattando l’acido instabile cosí ottenuto con diazometano. 
II rendimento fu peró piccolo.

E s te r e  e t í l i c o  d e l l ’a c id o  a - f e n i l - a - p ir id i l - ( 2 ) - a c e t i c o  ( X lb ) .
La preparazione avvenne sostituendo nell’esempio precedente l ’alcool metílico col- 

l’alcool etílico. L’estere etílico cosí ottenuto é liquido, insolubile in acqua e bolle ad un 
p. eb.Q25mm 152°.

5,464 mg. di sost. diedero 14,91 mg. C 02 e 3,16 mg. H 20  
C15H 150 2N  cale. C 74,65 H  6,27%
(241,12) trov. „ 74,47 „ 6,47%

E s te r e  m e t í l ic o  d e l l ’a c id o  a - f e n i l - a - p ir id i l - ( 4 ) - a c e t i c o  ( X I V ) .
Si giunse a questo estere partendo daU’a-fenil-a-piridil-(4)-acetamide e seguendo 

il método indicato per il composto (X la). Esso distilló ad un p. eb.o,2mm 150° e, data ia 
maggior basicitá, a differenza dell’analogo derivato (X la), si disciolse nella quantitá 
equivalente di acido cloridrico diluito con reazione leggermente acida al rosso congo.
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4,929 mg. di sost. diedero 13,37 mg. C 0 2 e 2,51 mg. H20  

C14H 130 2N  cale. C 73,97 H 5,77%
(227,11) trov. „ 73,98 „ 5,70%

E s te r e  m e t í l ic o  d e l l ’a c id o  o c - f e n i l -a -p ip e r id i l - (2 ) -a c e t ic o  (X a ) .
L ’idrogenazione di 50 g. dell’estere (X la), disciolti in acido acético puro ed in pre

senza di 1 g. di catalizzatore al platino ad una temperatura di 25— 35°, portó, dopo assor- 
bimento di 6  atomi di idrogeno (14,8 1. a 0° e 760 mm.), alia formazione del corrispon- 
dente composto piperidinico. Dopo aver evaporato il solvente, l ’acetato dell’estere venne 
disciolto in acqua, precipitato con soda caustica in eccesso e estratto con etere. La solu
zione eterea, disidratata con solfato sodico anidro, venne evaporata ed il residuo liquido, 
disciolto in acetato d’etile, trattato colla quantitá teórica di acido cloridrico gassoso. II 
cloridrato si separó alio stato cristallino e, ricristallizzato da alcool etílico, si décomposé 
a 204— 208°. Rendimento quasi teórico. È solubile in acqua ed insolubile in etere.

3,588 mg. di sost. diedero 8,18 mg. C 0 2 e 2,35 mg. H20  
C14H 190 2N  HC1 cale. C 62,31 H 7,10%
(269,62) trov. „ 62,22 „ 7,33%

U na piccola porzione dell’estere base venne distillata nel vuoto: p. eb.o^mm  
135— 137°.

E s te r e  e t í l i c o  d e l l ’a c id o  a - f e n i l - a - p ip e r id i l - ( 2 ) - a c é t ic o  (X b ).
Esso venne preparato come il composto análogo (Xa) per idrogenazione catalítica 

del corrispondente composto piridinico (X lb). p. eb. 0 ,4  mm 148— 149°. II cloridrato 
fuse a 172— 173°.

3,907 mg. di sost. diedero 9,06 mg. C 0 2 e 2,76 mg. H 20  
C15H 210 2N-HC1 cale. C 63,46 H 7,82%
(283,64) trov. „ 63,27 „ 7,90%

E s te r e  m e t í l ic o  d e l l ’a c id o  a - f e n i l- c c - p ip e r id i l- ( 4 ) - a c e t ic o  (X V ).
Mediante idrogenazione al platino dell’estere metílico dell’acido a-fenil-a-piridil- 

(4)-acetico (XIV) si giunse al corrispondente composto piperidinico dal p. eb. 0 ,2  mm 145°.
0,580 g. di sost. richiesero 24,4 cm 3 0,1— n. NaOH  

CmH 190 2N  (233,16): peso equivalente cale. 233,16, trov. 227,1 
Questo estere assorbe fácilmente anidride carbónica e non diede all’analisi risultati suffi- 
cientemente esatti.
E s te r e  m e t í l ic o  d e l l ’a c id o  a - f e n i l - a - N - m e t i lp ip e r id i l - ( 2 ) - a c e t ic o  ( X l l a ) .

4 g. dell’estere (Xa) vennero trattati con 4 cm 3 di formaldeide al 30% e 2 cm 3 

d ’acido fórmico concentrato per 5 ore a bagno maria. Si notó subito un vivace svolgimento 
di anidride carbónica. Quindi si alcalinizzó la soluzione ottenuta con soda caustica, si 
estrasse con etere, si disidrató la soluzione eterea con potassa anidra, si evaporó e si 
distilló nel vuoto: p. eb.o,3 mm 153°.

4,291 mg. di sost. diedero 11,39 mg. C 0 2 e 3,44 mg. H 20  
C15H 210 2N cale. C 72,82 H 8,56%
(247,17) trov. „ 72,44 „ 8,97%

E s te r e  e t í l i c o  d e l l ’a c id o  a - f e n i l - a - N - m e t i lp ip e r id i l - ( 2 ) - a c e t ic o  ( X l l b ) .
II trattamento del composto (Xb) con formaldeide ed acido fórmico a bagno maria 

portó alia formazione dell’N-metil-derivato: è un liquido oleoso dal p. eb . 0 ,3 mm 145— 46“. 
Esso formó un picrato che, ricristallizzato dall’acetato d’etile, fuse a 165—166°.

1,693 mg. di sost. diedero 0,170 cm3 N 2 (21°, 738 mm.)
C16H 230 2N -C 6H 30 7N 3 (490,23) cale. N  11,43 trov . N  11,32%



E s te r e  m e t í l ic o  d e l l ’a c id o  a - f e n i l - a - N - m e t i lp ip e r id i l - ( 4 ) - a c e t i c o  (X V I ) .
Questo venne ottenuto dal composto (XV) in modo análogo al prodotto precedente 

e si separó, dopo l’aggiunta di soda caustica, in forma solida. Dopo ricristallizzazione da 
etere +  etere di petrolio, esso fuse a 63— 64°.

5,725 mg. di sost. diedero 15,29 mg. C 02 e 4,27 mg. H 20  
C15H 210 2N  calc. C 72,82 H 8,56%
(247,17) trov. „ 72,86 „ 8,34%

Le analisi furono eseguite nel nostro laboratorio micro-analitico sotto la guida del 
dott. H. Gysel.

L aborato ri di ricerca della Ciba, Basilea, 
R eparto  farm acéutico.
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208. Über trieyclisch e 1,4-O xazin-D erivate  
von Hans Isler.

(21. X . 44.)
Zu den ältesten  synthetischen A ntipyretica  gehören die durch

O. Fischer1) bekann t gewordenen 8-O xy-l,2 ,3 ,4 -te trahydro-ch ino lin - 
D erivate der Form eln I b  und  1c.

y v
CBV A  /

1 ¥
ff) \ / \  /1 4N

° h ¿ 0  c h 2 o 1 sl\  / VI a) R =  H CO
b) R =  CH3 (Kairin) II VII
c) R =  C2H 5 (Kairin A)

In  derselben Publikation  w ird auch das K airokoll angeführt, dem 
nach Beilstein2) verm utlich  die K onstitu tion  I I  zukom m t. D urch 
diese A rbeit gelangte das Tetrahydro-cliinolin ins pharm akologische 
Blickfeld. Zudem  geht aus der von Gulland und  Bobinson  aufge
stellten Form el des M orphins hervor, dass dieses ein hydriertes Chino
lin-ähnliches System  en thält. Die V erm utung lag daher nahe, durch 
Anfügen eines w eiteren Ringes an  das T etrahydro- bzw. D ekahydro- 
chinolin möglicherweise zu wasserlöslichen, analgetischen V erbin
dungen gelangen zu können.

D erartige Überlegungen führten  zunächst zur Synthese des K ö r
pers der Form el V II, der als 2 ,3-D ihydro-4 ,5-propylen-benzo-l,4- 
oxazin oder einfacher als 4 ,5-Propylen-phenm orpholin oder auch als
l,2 ,3 ,4-T etrahydro-ch ino lin -(l)-ä thy lenäther-(8 ) bezeichnet w erden 
kann.

b  0 .  Fischer, B. 16, 712 (1883); D .R .P . 21 150. 2) Beilstein  XXI, 63.
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Die H erstellung der neuen V erbindungen ist aus 8 -O xy-l,2 ,3 ,4- 

tetrahydro-chinolin  (Ia) prinzipiell nach folgenden M ethoden d e n k b a r:
BrC,H.Br und Alkali

(a)

111 OH CH
HO—CH,

/ \ / \
. /  NHII a  OH

c HOC2H4Cl 
und K„CO,

Acetanhydrid 
und H ,0

Ö CH2— OH
\  /CH2

Acetanhvdrid 
, und H ,0

VII O CH,
\  /  CH,

/ \ / \  
\ / \  ) und Na-äthylat

'H COCH,
0 0  \ / \  /
Y  N - R ,
O CH,—R ,

PCL VI b
Rj =  COCH 
R , =  CI

I d TTT N 'VI a CH, 
Rj =  COCH,
R , =  OH

Die in obiger Tabelle un ter (a) angeführte Um setzung des 8-Oxy-
1 .2 .3.4-tetrahydro-chinolins (Ia) m it Ä thylenbrom id in Gegenwart 
äquivalenter Mengen Alkali im Rohr führte  nicht zum Ziel. Neben 
viel unverändertem  A usgangsprodukt en tstand  hierbei nur das von
0. Fischer und C. A . K ohn1) beschriebene 1, l'-Ä thylen-bis-(8-oxy-
1.2.3 .4-tetrahydro-chinolin). Auch die Arbeitsweise (b), welche als 
Analogie-Verfahren der Phenm orpholin-D arstellung nach L. K norr2) 
b e trach te t werden kann, war in diesem Falle n icht zu empfehlen, da 
die Substitu tion  des aliphatischen H ydroxyls von l-(ß-O xäthyl)-8- 
oxy-l,2 ,3 ,4-tetrahydro-ch ino lin  (III) durch Chlor zu 1 -(/ÜChloräthyl)- 
8-oxy-l,2 ,3 ,4-tetrahydro-ch ino lin  (IV) selbst m it konzentriertester 
Chlorwasserstoffsäure nicht oder nur spurenweise erfolgte. Auch 
konnte beim Einw irken von wasserentziehenden M itteln, wie 70-proz.

1) 0 .  Fischer \md C. A. Kohn, B. 19, 1047 (1886).
2) L. Knorr,  B. 22, 2085 (1889).
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H 2S 0 4 oder Zinkchlorid, auf V erbindung I I I  nach Beaktionsw eg (b' 
der Bingscliluss n ich t erzwungen werden. N ach dem  u n te r c an  
gegebenen V erfahren erhielt m an das gewünschte 4, 5-Propylen- 
phenm orpholin (VII) jedoch in gu ter A usbeute, wobei aber bem erkt 
werden muss, dass 8-(/5-O xäthoxy)-l,2 ,3 ,4-tetrahydro-chinolin  (V) 
beim E rhitzen  m it Essigsäure-anhydrid  in G egenw art von W asser 
zwar leicht in l-A cety l-8 -(^-oxäthoxy)-l,2 ,3 ,4 -te trahydro-ch ino lin  
(V ia) überzuführen war, dass jedoch ersteres nu r in unbefriedigender 
Ausbeute erhalten  werden konnte. Es w ar daher vorzuziehen, den 
un te r c' angeführten, m odifizierten W eg einzuschlagen. D arnach 
wurde vorerst verm itte lst überschüssigem  E ssigsäure-anhydrid  in 
Gegenwart von W asser bei einer A usbeute von 90 % das l-A cetyl-8- 
o xy-l,2 ,3 ,4 -tetrahydro-ch ino lin  (Id) erhalten , das sich dann  m it 
Ä thylenchlorhydrin in Anwesenheit von N a triu m äth y la t in  V erbin
dung V ia  überführen  liess.

Die physikalischen E igenschaften der neuen V erbindung V II 
gleichen erw artungsgem äss denjenigen des Phenm orpholins. Sie stellt 
ein farbloses, am  L icht sich rötlich verfärbendes Öl dar. T rotzdem  
die neue Substanz eine etw as stärkere Base als Phenm orpholin  ist, 
wird das H ydrochlorid in W asser auffallend s ta rk  hydrolysiert, sodass 
sich die freie Base sogar zum  Teil als Öl abscheidet.

Anders verhält es sich m it dem aus V erbindung V II durch 
kataly tische H ydrierung m it P la tin  in G egenw art von Eisessig e rha l
tenen 2 ,3-D ihydro-4,5-propylen-hexahydro-benzo-l, 4-oxazin bzw. 
4 ,5 -Propylen-hexahydro-phenm orpholin bzw. D ekahydro-chinolin- 
(l)-äthylenäther-(8) der K onstitu tion  V III.

V III  ist eine wasserklare, s ta rk  basische F lüssigkeit, die ein 
neutrales, in W asser leicht lösliches H ydrochlorid  und  m it Ä th y l
jodid ein weisses, in W asser leicht und  m it neu tra ler B eaktion  lös
liches, am  L icht sich bräunendes quaternäres Jo d id  bildet.

Die pharm akologische P rüfung  des H ydrochlorids von Sub
stanz V III  wies zwar einen deutlichen an tipyretischen  E ffek t auf, 
liess im übrigen aber keine hervortre tende W irksam keit erkennen; 
vor allem konnte weder am  K aninchen, noch am  M eerschweinchen 
Änalgesie nach ge wiesen w erden1).

V III \  /
CH.

l ) Die pharmakologische Analyse wurde unter Leitung von Hrn. Prof. Dr. 
R. Meier in unserer biologischen Abteilung ausgeführt.
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).

l - ( /J - O x ä t h y l ) - 8 - o x y - l ,2 ,3 ,4 - t e t r a h y d r o - c h in o l in  ( I I I ) .
7,5 g 8-O xy-l, 2, 3 ,4-tetrahydro-chinolin2) (Ia) und 4,5 g Äthylen-chlorhydrin 

(Mol.-Verh. 1:1,1) wurden in Gegenwart von 75 cm 3 trockenem Benzol im Bombenrohr 
während 6 Stunden auf 145— 150° erhitzt. Es hatte sich hierbei ein Krystallbrei gebildet. 
Die Reaktionssuspension versetzte man mit 2-n. Natronlauge, wobei Verbindung III  
als Natriumsalz von der wässerigen Lösung aufgenommen wurde, während der Äthylen
chlorhydrin-Überschuss zum grössten Teil in der Benzol-Lösung verblieb. Bei Verwendung 
von etwas zu konzentriertem Alkali schied sich das Natriumsalz krystallin aus, konnte 
aber beim Verdünnen mit Wasser wieder in Lösung gebracht werden. Die wässerig- 
alkalische Lösung wurde mit Eisessig schwach angesäuert, hernach mit Natriumhydrogen
carbonatlösung lackmusalkalisch gestellt und erschöpfend mit Äther extrahiert. Den ge
trockneten Ätherrückstand krystallisierte man aus Benzin um und erhielt so 7,3 g l -(ß- 
O xäthyl)-8-oxy-l, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin ( =  75% d. Th.). Es stellt farblose, in Ätha
nol, Äther und Benzol ziemlich leicht, in heissem Benzin massig, in kaltem dagegen recht 
schwer lösliche Krystalle vom Smp. 93— 94° dar.

4,628 mg Subst. gaben 11,61 mg C 02 und 3,24 mg H 20
2,728 mg Subst. gaben 0,181 cm3 N 2 (26°, 739 mm)

Cu H 150 2N  (193,2) Ber. C 68,35 H 7,83 N  7,25%
Gef. „ 68,44 „ 7,83 „ 7,37%

8 -( jS -O x ä th o x y ) - l ,  2, 3, 4 - t e t r a h y d r o - c h in o l in  (V ).
Bei mehrstündigem Erhitzen von Oxy-tetrahydro-chinolin und Äthylen-chlorhydrin 

in Gegenwart einer alkoholischen Lösung von Natriumäthylat, fand weder in moleku
larem Verhältnis noch mit doppeltem Überschuss des letzteren Kondensation statt. Zu 
obiger Verbindung gelangte man hingegen, aber auch nur mit unbefriedigender Ausbeute, 
unter folgenden Versuchsbedingungen:

3.0 g 8-O xy-l, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin (Ia), 4,9 g Äthylenchlorhydrin und 16,6 g 
Pottasche (Mol.-Verh. 1:3:6) wurden bei Anwesenheit von 100 cm3 Aceton während 
15 Stunden unter Rückfluss gerührt. Man nutschte vom Pottasche-Überschuss sowie 
vom entstandenen Kaliumchlorid ab. Der Acetonrückstand wurde in Äther aufgenommen 
und mit verdünnter Natronlauge ausgeschüttelt zwecks Entfernung von Ausgangsma
terial. Den Ätherrückstand krystallisierte man aus Benzol, oder besser aus Wasser um.

Ausbeute: 0,8 g 8-(/S-Oxäthoxy)-l, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin ( =  20% d. Th.!). Es 
ist ein weisses, in Äthanol, heissem Benzol leicht, in heissem Wasser, kaltem Benzol 
massig, in kaltem Wasser recht schwer lösliches Krystallpulver vom Smp. 96—97°. Die 
Mischprobe mit der fast gleich schmelzenden Verbindung III  ergab eine deutliche Schmelz
punktserniedrigung .

3,414 mg Subst. gaben 8,550 mg C 02 und 2,370 mg H 20
8,734 mg Subst. gaben 0,545 cm3 N 2 (15°, 748 mm)
Cn H 150 2N  (193,2) Ber. C 68,35 H 7,83 N  7,25%

Gef. „ 68,32 „ 7,77 „ 7,28%
Die neue Verbindung geht beim Erwärmen ihrer wässerigen Lösung mit Benzoyl- 

chlorid in l-Benzoyl-8-(/?-oxäthoxy)-l, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin vom Smp. 120— 121° 
über.

1 -A c e t y l - 8 - ( ;8 - o x ä t h o x y ) -1 ,2 ,3 ,4 - t e t r a h y d r o - c h in o lin  (V ia ) .
6.0 g l-A cetyl-8-oxy-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro-chinolin (Id) vom Smp. 73— 74°,

Sdp. o,i mm 145— 146°, wurden in eine Auflösung von 0,74 g Natrium in 25 cm3 absolutem
Äthanol eingetragen. Nach Zusatz von 2,8 g Äthylenchlorhydrin wurde das Ganze in 
einem Bombenrohr während 8 Stunden auf 145— 150° erhitzt. (Mol.-Verh. 1:1,02:1,1).

ü  Sämtliche Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
2) Bedall, 0 .  Fischer, B. 14, 1368 (1881).
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Man nutschte hernach vom ausgeschiedenen Kochsalz ab und vertrieb das Äthanol sow ie 
den Äthylenchlorhydrin-Überschuss. Das zurückbleibende ö l  wurde destilliert, wobei 
neben einem unbedeutenden Vorlauf und einem geringen Anteil von undestillierbarem 
Rückstand das l-A cetyl-8-(/S-oxäthoxy)-l,2 ,3 ,4-tetrahydro-chinolin bei einem Sdp.o,06  mm 
165— 166° überging. Das Destillat erstarrte zu einem weissen Krystallkuchen, der aus 
absolutem Äther umkrystallisiert, einen Smp. von 77— 78° aufwies. Ausbeute: 5,7 g 
( =  77% d. Th.)

3,910 mg Subst. gaben 9,54 mg C 02 und 2,63 mg H 20  
2,500 mg Subst. gaben 0,134 cm3 N 2 (25°, 738 mm)
C13H 17Ö3N  (235,2) Ber. C 66,37 H 7,27 N  5,95%

Gef. „ 66,56 „ 7,53 „ 5,96%
Die neue Verbindung geht beim Erwärmen mit 15-proz. Salzsäure auf dem YVasser- 

bad in die oben beschriebene Verbindung V vom Smp. 96— 97° über. Sie w fist eine be
merkenswerte Anomalie auf. Vor der D estillation war sie nämlich leicht wasserlöslich 
und wurde nur schwer von Äther aufgenommen. Mit starker Lauge schied sie sich aus 
der wässerigen Lösung als ö l  aus. Nach der D estillation krystallisierte die Substanz recht 
leicht und war nun in Äther wesentlich leichter löslich als in Wasser. Es handelte sich 
hierbei wohl um Hydratbildung.

1 - A c e t y l - 8 - ( /? - c h lo r ä t h o x y ) - 1 ,2 ,3 ,4 - t e t r a h y d r o - c h in o l in  ( V I  b ) .
Versuche, die Substanz V ia  in Benzol-Lösung verm ittelst Thionylchlorid in Ver

bindung V Ib überzuführen, verliefen resultatlos. Man erreichte das Ziel jedoch bei An
wendung von Phosphorpentachlorid an Stelle von Thionylchlorid.

3,4 g 1 - Acety]-8-(/3-oxäthoxy)-l, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin (V ia ) wurden in 11 cm3 
trockenem Chloroform gelöst und bei Raumtemperatur zu einer Suspension von 3,2 g 
Phosphorpentachlorid (Mol.-Verh. 1:1,05) in 22 cm3 trockenem Chloroform getropft, 
wobei die Temperatur von selbst bis fast zum Siedepunkt des Chloroforms anstieg. Nach 
beendigter Reaktion hielt man noch eine Stunde im gelinden Sieden und vertrieb dann 
das Chloroform sowie das entstandene Phosphoroxychlorid am Wasserstrahlvakuum. 
Der Rückstand wurde abermals in wenig Chloroform aufgenommen und erst mit E is
wasser, dann mit Sodalösung und nochmals mit Wasser ausgeschüttelt. Nach dem Trock
nen der Chloroform-Lösung über Pottasche destillierte der vom Chloroform befreite 
Rückstand bei einem Sdp. 0 ,2  mm 150— 165°. Das D estillat wurde aus Äther-Petrol
äther umkrystallisiert; Smp. 95— 96°. Man erhielt 1,6 g l-A cetyl-8-(/L chloräthoxy)-l, 2, 
3, 4-tetrahydro-chinolin ( =  44% d. Th.). Es spaltet beim Kochen m it 80-proz. Phos
phorsäure Essigsäure ab, erkenntlich am Geruch. Die Beüslem-Reaktion war positiv. 
Die Mischproben mit Verbindung III  und V gaben starke Schmelzpunktserniedrigungen. 

3,795 mg Subst. gaben 8,56 mg C 0 2 und 2,19 mg H 20  
2,391 mg Subst. gaben 0,122 cm3 N 2 (21°, 735 mm)
5,583 mg Subst. verbrauchten 3,10 cm 3 N H 4CNS (f =  O^ö)1) 

C13H 160 2NC1 (253,7) Ber. C 61,53 H 6,36 N  5,52 CI 13,98%
Gef. „ 61,53 „ 6,46 „ 5,73 „ 13,88%

8 -( /? - C h lo r ä t h o x y ) - l ,2 ,3 ,4 - t e t r a h y d r o - c h in o l in  (V I  c ) .
Zur Überführung von Verbindung V Ib in V Ic musste, bei einer Verseifungstem- 

peratur von 100°, mindestens 10-proz. Salzsäure angewendet werden. 4,9 g 1-Acetyl- 
8-(/?-chloräthoxy)-l, 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin (VIb) wurden während 8 Stunden mit 
50 cm3 15-proz. Salzsäure auf dem siedenden Wasserbad erwärmt. Beim Abkühlen kry
stallisierte das Hydrochlorid des 8-(/J-Chloräthoxy)-l, 2 ,3 ,4-tetrahydro-chinolins zur 
Hauptsache aus und hätte abgenutscht werden können. Es war jedoch vorteilhafter, 
das gesamte Reaktionsprodukt bei guter Eiskühlung mit Natronlauge schwach alkalisch 
zu stellen und die krystallin erstarrende Base abzunutschen. Sie wurde aus verdünntem

Ö H. Gysel, Helv. 24, 128 E  (1941).
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Äthanol umkrystallisiert. Ausbeute: 3,5 g ( =  86% d. Th.); weisse, in Äthanol ziemlich 
leicht, in heissem Wasser massig lösliche Krystalle vom Smp. 50— 51°.

4,011 mg Subst. gaben 9,18 mg C 02 und 2,40 mg H 20  
Cu H mONC1 (211,6) Ber. C 62,43 H 6,67%

Gef. „ 62,44 „ 6,70%
Das Hydrochlorid wurde aus einem Gemisch von absolutem Äthanol und Äther 

umkrystallisiert und stellte weisse Krystalle vom Smp. 169— 170° dar. Sie sind in Wasser 
leicht und mit kongosaurer Reaktion löslich.

4,253 mg Subst. gaben 8,25 mg C 02 und 2,39 mg H 20  
4,305 mg Subst. verbrauchten 4,91 cm3 N H 4CNS (f =  0,25)

Cu H 16ONC12 (248,1) Ber. C 53,24 H 6,09 CI 28,59%
Gef. „ 52,92 „ 6,29 „ 28,51%

2 ,3 - D ih y d r o - 4 ,5 -p r o p y le n - b e n z o - l  ,4 -o x a z in  ( V I I ) .
7,8 g 8-((3-Chloräthoxy)-l. 2, 3, 4-tetrahydro-chinolin (VIc) wurden unter Kohlen

dioxydatmosphäre im Ölbad erhitzt. Schon bei 110° begann sich die geschmolzene, klare 
Base mit Krystallen zu durchsetzen. Bei 115° war die Ringschluss-Reaktion so heftig, 
dass unter leichtem Aufschäumen sogar etwas Chlorwasserstoff entwich. An die kälteren, 
oberen Teile des Reaktionsgefässes setzten sich zufolge Sublimation feine, seidenglän
zende Nadeln des Hydrochlorids der neuen Verbindung ab. Zur Vervollständigung der 
Reaktion hielt man das Ölbad noch während 4 Stunden auf 130°. Die Schmelze war in
zwischen zu einem mit wenig Öl ( =  freie Base, infolge Entweichens von etwas Chlor
wasserstoff) durchsetzten Krystallkuchen erstarrt. Man hätte nun durch Behandeln mit 
Äther den geringen Anteil an Base herauslösen können, wobei fast reines Hydrochlorid 
zurückgeblieben wäre. Es wurde jedoch vorgezogen, die Reaktionsmasse mit überschüs
siger 2-n. Natronlauge zu versetzen und das Ganze erschöpfend mit Äther zu extrahieren. 
Der getrocknete Äther-Rückstand wurde sodann destilliert, wobei das 2,3-Dihydro-4,5- 
propylen-benzo-1,4-oxazin fast ohne Vorlauf und einen kaum nennenswerten Rückstand 
überging. Sdp.o,6 mm 86,2— 86,5° bezw. Sdp.(i mm 133— 134°. Ausbeute: 5,5 g (= 8 5 %  
d. Th.). Wasserklares, ziemlich dünnflüssiges Öl mit den in der Einleitung beschriebenen 
Eigenschaften.

4,351 mg Subst. gaben 11,98 mg C 02 und 2,85 mg H 20
11,833 mg Subst. gaben 0,829 cm3 N 2 (20°, 749 mm)

Cu H 13ON (175,2) Ber. C 75,40 H 7,48 N  8,00%
Gef. „ 75,12 „ 7,33 „ 8,04%

Das Hydrochlorid konnte aus absolutem Äthanol umkrystallisiert werden und 
stellte farblose Krystalle vom Smp. 171— 172° dar. Die Mischprobe mit dem Hydro
chlorid der Verbindung V Ic zeigte eine Schmelzpunktserniedrigung. In Wasser schied 
sich infolge Hydrolyse die Base zum Teil in Form von Öltröpfchen ab; in verdünnter
Salzsäure löste sich das Hydrochlorid jedoch klar. Diese Lösungen sind, ähnlich denen
von Phenmorpholin, gegen Oxydationsmittel äusserst empfindlich; so erzeugen geringe 
Spuren von Eisen(III)-Salzen, trotz Abwesenheit eines freien phenolischen Hydroxyls, 
eine intensiv kirschrote Färbung.

4,060 mg Subst. gaben 9,31 mg C 02 und 2,41 mg H 20  
4,909 mg Subst. verbrauchten 3,28 cm3 N H 4CNS (f =  0,25)

Cu H 14ONC1 (211,6) Ber. C 62,43 H 6,67 CI 16,76%
Gef. „ 62,56 „ 6,64 „ 16,70%

2 ,3 - D ih y d r o - 4 ,5 - p r o p y le n - h e x a h y d r o - b e n z o - l ,4 - o x a z in  ( V I I I ) .
0,88 g 2,3-Dihydro-4,5-propylen-benzo-l,4-oxazin (VII) ( =  1lwa Mol.) und 0,2 g 

Platinoxyd wurden in reinstem Eisessig unter 1/3 Atmosphäre Überdruck bei 65— 70° 
hydriert. Die Wasserstoff-Aufnahme war nach 2J/4 Stunden quantitativ erfolgt.
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Nach dem Erkalten wurde vom Platin abgenutscht; hernach vertrieb man den 

Eisessig bei 12 mm, versetzte den Rückstand mit starker Lauge und extrahierte e r s c h ö p 
fend mit Äther. Der getrocknete Ätherrückstand destillierte bei einem Sdp. 12 mm 1^2 —  
123°. Ausbeute: 0 ,7 4 g  2,3-Dihydro-4,5-propylen-hexahydro-benzo-l,4-oxazin ( =  81°0 
d. Th.). Dünnflüssiges, wasserklares, stark basisches ö l.

4,178 mg Subst. gaben 11,18 mg C 02 und 3,87 mg H ,0  
2,519 mg Subst. gaben 0,177 cm3 N 2 (35°, 739 mm)
C’nHjgON (181,2) Ber. C 72,90 H 10,57 N  7,73%

Gef. „ 73,00 „ 10,37 „ 7,82%
Das Hydrochlorid konnte leicht erhalten werden, indem man äquimolare Mengen 

trockenen Chlorwasserstoffs in eine Aceton-Lösung der Base leitete, wobei es krystallin 
ausfiel und aus Butanol-Äther umkrystallisiert werden konnte; farblose, in Wasser leicht 
und mit lackmusneutraler Reaktion lösliche Krystalle vom  Smp. 229 230°.

4.533 mg Subst. gaben 10,07 mg C 02 und 3,72 mg H 20  
2,539 mg Subst. gaben 0,152 cm3 N 2 (24°, 733 mm)
7,688 mg Subst. verbrauchten 5,00 cm 3 N H 4CNS (f =  0,25)

Cn H 20ONCl (217,7) Ber. C 60,68 H 9,26 N  6,43 CI 16,29%
Gef. „ 60,60 „ 9,18 „ 6,64 „ 16,26%

Das quaternäre Jodid aus Verbindung V III und Äthyljodid wurde erhalten durch 
mehrstündiges Erhitzen der beiden Komponenten auf dem Wasserbad (Mol.-Verh. 1:1,1). 
Nach dem Erkalten verrieb man den entstandenen Krystallkuchen mit Äther, nutschte 
ab und krystallisierte aus Äthanol oder besser aus Äthanol-Essigester um. Weisses, am 
Licht sich rasch bräunendes, in Wasser leicht lösliches Krystallpulver vom Smp. 216— 
217° (Zers.).

0,1558 g Subst. verbrauchten im Mittel 4,58 cm 3 0.1-n. AgNÖ3 
C13H 24ONJ (337,2) Ber. J  37,64 Gef. J  37,31% !)

Die Analysen wurden in unserer analytischen Abteilung unter Leitung von Hrn. 
Dr. H. Gysel ausgeführt.

W issenschaftliche L aboratorien  der Ciba in Basel, 
Pharm azeutische A bteilung.

209. Über O xyalkyl- bzw. H alogenalkyl-form am idine  
und -im id azo lin e2)

von W. Klarer und E. Ureeh.
(21. X . 44.)

D ialkylam ino-alkanole und entsprechende H alogensubstitu tions
produkte, wie das D iäthylam ino-äthanol und  das C hloräthyl-diäthyl- 
am in, spielen besonders in der A rzneim ittelsynthese zur E inführung

1) Die Jod-Bestimmung erfolgte sowohl elektrotitrimetrisch als auch nach Volhard.
2) Imidazolin (Äthvlen-formamidin) kann als cyclisches Derivat des Formamidins 

angesehen werden. Um den Zusammenhang zwischen den offenen Amidinen und ihren 
cyclischen Vertretern, den Imidazolinen, besser herauszustellen, betrachten wir die hier 
beschriebenen, offenen Amidine ebenfalls als Derivate der Formamidine. Die Verbindung 
vom Typus des Oxyacet- oder Glykolsäure-amidins z. B. bezeichnen wir deshalb als 
Ox ymethyl-formamidin.



basischer Gruppen eine bedeutsame Rolle. Es schien daher ver
lockend, ähnliche Derivate mit einem anderen basischen Rest, wie 
z. B. dem Amidinrest oder seiner cyclischen Abart, dem Imidazolin- 
rest, eingehender zu untersuchen.

A. Zur Darstellung «1er Oxyalkyl-formamidine bczw. -imidazoline.
Aliphatische Oxyalkyl-formamidine (III) sind bereits bekannt. 

Sie wurden ausgehend von den Cyanhydrinen (I) des Formaldehyds, 
des Acetaldehyds und des Acetons durch Einwirkung von Ammoniak 
auf die Imidoäther-hydroehloride (II) erhalten1). Der Ersatz von 
Ammoniak durch Äthylendiamin führte uns glatt zu entsprechenden 
Imidazolinen, dem 2-Oxymethyl-imidazolin-hydrochlorid (IVa) vom  
Smp. 150-151°, dem 2, a-Oxyäthyl-imidazolin-hydrochlorid (IYb) 
vom Smp. 173-174° und dem 2, a-Oxyisopropyl-imidazolin-hydro- 
chlorid (IYc) vom Smp. 192-193°.

Die Salze der neuen Oxyalkyl-imidazoline sind wie auch die 
freien Basen in Wasser spielend löslich. Zur Isolierung des freien 
2-Oxymethyl-imidazolins nahm man sein Hydrochlorid in absolutem  
Alkohol auf, worin 1 Äquivalent Natrium gelöst war, filtrierte von 
Kochsalz ab und dampfte ein. Den Rückstand krystallisierte man 
aus Aceton um. Die freie Base schmolz bei 8 9 -90°. In schwach
alkalischem Medium wird sie schon bei gewöhnlicher Temperatur
leicht unter Aufnahme von 1 Mol Wasser zu Glykolsäure-^-amino-
äthyl-amid äufgespalten. Dieses wurde in Form seines Hydro
chlorids (IXa) vom Smp. 167 — 168° isoliert. So vermochte auch 
8 .  R .  A s p i n a l l 2 ) kürzlich, die 2-Methyl-imidazolin-Base durch 
blosses Kochen mit Wasser in Acetyl-/?-aminoäthyl-amid überzu
führen. In ganz analoger Weise werden nach A .  P i n n e r 3 ) die freien 
Amidine durch Wasser in Amide und Ammoniak zerlegt.

Mit N-Methyl-äthylendiamin entstand ferner aus dem Glykol- 
säure-imidoäthyläther-hydrochlorid (I la )  das am Ringstickstoff 
methylierte Imidazolin, das l-Methyl-2-oxymethyl-imidazolin-hydro- 
chlorid vom Smp. 157-158°. An der Luft ist es leicht zerfliesslich.

Die als Ausgangsstoffe für die Imidoäther (II) dienenden Cyan- 
hydrine (I) sind nicht sehr stabil, sie polymerisieren sich leicht4)5), 
besonders in Gegenwart alkalischer Mittel. Als viel beständiger er
wiesen sich dagegen ihre Ester. Nach unseren Befunden lassen sich 
diese daher mit Yorteil zur Herstellung obiger Oxyalkyl-formamidine

ü  Oxymethyl-formamidin-hydrochlorid: H .G .R u le ,  Soc. 113, 8 (1918). a-Oxy- 
äthyl-formamidin-hydrochlorid: A. Pinner,  B. 23, 2947 (1890). a-Oxyisopropyl-forma- 
midin-hydrochlorid: ü . Pinner,  B. 17, 2009 (1884).

2) S. R. Aspinall ,  J . Org. Chem. 6, 895 (1941). Auch Hartmann  und Isler beobach
teten, dass Imidazoline aus der Reihe des Benzyl-imidazolins durch alkalische Mittel 
auf gespalten werden.

3) A . Pinner,  Die Imidoäther und ihre Derivate, S. 90 (1892).
4) A. Klages, J. pr. [2] 65, 189 (1902). 5) Henry, Bl. [3] 4, 402 (1890).
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bzw. -imidazoline und ihrer E ster verwenden. Wie schon J .A lo y  und 
G. Rabaut1) gezeigt haben, gewinnt m an das Benzoyl-glykolsäure- 
n itril (Va) in gu ter Ausbeute, wenn m an auf ein äquim olekulares 
Gemisch aus Form aldehyd und K alium cyanid in wässeriger Lösung 
Benzoylchlorid einwirken lässt. In  ähnlicher Weise gelangt m an 
nach O. C. M . D avis2) ausgehend von A cetaldehyd zum Benzoyl- 
m ilchsäure-nitril (Yb).

D urch E inw irkung von Halogenwasserstoff und  Alkohol er
hielten wir aus diesen N itrilen die Im idoäther, das Benzoyl-glykol- 
säure-im idoäthyläther-hydrochlorid (Via) vom Smp. 112-114° und 
das B enzoyl-m ilchsäure-im idoäthyläther-hydrochlorid (VIb) vom 
Smp. 110-112°. Als wir auf diese V erbindungen nu r 1 Mol A m m o
niak einwirken Hessen, en tstanden  die Benzoylester der Amidine, 
das Benzoyl-oxym ethyl-form am idin-hydrochlorid (VHa) vom Smp. 
228-229° und das Benzoyl-a-oxyäthyl-form am idin-bydrochlorid 
(VHb) vom Smp. 182°. Übergoss m an die benzoylierten Oxyam idine 
mit der alkoholischen Lösung eines weiteren Mols Am m oniak, so 
wurde der Benzoylrest abgespalten, und die bereits bekannten  freien 
Oxyalkyl-form am idin-hydrochloride l i l a  und I l l b  schieden sich ab. 
Selbstverständlich Hessen sich letztere Verbindungen auch direkt 
aus den benzoylierten Im idoäthern  (Via) und (VIb) durch Einw irkung 
von überschüssigem Am m oniak gewinnen. Der Benzoylrest wurde 
jeweils in Form  von Benzam id abgespalten, das durch E indam pfen 
der M utterlaugen isoliert werden konnte. Ähnlich fanden J . A loy  
und G. Rabaut1), dass auch der Benzoylrest vom Benzoyl-glykol- 
säure-nitril bzw. -amid durch Am m oniak als Benzam id leicht a b 
gelöst wird.

Liess m an auf das Benzoyl-glykolsäure-im idoäther-hydrochlorid 
(V ia) Ä thylendiam in in alkoholischer Lösung einwirken, so schied 
sich ein K rysta llisa t ab, das sich nach Schm elzpunkt und Analyse 
als identisch m it dem oben beschriebenen 2-Oxymethyl-imidazolin- 
hydrochlorid (IVa) erwies. Ganz entsprechend erhielten wir auch 
das H ydrobrom id vom  Smp. 113-115°, ausgehend von Benzoyl- 
glykolsäure-im idoäthyläther-hydrobrom id. Auch hier wurde offen
bar in beiden Fällen der Benzoylrest durch das bei der Reaktion 
gebildete Am m oniak d irekt abgespalten. E r blieb dagegen gebunden, 
wenn m an das entstandene Am m oniak alsbald durch Zusatz einer 
molaren Menge Halogenwasserstoff absättig te . Das aus dem Im ido
ä ther V ia  und Ä thylendiam in nach Zusatz von Chlorwasserstoff 
erhaltene 2-(Benzoyl-oxym ethyl) -imidazolin -hydrochlorid (V illa )  
schmolz bei 208 — 210°. D urch Behandlung m it alkoholischem A m 
moniak Hess sich daraus wiederum der Benzoylrest un ter Bildung der 
O xyverbindung (IVa) abspalten.

1) ./. Aloy  und C. Rabaut, Bl. [4] 13, 457 (1913).
2) 0 .  C. M. Davis, Soc. 97, 950 (1910).



V ersetzte m an eine wässrige Lösung des Benzoyl-oxyniethyl- 
im idazolin-hydroehlorids (V illa )  m it verdünn ter Sodalösung un£i 
ä therte  rasch aus, so konnte die freie Base in Form  von farblosen 
K rystallen vom Smp. 8 5 -8 6 °  u. Zers, gewonnen werden. Verwendete 
m an aber Alkalilauge, so w urde der Benzoylrest teilweise abgespalten 
und die en tstandene 2-O xym ethyl-im idazolin-Base u n te r B ingöffnung 
in das bereits oben beschriebene G lykolsäure-/Lam inoäthyl-am id 
(IX a) übergeführt.

W eiterhin erhielten wir durch E inw irkung von Ä thylendiam in 
auf Benzoyl-m ilchsäure-im idoäthyläther-hydrochlorid (VIb) unter 
Zusatz von 1 Mol Chlorwasserstoff das 2-(a-B enzoyl-oxyäthyl)- imid- 
azolin-hydrochlorid (V H Ib) vom  Smp. 185 — 186°, ohne Zusatz der 
Säure aber das bereits oben beschriebene 2, a-O xyäthyl-im idazolin- 
hydrochlorid (IVb).

Auf dem von uns gezeigten Wege lassen sich ferner andere Ester 
der O xyalkyl-form am idine bzw. -imidazoline herstellen, die durch 
direkte V eresterung der letzteren  schwer zugänglich sind.

Schliesslich gelang uns auch die D arstellung der Oxyalkyl-imid- 
azoline durch E inw irkung von Ä thylendiam in auf die Oxyalkyl- 
form am idine in der W ärm e. D abei wird in g la tte r W eise Ammoniak 
abgespalten.

B. Zur Darstellung der Halogenalkyl-formamidine bezw. -imidazoline l ).
Zu ihrer Gewinnung stehen zwei Wege zur V erfügung, indem  man 

entw eder Im idoäther von H alogenfettsäuren m it geeigneten Aminen 
in entsprechende Amidine bzw. Im idazoline ü b erfü h rt oder die Oxy- 
gruppe von O xyalkyl-form am idinen bzw. -im idazolinen durch H alo
gen ersetzt.

So erhielten wir das Chlorm ethyl-form am idin-hydrochlorid (Xa) 
vom Smp. 104-106° durch E inw irkung von A m m oniak auf das von
E. Schmidt2) beschriebene C hloracet-im idoäther-hydrochlorid (XIa), 
ohne dass das Halogen der C hlorm ethylgruppe w esentlich angegriffen 
wurde. Die neue V erbindung en tstan d  auch durch E inw irkung von 
Thionylchlorid auf das O xym ethyl-form am idin-hydrochlorid ( li la ) .  
In  ähnlicher Weise gelangten wir zum 2-Chlormethyl-imidazolin- 
hydrochlorid (X H a) vom  Smp. 2 0 2 -2 0 4 ° durch B ehandlung einer
seits von C hloracet-im idoäthyläther-hydrochlorid (X Ia) m it Ä thy len
diam in und andererseits von 2-O xym ethyl-im idazolin-hydrochlorid 
(IVa) m it Thionylchlorid.

Ferner erhielten wir aus B rom acetonitril über das Brom -acet- 
im idoäthyläther-hydrobrom id (Smp. 9 2 -9 3 °) das 2-B rom äthyl-im id- 
azolin-hydrobrom id vom Smp. 206-209°. L etzteres w urde auch aus

—  1766 —

1) Siehe auch D. R. P. 717 777 vom 19. April 1939 (Schweiz. Priorität vom  11 Mai
1938). 2) E. Schmidt, B. 47, 2547 (1914).
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dem 2-Chlorm ethyl-im idazolin-hydrochlorid (X lla )  durch Kochen 
m it N atrium brom id in M ethylalkohol oder Aceton gebildet.

D urch E inw irkung von Thionylchlorid auf 2-(«-Oxyäthyl)- imid- 
azolin-hydrochlorid (VIb) en tstand  das 2-(<x-Chloräthyl)-imidazolin- 
hydrochlorid (X llb )  vom Smp. 213-211° und durch Um setzung m it 
2-(a-Oxyisopropyl)-im idazolin-hydrochlorid (IVc) das 2-(a-Chlor-iso- 
propyl)-im idazolin-hydrochlorid (X IIc) vom Smp. 198°.

In  analoger Weise wie zu obigen Chloralkyl-imidazolinen kann 
m an auch zu am Kingstickstoff substitu ierten  Basen gelangen. So 
erhielten wir einerseits durch Um setzung von Chloracet-im idoäthyl- 
äther-hydrochlorid (X Ia) m it N -M ethyl-äthylendiam in und anderer
seits von l-M ethyl-2-oxym ethyl-im idazolin-hydrochlorid m it Thionyl
chlorid das sehr hygroskopische l-M ethyl-2-chlorm ethyl-im idazolin- 
hydrochlorid (X III). (Form eln siehe oben.)

Liess m an auf Chloracet-im idoäther-hydrochlorid (X Ia) z. B. 
Phenyläthylam in oder P iperidin einwirken, so en tstanden  das 
C hlorm ethyl-(^-phenyläthyl)-foim am idin-hydrochlorid (XIV) vom 
Smp. 150-151° bzw. das Chlorm ethyl-piperidino-form am idin-hydro- 
chlorid (XV) vom  Smp. 176°.

D urch E inw irkung von Am m oniak oder Aminen auf w-Halogen- 
alkyl-im idoäther kann  m an auch zu längerkettigen co-Halogenalkyl- 
form am idinen bzw. -imidazolinen gelangen. So kom m t m an z. B. 
durch E inw irkung von Ä thylendiam in auf das aus y-Chlorbutyro- 
n itril in üblicher Weise zu gewinnende y-Chlorbutyro-im idoäthyl- 
äther-hydrochlorid vom Smp. 100-102° zum 2-(y-Chlorpropyl)-imid- 
azolin-hydrochlorid (X V I) vom Smp. 146-148°.

Aus den H ydrochloriden der 2-H alogenalkyl-form am idine bzw. 
-imidazoline lassen sich bei raschem  A rbeiten die freien Basen in der 
K älte m it Hilfe von Alkali in F reiheit setzen. So erhielten wir m it 
Hilfe von konz. Kalilauge das freie 2-Chlormethyl-imidazolin (Smp. 
72-73°), das freie 2 ,a-Chloräthyl-im idazolin (Smp. 64 -65°) und das 
freie 2, a-Chlorisopropyl-imidazolin (Smp. 122-124°) in farblosen 
K rystallen. Sie sind nur kurze Zeit ha ltbar. Insbesondere gilt dies 
für die am Kingstoff m ethyüerte l-M ethyl-2-chlorm ethyl-im idazolin- 
Base (X III). Auch das freie Chlorm ethyl-(/?-phenyläthyl)-imidazolin 
vom Smp. 8 5 -8 6 °  zersetzte sich innerhalb einiger Tage un ter starker 
Verfärbung.

Mit den Halogenalkyl-form am idinen und besonders den H alogen- 
alkyl-im idazolinen ist eine neue Klasse äusserst reaktionsfähiger 
V erbindungen erschlossen. Zweckmässig setzt m an sie wegen der 
geringen H altbarkeit der freien Basen in Form  ihrer beständigen 
Salze um. Ü ber die R eaktion dieser Verbindungen m it Aminen 
werden wir in einer folgenden A rbeit ausführlicher berichten.
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E x p e r im e n t e l le r  T e il .

A . Oxyalkyl-formamidine bzw. -imidazoline.
I .  Darstellung über die freien Oxyalkyl-imidoäther.

2 -O x y m e t h y l- im id a z o l in  (IV a ) .
In eine auf 0° abgekühlte Lösung von 16 g Äthylendiamin in 200 cm3 abs. Alkohol 

trug man 35 g Glykolsäure-imidoäthyläther-hydrochlorid (I la )  unter Rühren ein. Das 
Gemisch hielt man 1 Stunde bei 0° und erwärmte es dann innert einer % Stunde zum  
Sieden. Das Sieden wurde so lange fortgesetzt, bis keine Ammoniak-Abspaltung mehr 
zu beobachten war, was nach ca. 1 % stündigem Erhitzen erreicht wurde. Die noch heisse 
Lösung wurde mit alkoholischer Salzsäure kongosauer gestellt und noch heiss filtriert. 
Beim Abkühlen des Filtrates fiel das 2-Oxymethyl-imidazolin-hydrochlorid in grossen 
würfeligen Krystallen vom Smp. 150— 151° aus. Ausbeute 94% d. Th.

4,927; 5,211 mg Subst. gaben 6,44; 6,80 mg C 0 2 und 2,93; 2,98 mg H 20
3,021 mg Subst. gaben 0,546 cm 3 N 2 (21°, 734 mm)
0,1465 g Subst. verbrauchten 10,7 cm3 0,1-n. AgNOg1)

C4H8ON2, HCl Ber. C 35,16 H 6,64 N  20,52 CT 25,98%
Gef. „ 35,65; 35,58 „ 6,66; 6,40 „ 20,27 „ 25,90%

F r e ie  B a se : Versetzt man eine wässerige Lösung des 2-Oxymethyl-imidazolin- 
hydrochlorids mit konz. Natronlauge, so kann keine Ausscheidung an Base beobachtet 
werden. Sie lässt sich auch nicht durch Ausziehen der alkalischen Lösung mit Äther 
gewinnen. Dagegen winde sie auf folgende Weise erhalten:

2,3 g Natrium wurden in 100 cm3 abs. Alkohol gelöst und zur Lösung 13,6 g 2-Oxy- 
methyl-imidazolin-hydrochlorid gegeben. Es schied sich sofort Kochsalz aus, von dem 
nach einiger Zeit abfiltriert wurde. Die klare Lösung hinterliess nach dem Eindampfen 
ein braunes ö l, das nach einigem Stehen zu einer festen Masse erstarrte. D iese wurde in 
heissem Aceton, worin sie nur zum Teil löslich war, aufgenommen. Aus der erkalteten 
Aceton-Lösung schied sich die 2-Oxymethyl-imidazolin-Base in bräunlichen Krystallen 
vom Smp. 89— 90° ab.

Die Base ist in Wasser in jedem Verhältnis löslich. In wässerig, alkalischer Lösung 
findet äusserst leicht Ringöffnung statt.

Ü b e r fü h r u n g  v o n  
2 -O x y m e th y l- im id a z o lin  in  G ly k o ls ä u r e - /3 -a m in o ä th y l-a m id  ( I X a ) .

2,7 g 2-0xymethyl-imidazolin-hydrochlorid (1/60 Mol.) wurden in 40 cm 3 n. Natron
lauge gelöst und 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann setzte man 
wieder 40 cm3 n. Salzsäure hinzu und dampfte die neutrale Lösung zur Trockne ein. 
Durch Ausziehen des Rückstandes mit heissem, abs. Alkohol konnten daraus 2,6 g 
Glykolsäure-ß-aminoäthylamid-hydrochlorid vom Smp. 167— 168° isoliert werden.

0,1786 g Subst. verbrauchten 11,6 cm 3 0,1-n. A g N 0 3 
C4H 10O2N 2, HCl Ber. CF 22,95 Gef. CF 23,04%  

2 - a - O x y ä t h y l- im id a z o l in  (IV b ).
Ausgehend von 15,3 g Milchsäure-imidoäthyläther-hydrochlorid (I lb ), 6 g Ä thylen

diamin und 75 cm3 abs. Alkohol erfolgte die Darstellung des 2-(a-Oxyäthyl)-imidazolin- 
hydrochlorids in genau gleicher Weise, wie die des 2-Oxymethyl-imidazolin-hydrochlorids. 
Aus einer Mischung von Alkohol und Aceton umkrystallisiert schmolz das 2-(a-Oxyäthyl)- 
imidazolin-hydrochlorid bei 173— 174°.

4,955; 4,990 mg Subst. gaben 7,21; 7,25 mg C 0 2 und 3,17; 3,22 mg H 20  
1,770 mg Subst. gaben 0,291 cm3 N 2 (20°, 747 mm)
0,1311 g Subst. verbrauchten 8,7 cm 3 0,1-n. A g N 0 3 

C5H 10ON2, HCl Ber. C 39,86 H 7,36 N  18,60 CF 23,55%
Gef. „ 39,70; 39,65 „ 7,16; 7,22 „ 18,83 „ 23,53%

l ) Das ionogene Chlor wurde in dieser Arbeit stets elektrometrisch bestimm t.
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2 ,a - 0 x y is o p r o p y l - im id a z o l in  (IV c ).

Durch Umsetzung von 16,7 g Dimethyl-glykolsäure-imidoäthyläther-hydrochlorid 
(II c) mit 6 g Äthylendiamin in 40 cm3 abs. Alkohol gelangte man nach dem für die Dar
stellung des 2-Oxymethyl-imidazolins beschriebenen Verfahrens zum 2,a-0xyisopropyl- 
imidazolin-hydrochlorid. Aus einem Alkohol-Essigester-Gemisch krystallisiert zeigte es den Smp. 192— 193°.

0,2063 g Subst. verbrauchten 12,6 cm3 0,1-n. A gN 03 
C6H 12ON2, HCl Ber. CF 21,55 Gef. CF 21,66%

1 - M e th y l-2 - o x y m e t h y l- im id a z o l in .
Unter Verwendung von N-Methyl-äthylendiamin und Glykolsäure-imidoäthyl- 

äther-hydrochlorid wurde das methylierte 2-Oxymethyl-imidazolin-hydrochlorid genau 
nach dem für die Darstellung des 2-0xymethyl-imidazolin-hydroehlorid beschriebenen 
Verfahren hergestellt. Aus Alkohol krystallisiert zeigte das N-Methyl-2-oxymethyl-imi- 
dazolin-hydrochlorid den Smp. 157— 158°.

0,3022 g Subst. verbrauchten 20,1 cm3 0,1-n. A gN 03 
C5H 10ON2, HCl Ber. CF 23,53 Gef. CF 23,59%

I I .  Darstellung über die benzoylierten Oxyalkyl-imidoäther. 
a) B e n z o y l - o x y f e t t s ä u r e - i m i d o ä t h e r .

B e n z o y l - g ly k o l s ä u r e - im id o ä t h y lä t h e r  (V ia ) .
H y d r o c h lo r id :  Unter guter Kühlung leitete man in eine Lösung von 32,2 g 

Benzoyl-glykolsäure-nitril (Va) in 9,2 g abs. Alkohol und 50 cm3 trockenem Chloroform
7,2 g trockenes Salzsäuregas ein. Nach 24stündigem Stehen bei -10° hatte sich das Ben- 
zoyl-glykolsäure-imidoäthyläther-hydrochlorid krystallin abgeschieden. Es wurde ab
genutscht, mit abs. Äther gewaschen und über P20 5 getrocknet. Smp. 112— 114° u. Zers. 
Die Ausbeute betrug 45 g.

0,2113 g Subst. verbrauchten 8,75 cm3 0,1-n. A gN 03 
Cn H130 3N , HCl Ber. CF 14,56 Gef. CF 14,68%

H y d r o b r o m id :  In eine Lösung von 60 cm3 Chloroform, 32,2 g Benzoyl-glykol
säure-nitril (Va) und 9,2 g abs. Alkohol wurden unter guter Kühlung 16,2 g trockenes 
Bromwasserstoffgas eingeleitet. Dann fügte man noch 200 cm3 abs. Äther hinzu und liess 
die klare Lösung 48 Stunden im Eisschrank bei -10° stehen. Nach dieser Zeit war das 
Benzoyl-glykolsäure-imidoäthyläther-hydrobromid als krystalline Masse ausgefallen, die 
leicht von der Chloroform-Ätherlösung getrennt werden konnte. Das Hydrobromid, mit 
Äther gewaschen und nachher über P20 5 getrocknet, schmolz bei 95° u. Zers. Es wurde 
in quantitativer Ausbeute erhalten.

0,3616 g Subst. verbrauchten 12,3 cm3 0,1-n. A gN 03
Cn H 130 3N , HBr. Ber. Br' 27,74 Gef. Br' 27,53%

B e n z o y l-m i lc h s ä u r e - im id o ä th e r  (V Ib ).
In eine Lösung von 43,7 g Benzoyl-milchsäure-nitril (Vb) in 11,5 g abs. Alkohol 

und 150 cm3 abs. Äther leitete man unter guter Kühlung 9,2 g Salzsäuregas ein und liess
das Gemisch 6 Tage bei -10° stehen. Nach dieser Zeit hatten sich 44 g des Benzoyl-milch-
säure-imidoäthyläther-hydrochlorids vom Smp. HO— 112° krystallin abgeschieden.

0,3330 g Subst. verbrauchten 12,9 cm3 0,1-n. A gN 03 
C12H I50 3N , HCl Ber. CF 13,77 Gef. CF 13,74%

b) B e n z o y l - o x y a lk y l - f o r m a m id in e  bzw . - im id a z o l in e .
B e n z o y  1 -o x y m e th y l- fo r m a m id in  (V H a ).

In eine eisgekühlte Lösung von 1,7 g Ammoniak in 50 cm3 abs. Alkohol trug man
24,3 g Benzoyl-glykolsäure-imidoäthyläther-hydrochlorid (V ia) ein. Es entstand sofort
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eine krystalline Fällung; Kühlung des Gemisches über Nacht in Eiswasser liess s i e  noc 
merklich zunehmen. Nun wurde abgenutscht und der Rückstand aus Alkohol krystalbsie 
Das Benzovl-oxymethyl-formamidin-hydrochlorid schmolz bei 228—229°. A u s b e u t e  g. 

0,0852 g Subst. verbrauchten 4,0 cm3 0,1-n. A g N 0 3 
C9H 10O2N 2, HCl Ber. CF 16,53 Gef. CF 16,65%

B e n z o y  1 -a - o x y ä th y l - f o r m a m id in  (V l l b ) .
51,5 g a-Benzoyl-milchsäure-imidoäthyläther-hydrocblorid (VI b) gab man zu einer 

kalten Lösung von 3,4 g Ammoniak in 80 cm 3 abs. Alkohol. Dabei entstand sofort eine
Fällung von Ammoniumchlorid, die nach 24stündigem Stehen des Gemisches bei + 4 °
wieder verschwunden war. Die klare alkoholische Lösung wurde im Vakuum auf das 
halbe Volumen eingedampft und dann mit der dreifachen Menge Essigester versetzt. 
Aus dem Alkohol-Essigester-Gemisch krystallisierte das Benzoyl-a-oxyäthyl-forma- 
midin-hydrochlorid vom Smp. 182°.

0,2761 g Subst. verbrauchten 12,05 cm 3 0,1-n. AgNOs 
C10H 12O2N 2, HCl Ber. CF 15,51 Gef. CF 15,48%
2 - ( B e n z o y l - o x y m e t h y l ) -  im id a z o l in  ( V i l l a ) .

6 g Äthylendiamin (wasserfrei) wurden in 100 cm 3 abs. Alkohol gelöst und auf 0° 
abgekühlt. In diese Lösung gab man unter Rühren und Kühlen 24,3 g Benzoyl-glvkol- 
säure-imidoäthvläther-hydrochlorid (V ia) und hielt sie eine Stunde bei 0°. Dann setzte 
man eine Lösung von 3,6 g HCl in 100 cm 3 abs. Alkohol zu und liess das Gemisch zu
nächst eine Stunde bei 0°, dann noch 1— 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen und 
erwärmte es hierauf während einer Stunde unter Rückfluss zum Sieden. D ie noch heisse 
Lösung wurde durch Filtration vom grössten Teil des gebildeten Ammoniumchlorids 
getrennt. Beim Abkühlen schied sich das 2-(Benzoyl-oxymethyl)-imidazolin-hydrochlorid  
beinahe quantitativ ab. Das so gewonnene Hydrochlorid enthielt aber trotz Umkrystalli- 
sieren aus Alkohol oder Wasser noch Spuren von Ammoniumchlorid. Rein entstand es, 
allerdings mit merklichem Substanzverlust, wenn man daraus die Base in Freiheit setzte 
und diese wieder ins Hydrochlorid überführte. Aus Alkohol umkrystallisiert zeigte es 
dann den Smp. 208— 210°.

4,528 mg Subst. gaben 9,12 mg C 0 2 und 2,18 mg H 20  
2,112 mg Subst. gaben 0,223 cm3 N 2 (22°, 735 mm)
0,1376 g Subst. verbrauchten 5,70 cm 3 0,1-n. A g N 0 3 

Cu H 120 2N 2, HCl Ber. C 54,88 H  5,44 N  11,65 CF 14,74%
Gef. „ 54,96 „ 5,39 „ 11,81 „ 14,69%

F r e ie  B a se : Eine Suspension von 4 0 g  2-(Benzoyl-oxymethyl)-imidazolin-hydro- 
chlorid in 100 cm3 Eiswasser wurde mit 40 cm 3 10-n. Natronlauge versetzt. Die sich als 
Öl ausscheidende Base nahm man sofort in 500 cm 3 Äther auf, trocknete die Ätherlösung 
über ausgeglühtem Natriumsulfat und dampfte sie ein. Als Rückstand blieb ein ö l, das 
bald zu krystallisieren begann. Das 2-(Benzoyl-oxymethyl)-imidazolin ist in Alkohol, 
Essigester und Äther leicht, dagegen in Petroläther schwer löslich. Aus letzterem kry- 
stallisiert schmolz es bei 85— 86°.

Die Ausbeute an Base betrug nur etwa 50% der Theorie.
Die bei der Gewinnung von 2-(Benzoyl-oxymethyl)-imidazolin-Base verbleibende 

alkalisch wässerige Mutterlauge wurde angesäuert und nach Abtrennen der ausgeschie
denen Benzoesäure eingedampft. Der Rückstand wurde mit heissem Alkohol ausgezogen 
und die alkoholische Lösung noch heiss filtriert. Aus dem klaren Filtrat schieden sich 
beim Abkühlen farblose Krystalle vom Smp. 167— 168° aus, die mit dem bereits oben 
beschriebenen Glykolsäure-a-aminoäthyl-amid (IX) identisch waren. Es entstand offenbar 
infolge Verseifung des Benzoylrestes und Aufspaltung des intermediär gebildeten Oxy- 
methyl-imidazolins.
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2 - ( a - B e n z o y l - o x y ä t h y l ) -  im id a z o lin  ( V 1 1 1 b ).

12,9 g Benzoyl-milehsäure-imidoäthyläther-hydrochlorid (VIb) gab man portionen
weise zu einer gut gekühlten Lösung von 3 g Äthylendiamin (wasserfrei) in 50 cm3 abs. 
Alkohol. Nach einer Stunde setzte man eine Lösung von 1,85 g Salzsäure in 10 cm3 Al
kohol zu und erwärmte dann das Gemisch, nachdem es noch eine weitere Stunde bei 0° 
gehalten wurde, zum Sieden. Die alkoholische Lösung wurde nun im Vakuum einge- 
dampft und der Rückstand in Chloroform aufgenommen, wobei das gebildete Ammonium
chlorid ungelöst blieb. Die filtrierte Chloroformlösung wurde eingedampft und der Rück
stand aus einem Gemisch von Alkohol-Äther umkrystallisiert. Das 2-(oc-Benzoyl-oxyäthyl)- 
imidazolin-hydrochlorid vom Smp. 185— 186° wurde daraus in etwa 60-proz. Ausbeute 
erhalten.

0,1890 g Subst. verbrauchten 7,4 cm3 0,1-n. A gN 03 
C12H 140 2N 2, HCl Ber. CF 13,94 Gef. CF 13,92%

c) O x y a lk y l - f o r m a m id in e  bzw . - im id a z o l in e .
O x y m e th y l- fo r m a m id in  ( l i l a ) .
(Glykolsäure-amidin-hydroehlorid.)

2 1 g  Benzoyl-oxymethyl-formamidin-hydrochlorid (V lla ) wurden mit 70 cm3 abs. 
Alkohol, die 1,7 g Ammoniak gelöst enthielten, übergossen und 2 Stunden bei Zimmer
temperatur stehen gelassen. Dann erwärmte man das Gemisch innert 2 Stunden zum 
Sieden, wobei eine klare Lösung entstand. Beim Abkühlen derselben fiel das Oxymethyl- 
formamidin-hydrochlorid krystallin aus. Smp. 148— 149° 3). Ausbeute 8,2 g.

4,898 mg Subst. gaben 3,93 mg C 02 und 2,83 mg H 20  
2,132 mg Subst. gaben 0,477 cm3 N 2 (21°, 735 mm)
0,1134 g Subst. verbrauchten 10,2 cm3 0,1-n. A g N 0 3 

C2H6ON2, HCl Ber. C 21,72 H 6,38 N  25,35 CF 32,08%
Gef. „ 21,9 „ 6,46 „ 25,12 „ 31,90%

a -O x y ä th y l- fo r m a m id in  ( 1 1 1 b ).
(Milchsäure-amidin-hydrochlorid.)

3,4 g Ammoniak löste man in  80 cm3 abs. Alkohol. Hierzu gab man unter Rühren
22,9 g a-Benzoyl-oxyäthyl-formamidin-hydrochlorid (VH b) und hielt das Gemisch wäh
rend 3 Stunden bei Zimmertemperatur. Aus der anfänglich klaren Lösung schied sich 
nach etwa halbstündigem Stehen ein krystallines Produkt aus. Zur Beendigung der U m 
setzung wurde noch 2 Stunden auf 50—60° erwärmt, wobei wieder eine klare Lösung 
entstand. Sie wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft und der Rückstand zwecks 
Entfernung des gebildeten Benzamids 2 mal mit je 200 cm 3 Essigester ausgekocht. Den 
Rückstand krystallisierte man aus einem Alkohol-Essigester-Gemisch. Das a-Oxyäthyl- 
formamidin-hydrochlorid wurde daraus in farblosen Krystallen vom Smp. 164— 165°2) 
erhalten.

0,1487 g Subst. verbrauchten 11,85 cm3 0,1-n. A g N 0 3 
C3H 8ON2, HCl Ber. CF 28,48 Gef. CF 28,26%

2 - O x y m e t h y l- im id a z o l in  (IV a ).
1. A u s B e n z o y l- g ly k o ls ä u r e - im id o ä t h e r .

H y d r o c h lo r id :  In eine auf 0° abgekühlte Lösung von 12 g Äthylendiamin in 
100 cm3 abs. Alkohol trug man unter Rühren 48,6 g Benzoyl-glykolsäure-imidoäthyl- 
äther-hydrochlorid (V ia) ein. Man liess noch 2— 3 Stunden bei 0°, hierauf 5 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen, erwärmte das Reaktionsgemisch innert 2 Stunden auf 60° 
und behielt diese Temperatur noch 2 Stunden bei. Nun destillierte man den Alkohol im

*) H. G. Rule (loc. cit.) gibt als Smp. 150— 151° an.
2) A. Pinner  (loc. cit.) gibt als Smp. 171° an.



Vakuum ab und zog den Rückstand mit heissem Essigester aus. Das 2 -0xym eth y l-linl‘ 
dazolin-hydrochlorid blieb ungelöst zurück. Nach dem Umkrystallisieren aus Alkoho 
Smp. 150— 151°; Ausbeute 15 g.

Durch Einengen des Essigesterauszuges wurde Benzamid vom Smp. 126 428
erhalten.H y d r o b r o m id :  Ausgehend von Benzoyl-glykolsäure-imidoäthyläther-hydrobro- 
mid erfolgte in analoger Weise die Darstellung des 2 -Oxymethyl-imidazolin-hydrobromids.
Aus Alkohol krystallisiert zeigte es den Smp. 113— 115°.

0,1453 g Subst. verbrauchten 8,05 cm 3 0 ,1-n. A g N 0 3 
C4H 8ON2, HBr Ber. Br' 44,15 Gef. Br' 44,28%

2. A u s 2 - ( B e n z o y l - o x y m e t h y l ) - im id a z o l in .
12 g des Hydrochlorids (VH a) wurden mit einer Lösung von 0,9 g Ammoniak in 

50 cm3 abs. Alkohol übergossen und 2 Tage bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann  
wurde der Alkohol im Vakuum abdestilliert und der Rückstand durch Ausziehen mit 
heissem Essigester von Benzamid befreit. Das ungelöst bleibende 2-Oxymethyl-imidazolin- 
hydrochlorid krystallisierte man wiederum aus wenig Alkohol um; gute Ausbeute.

2 ,a -O x y ä t h y l- im id a z o l in  (IV b ).
Ein Gemisch von 3 g Äthylendiamin und 12,9 g Benzoyl-milchsäure-imidoäthyl- 

äther (VI b) in 50 cm3 abs. Alkohol wurde nach 2 ständigem  Stehen bei 0° 1 Stunde zum 
Sieden erwärmt, die klare Lösung im Vakuum eingedampft und der R ückstand mit 100 cm3 
Aceton aufgekocht. Das darin schwer lösliche 2,a-0xyäthyl-im idazolin-hydrochlorid  
nutschte man ab und krystallisierte es aus einer Mischung von Alkohol und Aceton um. 
Smp. 173— 174° (vgl. oben).

I I I .  Darstellung der 0 xyalkyl-im idazoline über die O xyalkylform -
amidine.

2 - 0 x y m e t h y l - im id a z o l in  (IV a ) .
11 g Oxymethyl-formamidin-hydrochlorid ( l i la )  wurden m it 6,6 g Äthylendiamin  

in 120 cm3 abs. Alkohol unter Rückfluss zum Sieden erhitzt. Das sich bei der Reaktion 
abspaltende Ammoniak wurde in einer Vorlage mit 2-n. Salzsäure aufgefangen. Nach  
einer Stunde konnte über 90% der theoretisch möglichen Menge Ammoniak nachgewiesen 
werden. Das Reaktionsgemisch stellte man mit alkoholischer Salzsäure kongosauer, er
hitzte es nochmals für y2 Stunde zum Sieden und filtrierte dann heiss vom  ungelösten  
Alkyldiamin-di-hydrochlorid ab. Aus dem klaren Filtrat krystallisierten beim Abkühlen
12,1 g 2-Oxymethyl-imidazolin-hydrochlorid vom  Smp. 150— 151°.

2 ,a -O x y ä t h y l- im id a z o l in  (IV b ).
Das Gemisch von 4,15 g a-Oxyäthyl-formamidin-hydrochlorid (I l lb ) ,  2,0 g Ä thylen

diamin und 40 cm3 abs. Alkohol wurde während 1 Stunde zum Sieden erhitzt. Während 
dieser Zeit spalteten-sich 91% der theoretisch möglichen Menge Ammoniak ab. Der noch 
heissen Lösung setzte man alkoholische Salzsäure bis zur kongosauren Reaktion zu, 
filtrierte und Hess das Filtrat abkühlen. Dabei schieden sich 4,3 g 2,a-Oxyäthyl-imidazolin- 
hydrochlorid vom Smp. 173— 174° aus. Ausbeute: 86% d. Theorie.

B. Ilalogonalkyl-iormamidine bzw. -imidazoline.
C h lo r m e th y l- fo r m a m id in  (X a ) .

a) A u s C h lo r a c e t - im id o ä th y lä th e r .  31,6 g Chloracet-imidoäthyläther-hydro- 
chlorid (X Ia) wurden in die mit Eis-Kochsalz gekühlte Lösung von 3,4 g Ammoniak in 
150 cm3 Alkohol eingetragen. Nach zweistündigem Stehen in der Kälte wurde die R eak
tionsmasse einige Stunden bei Raumtemperatur geschüttelt, wobei das zuerst entstandene 
Ammoniumchlorid nach und nach in Lösung ging. Nach dem Abnutschen einer geringen
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Menge Ammoniumchlorid dampfte man die meist braun gefärbte Lösung im Vakuum 
ein, löste den Rückstand in wenig Wasser, klärte mit Kohle und entfernte das Wasser 
im \  akuum. Der Trockenrückstand wurde in wenig Alkohol warm gelöst und durch 
Zugabe von Essigester das Chlomethyl-formamidin-hydrochlorid in guter Ausbeute zur 
Krystallisation gebracht; farblose hygroskopische Krystalle vom Smp. 104— 106°.

0,1000 g Subst. verbrauchten 7,8 cm3 0,1-n. A g .N 03 
C2H 5N 2C1, HCl Ber. CT 27,49 Gef. CT 27,66%

b) A u s O x y m e th y l- fo r m a m id in . 1,7 g Oxymethyl-formamidin-hydrochlorid 
( l i la )  wurden m it 5 cm3 Thionylchlorid bis zur Beendigung der HCl-Entwicklung in 
schwachem Sieden gehalten. Nach Abdestillieren des Thionylchlorid-Überschusses blieb 
das 2-Chlormethyl-formamidin-hydrochlorid als krystalline Masse zurück. Aus Alkohol- 
Essigester gut ausgebildete Krystalle vom Smp. 104— 106°. Die Mischprobe mit der 
nach Methode a) hergestellten Verbindung gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

2 -C h lo r m e th y l- im id a z o lin  ( X l l a ) .
a) A u s C h lo r a c e t - im id o ä th y lä th e r .  15,7 g Chloracet-imidoäthyläther-hydro- 

chlorid (X Ia) gab man portionenweise zu einer gut gekühlten Lösung von 6 g Äthylen
diamin in 50 cm3 abs. Alkohol und liess das Gemisch 1 Stunde bei 0° stehen. Dann fügte 
man unter weiterem Kühlen eine Lösung von 3,6 g Salzsäure, gelöst in 50 cm3 abs. Alkohol, 
hinzu. Nach mehrstündigem Stehen bei 0° wurde mit 250 cm3 abs. Alkohol verdünnt 
und während 1 Stunde auf 40° erwärmt. Die alkoholische Lösung wurde noch warm vom  
abgeschiedenen Ammoniumchlorid filtriert und das klare Filtrat im Vakuum auf ca. 
50 cm3 eingedampft. Aus der verbleibenden Lösung schied sich das 2-Chlormethyl-imi- 
dazolin-hydrochlorid nach Kühlung im Eiswasser krystallin ab. Nach nochmaligem Um- 
krystallisieren schmolz es bei 202—204°. Ausbeute 11 g.

5,076; 5,233 mg Subst. gaben 5,78; 5,99 mg C 0 2 und 2,30; 2,29 mg H 20  
2,308 mg Subst. gaben 0,371 cm3 N 2 (21°, 734 mm)
0,1895 g Subst. verbrauchten 12,1 cm3 0,1-n. A gN 03

C4H ,N 2C1, HCl Ber. C 30,98 H 5,20 N  18,07 CT 22,87%
Gef. „ 31,06; 31,22 „ 5,07; 4,90 „ 18,03 „ 22,64%

b) A u s 2 -O x y m e t h y l- im id a z o lin .  7 ,2 g  2-Oxymethyl-imidazolin-hydrochlorid 
(IVa) wurden mit 7 cm3 Thionylchlorid übergossen und 2 Tage bei Zimmertemperatur 
stehengelassen. Dann destillierte man den Überschuss an Thionylchlorid im Vakuum ab 
und krystallisierte den Rückstand aus 40 cm3 abs. Alkohol. Smp. 203— 204°. Ausbeute 
6,75 g.

c) F r e ie  B a se . Eine 50-proz. wässerige Lösung des 2-Chlormethyl-imidazolin- 
hydrochlorids versetzte man unter guter Kühlung in Eiswasser mit der gleichen Menge 
50-proz. KOH-Lösung. Das 2-Chlormethyl-imidazolin schied sich dabei unmittelbar 
fest aus. Es wurde sofort in Isopropyläther aufgenommen, die wässerige Schicht abge
trennt und die Isopropyläther-Lösung im Eisschrank über festem KOH getrocknet. Dabei 
schied sich die Base krystallin ab. Durch Erwärmen auf Zimmertemperatur ging sie 
wieder in Lösung, worauf die Lösung vom festen KOH durch Filtration getrennt wurde. 
Nach Wiederabkühlen der klaren Lösung auf -10° erhielt man das 2-Chlormethyl-imi
dazolin in farblosen Krystallen vom Smp. 72— 73°.

1,597; 1,801 mg Subst. gaben 0,334; 0,382 cm3 N 2 (22°, 736 mm; 22°, 736 mm) 
0,1274 g Subst. verbrauchten 10,7 cm3 0,1-n. HCl (Methylrot)

C4H7N 2C1 Ber. N  23,63% Äquiv.-Gew. 118,55
Gef. „ 23,43; 23,77% „ „ 119,07

Wird die Base bei Zimmertemperatur aufbewahrt, so verändert sie sich schon nach 
wenigen Stunden; sie wird gelb und nach und nach flüssig. Diese Umwandlung kann 
aber auch plötzlich unter starker Wärmeentwicklung auftreten.
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2 - B r o m m e th y l- im id a z o lin .

a) A u s B r o m a c e t - im id o ä th y lä th e r .
Im id o ä th e r :  In eine Lösung von 3 0 g  Bromaceto-nitril und 11,5 g abs. Alkohol 

in 300 cm3 Äther leitete man 20 g Bromwasserstoffgas und liess das Gemisch i Stun enbei -10° s te h e n . Das krystallin ausgefallene B ro m a c e t- im id o ä th y lä th e r -h y d ro b ro n n
zeigte den Smp. 92— 93°. Ausbeute 53 g.

0,2202 g Subst. verbrauchten 8,8 cm3 0,1 -n. A g N 0 3 
C4H8ONBr, HBr Ber. Br' 32,37 Gef. Br' 31,94%

I m id a z o l in :  Eine eiskalte alkoholische Äthylendiaminlösung, die 6 g der Base 
in 100 cm3 enthielt, versetzte man mit 24,7 g Bromacet-imidoäthyläther-hydrobromid 
und gab dann nach lstündigem  Stehen in Eiswasser 100 cm 3 einer normalen, absolut 
alkoholischen Bromwasserstoffsäurelösung hinzu. Das Gemisch liess man 2 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen und erwärmte es dann noch 1 Stunde auf 40°. Hierauf 
wurde zum Sieden erhitzt und noch heiss vom ungelösten Ammoniumbromid abfiltriert. 
Aus dem Filtrat krystallisierte das 2-Brommethyl-imidazolin-hydrobromid vom  Smp. 
206— 209°. Ausbeute 17 g.

4,935 mg Subst. gaben 3,60 mg C 02 und 1,39 mg H 20  
3,065 mg Subst. gaben 0,310 cm3 N 2 (20°, 732 mm)
0,2224 g Subst. verbrauchten 9,2 cm3 0,1-n. AgNOa 

C4H -N2Br, HBr Ber. C 19,69 H 3,30 N  11,49 Br' 32,77%
Gef. „ 19,91 „ 3,15 „ 11,35 „ 33,06%

b) A u s C h lo r m e th y l- im id a z o l in .
15,4 g 2-Chlormethyl-imidazolin-hydrochlorid (X lla )  und 20,6 g Natriumbromid 

wurden in 200 cm3 Methylalkohol 24 Stunden unter Rückfluss gekocht. Dann wurde 
vom ausgeschiedenen Kochsalz abfiltriert und die methylalkoholische Lösung im Vakuum 
eingedampft. Durch Umkrystallisieren des Rückstandes aus Alkohol erhielt man das 
2-Brommethyl-imidazolin-hydrobromid in krystalliner Form. Smp. 206— 209° (s. oben).

2 , öl-C h lo r ä t h y l - im id a z o l in  ( X l l b ) .
15 g 2,a-Oxyäthyl-imidazolin-hydrochlorid (IV b) wurden m it 30 cm 3 Thionyl- 

chlorid langsam auf 70° erwärmt. Nach Aufhören der S 0 2- und HCl-Entwicklung wurde 
der Überschuss an Thinoylchlorid im Vakuum abdestilliert und der Rückstand aus einem  
Alkohol-Essigester-Gemisch krystallisiert. Das 2,a-Chloräthyl-imidazolin-hydrochlorid 
schied sich hieraus in langen, farblosen Stäbchen vom  Smp. 213— 214° ab.

0,2210; 0,1880 g Subst. verbrauchten 13,2; 11,2 cm 3 0,1-n. A g N 0 3 
C6H9N 2C1, HCl Ber. CI' 20,98 Gef. CF 21,18; 21,13%

F r e ie  B a se . 1 g 2,a-Chloräthyl-imidazolin-hydrochlorid (X lla )  wurde in 1 cm3 
Wasser gelöst und die Lösung nach guter Kühlung in einem Eis-Kochsalz-Gemisch mit 
1 cm3 10-n. NaOH versetzt. Das sich ausscheidende Öl nahm man sofort in Isopropyläther 
auf und trocknete die Lösung im Eisschrank über festem KOH. Ein Teil der Base schied 
sich hierbei krystallin aus, ging jedoch sofort beim Erwärmen auf Zimmertemperatur 
wieder in Lösung, so dass die Lösung leicht vom Trocknungsmittel getrennt werden 
konnte. Beim Wiederabkühlen des Filtrates auf -  10° schied sich das 2,a-Chloräthyl-imi- 
dazolin krystallin ab. Es wurde y2 Stunde im Hochvakuum (0,01 mm) bei 20° getrocknet; 
Smp. 64— 65°.

0,1262 g Subst. verbrauchten 9,55 cm 3 0,1-n. HCl (Methylrot)
C5H 9N 2C1 Ber. Aquiv.-Gew. 132,57 Gef. Äquiv-Gew. 132,2

2 ,o c -C h lo r iso p r o p y l- im id a z o lin  ( X I I c ) .
9,9 g 2,a-Oxvisopropyl-imidazolin-hydrochlorid (IVc) wurden mit 20 cm3 Thionyl- 

chlorid y2 Stunde zum Sieden erhitzt. Nach Abdestillieren des Thionylchlorid-Über- 
schusses im Vakuum nahm man den krystallinen Rückstand in wenig absolutem Alkohol
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auf und versetzte die alkoholische Lösung bis zur beginnenden Trübung mit Essigester. 
Nach mehrstündigem Stehen hatte sich das 2,a-Chlorisopropyl-imidazolin-hydrochlorid 
in feinen Kryställchen vom Smp. 198° ausgeschieden.

0,2224 g Subst. verbrauchen 12,1 cm3 0,1-n. AgNOs 
C6H u N 2Cl, HCl Ber. CF 19,37 Gef. CF 19,30%

F r e ie  B a se : Das 2,a-Chlorisopropyl-imidazolin isolierte man aus dessen Hydro
chlorid auf die gleiche Weise, wie sie für 2,a-Chloräthyl-imidazolin beschrieben ist.

Aus Isopropyläther krystallisiert zeigte die Base den Smp. 122— 124°.
0,1856 g Subst. verbrauchten .12,6 cm3 0,1-n. HCl (Methylrot)
C6H n N 2Cl Ber. Äquiv.-Gew. 146,6 Gef. Äquiv-Gew. 147,3

l - M e t h y l- 2 -c h lo r m e th y l- im id a z o l in  ( X I I I ) .
Zu einem Gemisch aus 7,2 g N-Methyläthylendiamin und 15,7 g Chloracet-imido- 

äthyläther-hydrochlorid (X Ia) in 50 cm3 abs. Alkohol gab man nach einstündigem Stehen 
bei 0° eine Lösung von 3,6 g Chlorwasserstoff in 50 cm3 abs. Alkohol. Hierauf erwärmte 
man innert einer Stunde auf 40° und hielt diese Temperatur 2 Stunden bei. Dann wurde 
die alkoholische Lösung filtriert und das klare Filtrat im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Das l-Methyl-2-chlormethyl-imidazolin-hydrochlorid wurde so als zähflüssiges ö l  er
halten, das nach Kühlung mit Eiswasser zu einer krystallinen Masse erstarrte. Es war 
sehr hygroskopisch, so dass der Schmelzpunkt nicht mit Sicherheit bestimmt werden 
konnte. In Aceton war es sehr wenig, in Alkohol sehr leicht löslich.

0,3631 g Subst. verbrauchten 21,0 cm3 0,1-n. A gN 03 
C5H9N 2C1, HCl Ber. CF 20,98 Gef. CF 20,51%

F r e ie  B a se . Aus der wässerigen Lösung des Hydrochlorids mit Alkali in öliger 
Form abgeschieden und in Äther aufgenommen zersetzte sich die Base beim Eindampfen 
der Lösung bei niedriger Temperatur unter Bildung eines braunen Harzes.

C h lo r m e th y l- ( /? -p h e n y lä th y l) - fo r m a m id in  (X IV ).
31,6 g Chloracet-imidoäthyläther-hydrochlorid (XI a) wurden unter Kühlung mit 

Eis-Kochsalz in die Lösung von 24,2 g /S-Phenyläthylamin in 120 cm3 abs. Alkohol ein
getragen. Die Lösung hielt man während 24 Stunden bei etwa 15° und fällte hierauf das 
Chlormethyl-(/}-phenyläthyl)-formamidin-hydrochlorid mit Hilfe von Aceton oder Äther. 
Aus der dreifachen Menge Alkohol umkrystallisiert; farblose Krystalle vom Smp. 
150— 151°.

3,953 mg Subst. gaben 7,49 mg C 02 und 2,15 mg H 20  
2,698 mg Subst. gaben 0,292 cm3 N 2 (22°, 721 mm)
0,2085 g Subst. verbrauchten 8,95 cm3 0,1-n. A gN 03 

C10H 13N 2C1, HCl Ber. C 51,52 H 6,05 N  12,02 CF 15,21%
Gef. „ 51,70 „ 6,08 „ 11,88 „ 15,22%

F r e ie  B a se . Aus der Lösung von 3 g Hydrochlorid in 12 cm3 Wasser fällte man 
durch konz. Pottaschelösung die Base als Öl aus, das alsbald krystallin erstarrte. Die 
Base wurde abgenutscht, mit wenig Wasser gewaschen, in Äther aufgenommen und nach 
Trocknung der Lösung mit Natriumsulfat und Verdampfen des Lösungsmittels bei nied
riger Temperatur als farblose Krystallmasse erhalten. Aus Isopropyläther umkrystalli
siert; Smp. 85— 86°. Sie zersetzte sich, besonders an der Luft, innerhalb einiger Tage 
unter starker Verfärbung.

C h lo r m e th y l-p ip e r id in o - fo r m a m id in  (X V ).
Nimm t man an Stelle des im vorangehenden Beispiel verwendeten y-Phenyläthyl- 

amins 17,5 g Piperidin, so erhält man Chlormethyl-piperidino-formamidin-hydrochlorid, 
das nach dem Umkrystallisieren aus einem Alkohol-Aceton-Gemisch den Smp. 176° zeigte.

0,1819 g Subst. verbrauchten 9,3 cm3 0,1-n. A gN 03 
C7H 13N 2C1, HCl Ber. CF 17,99 Gef. CF 18,13%
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y -C h lor b u ty r o - im id o ä t h y lä t  her.

Eine Lösung, die 103 g y-Chlorbutyronitrü, 46 g Alkohol, 37 g HCl und 300 
Äther enthielt, liess man 24 Stunden bei -10° stehen. Nach dieser Zeit schieden sich 120 g 
des y-Chlorbutyro-imidoäthyläther-hydrochlorids vom Smp. 100— 102° krystallin ab.

0,2323 g Subst. verbrauchten 12,5 cm 3 0,1-n. A g N 0 3 
C6H120NC1, HCl Ber. CI' 19,06 Gef. CI' 19,08%

2 ,y -  C h lo r p r o p y l - im id a z o lin  (X V I ) .
Unter gutem Kühlen und Rühren gab man zu einer Lösung von 30 g Äthylendiamin  

in 300 cm3 abs. Alkohol 92,5 g y-Chlorbutyro-imidoäthyläther-hydrochlorid. Nach 2 
Stunden fügte man unter weiterer Kühlung 18 g HCl, gelöst in 180 cm 3 Alkohol, hinzu. 
Dann liess man einige Stunden bei Zimmertemperatur stehen, verdünnte das Reaktions
gemisch mit 500 cm3 abs. Alkohol und erhitzte es für 2 Stunden auf 50— 60°. Die er
kaltete, alkoholische Lösung wurde vom ausgeschiedenen Ammoniumchlorid abfiltriert 
und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Zur Abtrennung von noch vorhandenen NH 4C1 
nahm man den Rückstand in 500 cm3 heissem Chloroform auf und dampfte das klare 
Filtrat unter vermindertem Druck auf die Hälfte ein. Zusatz von Äther liess das y-Chlor - 
propvl-imidazolin-hydrochlorid auskrystallisieren. Nach nochmaliger Krystallisation aus 
einem Alkohol-Äther-Gemisch zeigte es den Smp. 146— 148°.

4,917 mg Subst. gaben 7,08 mg C 02 und 2,81 mg H 20  
3,778 mg Subst. gaben 0,516 cm3 N 2 (21°, 734 mm)
0,1756 g Subst. verbrauchten 9,5 cm3 0,1-n. A g N 0 3 

C6HUN 2C1, HCl Ber. C 39,38 H  6,61 N  15,31 CI' 19,38%
Gef. „ 39,29 „ 6,40 „ 15,31 „ 19,18%

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der 
Leitung von Hrn. Dr. Gysel ausgeführt.

W issenschaftliche L aboratorien  der Ciba, Basel, 
Pharm azeutische A bteilung.

210. Sulfathiazole soluble à réaction  neutre  
par J. Druey.

(21 X  44)
11 est connu que le sulfathiazole (Cibazol) form e des sels par son 

groupem ent sulfamidé — S 0 2îiH -R . Les dérivés sodés des sulfamides, 
auxquels on a ttrib u e  la formule

ONa
sont, en règle générale, facilem ent solubles dans l ’eau. Leurs solu
tions présentent, cependant, une alcalinité plus ou moins élevée. 
L ’acidité du groupem ent sulfamidé -  e t par là l ’alcalinité des solutions 
sodiques -  dépend beaucoup du su b stitu an t R. D ans le cas du 
Cibazol, R est constitué par le noyau thiazolique qui a l ’avan tage
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d ’augm enter l ’acid ité p a r rap p o rt à  d ’au tres sulfanilamides connues 
au m om ent de l ’in troduction  du Cibazol (avril 1940) par Hartmann. 
Le p H des solutions de son sel de sodium est de 9,5 alors que la sulfa- 
pyridine, issue de la même série de recherches de Hartmann  et Merz 
sur les sulfanilamides hétérocycliques du ran t l ’hiver 1937/381), donne 
un pH de 10.5. Le très large usage qu’on fait, dans le monde entier, 
des am poules de sulfathiazole sodique en m arque bien les avantages.

Nous reproduisons ici quelques résu lta ts d ’une étude que nous 
avons entreprise afin de trouver une forme de sulfathiazole soluble 
dans l ’eau à réaction entièrem ent neutre.

Quelques prem iers essais nous ont donné la conviction que les 
agents solubilisants n ’auraien t aucun succès. I l s’agissait alors de 
trouver un  groupe pouvan t form er des sels neutres dont l’in troduc
tion dans la molécule du Cibazol donnerait des dérivés solubles é tan t 
rapidem ent scindés dans l ’organisme, en régénérant le Cibazol lui- 
même. Un problèm e semblable s’é ta it posé pour le Salvarsan qui 
contient, comme les sulfanilamides, le groupe am iné arom atique. On 
se souvient q u ’on a préparé des dérivés solubles du Salvarsan par 
in troduction de groupem ents tels que — CH2 • SOaNa, — C ïï2 • S 0 3Na, 
—CH2 • COONa ou de l ’acide phosphorique. I l est donc to u t naturel 
que ces mêmes principes aient été appliqués à la sulfanilamide et 
à ses dérivés dès 1935, année de la découverte sensationnelle de 
Tréfouel, N itti  e t Bovet. Dans le cas du Cibazol, nos résu ltats ne 
nous apparuren t pas satisfaisants, malgré de nombreuses recherches 
sur les dérivés à chaîne acide a-sulfonique, préparés par l ’action 
d ’aldéhydes e t de l ’hydrogénosulfite de sodium. Nous avons cons
ta té  que l ’organisme n ’é ta it pas capable de scinder ces produits et de 
régénérer le Cibazol d ’une m anière suffisam m ent rapide.

D ’autres restes in troduits dans le groupe am iné ont eu plus de 
chance. Les bases de Schiff, qui sont présumées se form er par l ’action 
d ’aldéhydes sur les aminés arom atiques, additionnent facilem ent les 
corps à groupem ent m ercaptique (R— SH). Les dérivés qui en 
résultent, de la formule générale

dans le cas du sulfathiazole, donneront des solutions neutres lorsque 
soit l ’aldéhyde, soit le composé m ercaptique est porteur d ’un groupe
m ent p ouvan t form er des sels solubles.

Ces dérivés sont très instables dans l ’organism e; par suite d ’une 
scission rapide ils possèdent le pouvoir antibactérien  to ta l du Cibazol 
appliqué. Ceci est d ’a u ta n t plus rem arquable que les bases de Schiff

L) Brevets Suisses 210425 et 210776 du 31 janvier 1938.
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elles-mêmes, avec le form ol ou l ’aldéhyde acétique p a r exemple, ne 
sont presque plus actives en raison du blocage intense, dans ce cas, 
de la fonction aminée. Nous avons eu des résu lta ts  particulièrem ent 
intéressants dans le cas de l ’aldéhyde form ique e t de l ’acide thio- 
glycolique ou thiolactique. Les corps qui se form ent p a r condensation 
avec le Cibazol (I e t II)  sont des produits bien cristallisés, précip i
ta n t à l ’é ta t pu r e t avec un rendem ent presque q uan tita tif.

-N
-N H — S 0 2 %— N H — CH,— S—CH,— COOH

-N CH3
I

\  /  II S
-N H — SO,—<f % —N H — CH2— S— CH—COOH

¡1 N  _______

lj^ J —NH— S02—^  ^ —N =CH—COONa + 2 H 2Q 

III  S

S — N H —CH— COONa+  H 20
IOH

N H —CH2— S—CH2— COOH

N H — CH,— S— CH,—COOH

\  /  VII S
L N H — SO.—/  S —N H —CH, -S—CH,— CH,—COOH
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COOH

-N H —¿ H — S- C,H,

; N
!x  Jl—N H — S 0 2— V  .VH—CH—COOH 

X n  s  OH
E n  trav a illan t avec l ’acide glyoxylique comme dérivé aldé- 

hydique, qui donne des produits bien cristallisés e t solubles dans le 
carbonate de sodium lorsqu’on emploie des m ercaptans, l’acide thio- 
acétique et d ’autres composés thioliques, nous avons constaté que le 
glyoxylate de sodium à lui to u t seul pouvait fournir un  dérivé avec 
le Cibazol ay an t d ’excellentes propriétés. I l se présente sous la forme 
d ’une poudre blanche, facilem ent soluble dans l ’eau, à réaction neutre. 
Appliqué à l ’organisme par voie parentérale, il a  la même activ ité  
sur les streptococques et les pneumococques qu’une quan tité  équi
valente de Cibazol adm inistré per os ou par voie intraveineuse sous 
forme de son sel de sodium. L ’excrétion par l ’urine, à l ’é ta t de 
Cibazol libre, a  lieu d ’une façon to u t aussi rapide. La m éthode de 
préparation  est très simple. La pureté  du produit obtenu d irecte
m ent, sans opérations de purification, est rem arquable. D ’après l ’an a
lyse il répond à la formule I I I  ou p lu tô t IY, puisque une molécule 
d ’eau seulem ent se perd par chauffage à 100° dans le vide.

Le voisinage du groupe carboxylique dim inue donc fortem ent 
la stabilité  de la fonction azom éthine, du fait que la combinaison 
du Cibazol avec le formol n ’est, comme nous l ’avons déjà dit, que 
peu a ttaquée  par l ’organisme.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
I. Dérivés avec des composés mercaptiques.

L ’alcool et l’acide acétique crist. sont les dissolvants qui s ’imposent pour la réaction 
du Cibazol avec les aldéhydes et les composés mercaptiques. Il suffit, en général, de m é
langer les trois composants en portions équimoléculaires (ou en présence d’un faible 
excès du composé mercaptique) et de chauffer pendant peu de temps. Le Cibazol entre 
en solution et le produit de condensation cristallise, dans la plupart des cas, par refroi
dissement. Parfois, il est avantageux de faire réagir tout d ’abord l ’aldéhyde avec le com
posé mercaptique et d ’isoler le produit d ’addition formé; la condensation avec le Cibazol 
se fait ensuite normalement dans l ’alcool ou dans l’acide acétique crist.

Cibazol, aldéhyde formique et acide thioglycolique.
400 gr. de Cibazol, en suspension dans 2 litres d’alcool à 95%, ont été additionnés, 

sous agitation, de 150 cm3 d’aldéhyde formique à 30% et de 120 cm3 d’acide thiogly- 
colique. La température s’est élevée spontanément à 30— 35°. On a chauffé à 50° en conti
nuant à agiter. Au bout de 10 à 15 minutes tout le Cibazol était dissous. A ce moment on 
a refroidi par un bain de glace tout en continuant l ’agitation. La cristallisation ne tardait 
pas à commencer. On a essoré au bout de quelques heures, lavé avec de l ’alcool refroidi



et séché à 50°. Nous avons tamisé le produit et obtenu 535 gr. de poudre blanche du 
p. de f. 159— 160° (formule I). Ce composé est difficilement recristallisable mais 1 analyse 
témoigne du degré de pureté très élevé du produit «brut».

C12H 130 4N 3S3 Calculé C 40,05 H 3,62 N  11,65 S 26,75%
Trouvé „ 40,27 „ 3,88 „ 11,80 „ 26,23%

Dans une autre expérience, nous sommes partis d’une solution aqueuse concentrée 
de 13 gr. d ’acide méthylène-bis-thioglycolique HOOC—CH2— S—CH2— S—CH2 COOH, 
obtenu à partir de l ’acide thioglycolique et de l ’aldéhyde formique selon Holmberg et 
Mattisson1). Chauffé à 60° avec 15 gr. de Cibazol en présence de 70 cm 3 d ’alcool, il a 
donné une solution qui a déposé le même produit de condensation du p. de f. 159 à 160° 
par refroidissement.

Préparation du sel de calcium. 360 gr. de l ’acide du p. de f. 159— 160°, dans 3 litres 
d’alcool méthylique, ont été dissous par addition de 90 cm 3 d ’ammoniaque concentrée 
(13 n.). La solution a été refroidie à 5°, puis on a ajouté 500 cm 3 d ’une solution molaire 
de chlorure de calcium dans l ’alcool méthylique, en agitant très énergiquement. Le sel de 
calcium s’est séparé à l ’état très finement divisé; il a été essoré, lavé à l ’alcool m éthy
lique et à l ’éther, puis séché à 50°. Rendement 320 gr. C’est une' poudre blanche très
facilement soluble dans l ’eau, à réaction neutre.

C24H 240 8N 6S6Ca + H 20  Calculé C 37,2 H 3,37 N  10,8 Ca 5,18%
Trouvé „ 36,9 „ 3,45 „ 10,85 „ 5,24%

D ’autres sulfanilamides, hétérocycliques ou autres, ou la sulfanilamide elle-même, 
réagissent de façon analogue avec l ’aldéhyde formique et l ’acide thioglycolique. Le pouvoir 
de cristallisation n’est, cependant, pas toujours aussi marqué que dans le cas du Cibazol 
qui, de ce fait, se prête tout particulièrement à la réaction. Le dérivé correspondant de 
la sulfapyridine (V) fond à 165— 166°. Avec la 6-sulfanilamido-2,4-diméthylpyrimidine 
(Elkosine «Ciba») il est avantageux d’opérer dans l ’acide acétique cristallisable comme 
dissolvant. Le produit de condensation de la formule V I fond a 175— 177°.

Cibazol, aldéhyde formique et acide oi-thiolactique.
On a fait réagir 42 gr. de Cibazol, 13 cm3 d’aldéhyde formique à 40% et 17 cm3 

d’acide a-thiolactique dans 250 cm3 d’acide acétique cristallisable. A une température 
de 40 à 45°, le Cibazol a passé en solution au bout de quelques minutes. On a laissé re
froidir en agitant. Après 6 heures, le produit de condensation s’est séparé presque quanti
tativement. Il a été essoré et lavé à l’éther. Nous avons obtenu 61 gr. d ’une poudre cristal
line fondant à 96— 97° (formule II).

Cibazol, aldéhyde formique et acide fi-mercapto-propionique.
Le produit de condensation, de la formule V II, cristallise également très bien. 

Nous sommes partis de 25 gr. de Cibazol, 7,5 cm 3 d’aldéhyde formique à 40% et de
11,3 cm3 d’acide /ï-mercaptopropionique, dans 125 cm 3 d ’alcool à 95%, et nous avons 
obtenu 32 gr. d’un produit blanc du p. de f. 165— 166°.

Cibazol, phénylglyoxal et acide thioglycolique.
Nous avons tout d ’abord préparé le produit d ’addition  

C6H 5 ■ CO—CH(OH)— S— CH2— COOH 
qui fond à 109— 110°2). 23 gr. de ce composé et 25 gr. de Cibazol ont été chauffés à 80° 
dans 150 cm3 d’acide acétique cristallisable. Lorsque le tout était dissous, nous avons 
versé la solution dans de l’eau glacée. Le précipité a été essoré, lavé à l ’eau et séché dans 
le dessiccateur sur l’acide sulfurique. Il est facilement soluble dans l’hydrogénocarbonate 
de sodium et dans l ’alcool méthylique. La solution méthanolique dépose au bout de
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x) A. 353, 124 (1907).
2) M . P. Schubert, J. Biol. Chem. III, 671 (1935).
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quelque temps, plus rapidement lorsqu’on frotte avec un bâton de verre, un autre produit 
difficilement soluble dans le méthanol, facilement soluble dans l ’hydrogénocarbonate 
de sodium. Son analyse répond au corps cherché (VIII).

C18H 170 5N 3S3 Calculé N  9,3 Trouvé N  9,07%
11 n'a pas de point de fusion net; chauffé rapidement, il fond à environ 100°, autre

ment, il devient brun et se décompose à partir de 120°. Introduit dans un bain à tempé
rature donnée, il fond à > 105°. Le composé soluble dans le méthanol est probablement 
un hydrate.

C18H iA N 3S3+ H 20  Calculé N 8,97 Trouvé N  8,75%
Cibazol, acides glyoxylique et thioglycolique.

25 gr. d ’acide glyoxylique, titrant 73%, ont été additionnés, peu à peu, de 19 cm3 
d’acide thioglycolique, en refroidissant. Le sirop obtenu n’a pas cristallisé. 47 gr. en ont 
été dissous dans 450 cm 3 d ’acide acétique crist. A la solution chaude, nous avons ajouté 
57 gr. de Cibazol qui se sont dissous rapidement pour faire place au produit de conden
sation difficilement soluble, même à chaud. Après refroidissement, on a obtenu 82 gr. 
d’une poudre un peu jaunâtre du p. de f. 191° (décomposition). Pour préparer le sel de 
calcium, 7 gr. du diacide ont été dissous dans 90 cm3 d’alcool méthylique et 3 cm3 d’ammo
niaque conc. Par adjonction de 20 cm3 d’une solution molaire de chlorure de calcium  
dans l ’alcool méthylique il y a eu prise en masse. Pour l ’analyse on a séché à 100° dans 
le vide; le produit retient opiniâtrement du méthanol (formule IX ).

C13H 130 6N 3S3Ca Calculé Ca 9,04 Trouvé Ca 8,88%
Cibazol, acide glyoxylique et acide thioacétique (et mercaptan).

Un mélange de 3,6 gr. d ’acide glyoxylique à 73%, 2,7 gr. d’acide thioacétique, 
8 gr. de Cibazol dans 50 cm3 d’acide acétique crist. a été chauffé jusqu’à dissolution 
complète (quelques minutes). Le produit de condensation X  a cristallisé par refroi
dissement. Rendement 13 gr., p. de f. 144°.

Lorsqu’on a remplacé l ’acide thioacétique par 2,7 cm3 de mercaptan, la réaction 
a eu lieu de la même façon (formule XI). P. de f. 180° (décomposition, la substance 
brunit dès 120°). Rendement 11,5 gr.

Les deux composés se dissolvent facilement dans une solution d’hydrogénocarbonate 
de sodium.

II . Dérivé du Cibazol avec Vacide glyoxylique.
170 gr. de glyoxylate de sodium, contenant 94% de (HO)2CH—COONa, ont été 

dissous dans 800 cm3 d’eau de 70° et additionnés de 250 cm3 d’alcool à 95%. On a intro
duit ensuite 390 gr. de Cibazol finement pulvérisé, en agitant. La température a été 
maintenue à 60° jusqu’à dissolution complète (environ 5 minutes). Le produit de con
densation qui s ’est formé a été précipité par 1,8 litres d’alcool à 95%, introduits en quel
ques minutes avec forte agitation. Après refroidissement, le précipité blanc a été essoré 
et lavé à l ’alcool et à l ’éther. Nous avons obtenu 480 gr. d’une poudre blanche facilement 
soluble dans l ’eau (jusqu’à une teneur de 20% calculée en Cibazol libre, à température 
ordinaire). Le pH de la solution est d ’environ 6. Les résultats d’analyse d’échantillons
séchés à l’air se rapprochent tous des valeurs calculées pour la formule IV.

CjjHjoOjNgS^Na-f H 20  Calculé C 35,8 H 3,29 Na 6,25%
Trouvé „ 35,91 „ 3,42 „ 5,91%

Séchée dans le vide à 100°, sur l ’anhydride phosphorique, la substance perd une 
molécule d’eau.

Cn H 10O5N 3S2Na Calculé C 37,6 H 2,85%
Trouvé „ 37,84 ,, 2,72%

A l’air, elle fixe de l ’humidité pour regagner son poids initial avec le temps.
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L ’acide libre correspondant a été préparé par condensation du Cibazol avec 1 aci e 

glyoxylique. 6,2 gr. de ce dernier (titrant 68%) et 7,2 gr. de Cibazol se sont dissous, a 
chaud, dans 60 cm3 d’alcool. Après refroidissement, on a ajouté de l ’éther; le produit de 
réaction a précipité sous forme d’une poudre jaunâtre, facilement soluble dans une so
lution d’hydrogénocarbonate de sodium.

CiiH u 0 5N 3S Calculé C 40,2 H  3,35%
Trouvé „ 39,98 ,, 3,65%

Nous lu i attribuons la formule X II.
Cette substance n’a pas de point de fusion net. Elle brunit à partir de 170° et se 

décompose au-dessus de 210°.
Les analyses ont été effectuées sous la direction de M. H. Gysel.

Ciba, L aborato ires de recherches.

211. N-Substituierte 2-(A m ino-m ethyl)-indene und -indane  
von K. Hoffmann und H. Sehellenberg.

(24. X . 44.)
J . K enner1) h a t erstm als aus 2-(B rom -m ethyl)-indan (I) durch 

K ondensation m it P htahm idkalium  in  schlechter A usbeute 2-(Amino- 
m ethyl)-indan (II) gewonnen:

  / \ ___

—*■' H 2— Br YH2
I II

W ir stellten uns die Aufgabe, 2 - (Amino -meth v l) -d erivate  der 
Indan- und  Inden-reihe näher zu untersuchen und  einfache Wege zu 
ihrer Gewinnung auszuarbeiten.

Da die D arstellung des 2-(B rom -m ethyl)-indans um ständlich 
is t1), w ählten wir als Ausgangsstoff das re la tiv  leich t zugängliche 
In dan-l-on  (III). Dieses ist von R . H . Harradence und  F . L ions2) 
bereits m it Form aldehyd und M orpholin der M annich1 sehen R eaktion 
un ter Bildung des 2-(M orpholino-m ethyl)-indan-l-ons (IYc) u n te r
worfen worden. In  ganz ähnlicher Weise stellten  w ir m it Form alde
hyd und Piperidin, 4-Äthylpiperidin, D im ethylam in, D iäthylam in, 
D ipropylam in und B enzylm ethylam in auch die A m inoketone IYa, 
IV b und IV d bis IY g dar. W ir können bestätigen, dass diese nur 
in Form  ihrer Salze beständig sind, w ährend sich die freien Basen 
bereits bei Z im m ertem peratur nach einiger Zeit zersetzen. Aus IVg 
spalteten wir die Benzylgruppe ka ta ly tisch  in Gegenw art von P a lla 
dium ab und gewannen so das 2-(M ethylam ino-m ethyl)-indan-l-on 
(IYh).

b  Soc. 105, 2685 (1914).
2) J. Proc. Roy. Soc. New South Wales 72, 284 (1939) [C. 1939, II , 2537],
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= 0

H
Va) R =  Piperidino

b) R =  4'-Äthylpiperidino
c) R =  Morpholino
d) R =  Dimethylamino
e) R =  Diäthylamino
f) R =  Dipropylamino
g) R =  Benzylmethvlamino

I
H

 I

iv Jv | - C H 2- R
V ila )  R  =  Piperidino

b) R  =  4'-Äthylpiperidino
o) R  =  Morpholino
d) R  =  Dimethylamino
e) R =  Diäthylamino
f) R  =  Dipropylamino
g) R =  Methylamino

IX
-OH,—N'

H

IVa) R =  Piperidino
b) R =  4 /-Äthylpiperidino
o) R =  Morpholino
d) R =  Dimethylamino
e) R  =  Diäthylamino
f) R  =  Dipropylamino
g) R =  Benzylmethylamino
h) R =  Methylamino

R.
A — - O H
V v T

—CH2—R
J

1V \ /
-OH 

—GH2— R, 
H

V ia) R x =  Piperidino, R 2 =  Methyl
b) Rj =  Piperidino, R 2 =  Äthyl
c) Rj =  Piperidino, R 2 =  Phenyl

\ y/ \ y —c h 2—Rx

V illa )  Rj =  Piperidino, R 2 =  Methyl
b) Rj =  Piperidino, R 2 =  Äthyl
c) R1 =  Piperidino, R 2 =  Phenyl

-CH,— Br

Die A m inoketone IV a bis IVg wurden in Form  ihrer Salze m it 
N atrium am algam  in essigsaurer Lösung zu den entsprechenden 
Aminoalkoholen Va bis Vg reduziert. Letztere lassen eis, trans- 
isom er ie erw arten. In  der T at erhielten wir durch fraktioniertes 
U m krystallisieren der rohen Hydrochloride des Piperidinalkohols Va 
zwei V erbindungen, die wir m it a und ß bezeichnen. Das Am ino
keton IV a wurde auch m it Methyl-, Ä thyl- und Phenyl-magnesium- 
brom id um gesetzt. Auf diese Weise erhielten wir die in 1-Stellung 
substitu ierten  Amino-alkohole V ia  bis VIc, die direkt weiter ver
a rb e ite t wurden.
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Aus den Carbinolen V und V I w urden durch W a s s e r a b s p a l t u n g  

die entsprechenden Inden-D erivate V II und V III  hergestellt. Diese 
R eaktion gelang leicht m ittels konz. H alogenw asserstoffsäure allein 
oder in Gegenwart von Essigsäure. Zur D arstellung des M onom ethyl
am in-D erivates V H g gingen wir von der benzylierten Base Vg aus, 
entfernten zunächst durch kataly tische H ydrierung die Benzylgruppe 
und spalteten  hierauf aus dem erhaltenen R ohproduk t ohne weitere 
Reinigung W asser ab. Aus dem 2-(Piperidino-m ethyl)-inden (VHa) 
wurde in üblicher Weise das C hlorm ethylat dargestellt.

Zum Beweise der K onstitu tion  der 2-(A m ino-m ethyl)-indene der 
Form el V II reduzierten wir das 2-(Piperidinom ethyl)-inden (VHa) 
m it W asserstoff in Gegenwart von Nickel als K a ta ly sa to r zum 2-(Pipe- 
ridino-m ethyl)-indan (IX ). Es erwies sich als identisch m it der V er
bindung, welche wir durch U m setzung des 2-(B rom -m ethyl)-indans (I) 
m it P iperidin  erhielten.

Die neuen A m ino-m ethyl-derivate der Inden- bzw. Indan-reihe 
wurden in unserer biologischen A bteilung pharm akologisch geprüft. 
H ierüber soll noch ausführlicher an  anderer Stelle berich te t werden. 
H ier sei lediglich hervorgehoben ,' dass die sauerstoffreien N-sub- 
stitu ierten  V erbindungen der Typen V II bis IX  eine spezifische W irk
sam keit auf den U terus besitzen, im Gegensatz zum  unsubstitu ierten  
Amin I I  sowie zu den A m inoketonen IV  und  den Am inoalkoholen V 
und VI, die keine in teressanten  pharm akologischen E igenschaften 
aufweisen. Ganz besonders günstig w irk t das 2-(Piperidino-m ethyl)- 
inden (VHa), ru ft es doch schon in der V erdünnung von IO“8 bis 
10"7 ausgesprochene rhythm ische K ontrak tionen  des M eerschwein
chenuterus hervor, eine W irkung, die m it derjenigen von Ergotam in 
durchaus zu vergleichen ist, wobei jedoch die neue V erbindung eine 
wesentlich geringere G iftigkeit zeigt.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
1. A m in o k e to n e  (IV).

2 - ( P ip e r id in o - m e t h y l ) - in d a n -1 -on  (IV a).
5,3 g Indan-l-on, gelöst in 30 cm3 abs. Alkohol, wurden m it 5,3 g Paraformaldehyd 

und 4,8 g Piperidin-hydrochlorid unter Rühren am Rückfluss erhitzt. Nach einer halben 
Stunde bestand nur noch eine leichte Trübung von ungelöstem Paraformaldehyd, die 
durch Versetzen mit einigen Tropfen konz. Salzsäure zum Verschwinden gebracht wurde. 
Beim Erkalten fiel das Hydrochlorid des 2-(Piperidino-methyl)-indan-l-ons aus. Aus 
Alkohol-Essigester (1 : 4) umkrystallisiert schmilzt es bei 214° unter Zersetzung.

4,827; 4,957 mg Subst. gaben 11,99; 12,33 mg C 0 2 und 3,33; 3,39 mg H 20  
C15H 20ONC1 Ber. C 67,78 H 7,59%

Gef. „ 67,81; 67,95 „ 7,72; 7,66%
Die freie Base zersetzt sich teilweise beim Destillieren.

2 - (4 /- Ä t h y lp ip e r id in o - m e t h y l ) - in d a n -1 - on  (IV b).
13,2 g Indan-l-on, 3,3 g Paraformaldehyd und 15 g 4-Äthylpiperidin-hydrochlorid 

vom Smp. 161— 162° wurden in 75 cm3 Dioxan bis zur vollständigen Lösung zum Sieden
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erhitzt. Nach dem Abkühlen schied sich das Hydrochlorid des 2-(4'-Äthylpiperidino- 
m ethyl)-indan-l-ons in zu Drusen vereinigten Krystallen aus, die beim Umkrystallisieren 
aus Alkohol und Essigester bei 140— 141° schmolzen.

3,894 mg Subst. gaben 9,89 mg C 0 2 und 2,82 mg H 20  
C17H240NC1 Ber. C 69,50 H 8,23%

Gef. „ 69,31 „ 8,10%
2 - ( M o r p h o l in o - m e th y l ) - in d a n - l -o n  (IV c).

5.3 g Indan-l-on, 1,32 g Paraformaldehyd und 4,93 g Morpholin-hydrochlorid wurden 
in 30 cm 3 D ioxan unter Rühren langsam erwärmt. Es setzte bald lebhafte Reaktion ein, 
die ohne weitere Wärmezufuhr sich selbst überlassen wurde. Das homogene Reaktions
gemisch war nach kurzer Zeit von einer voluminösen Krystallmasse durchsetzt. Nach dem
Erkalten wurde abgenutscht und aus 98-proz. Alkohol umkrystallisiert. Wir erhielten
10 g Hydrochlorid des 2-(Morpholino-methyl)-indan-l-ons vom Smp. 162° 1).

2 - (D im e th y la m in o  - m e t h y l ) - in d a n -1 - on  (IVd).
5.3 g Indan-l-on, gelöst in 30 cm3 abs. Alkohol, wurden mit 3,3 g Paraformaldehyd 

und 4,8 g Dimethylamin-hydrochlorid 1/4 Stunde am Rückflusskühler erhitzt, der über
schüssige Paraformaldehyd wurde mit einigen Tropfen Salzsäure in Lösung gebracht 
und das entstandene homogene Reaktionsgemisch über Nacht stehen gelassen. Die ab
geschiedenen Krystalle des 2-(Dimethylamino-methyl)-indan-l-on-hydrochlorids liessen 
sich trotz mehrfachem Umkrystallisieren aus Alkohol nicht analysenrein erhalten. Sie 
zersetzen sich bei etwa 138°.

2 - ( D i ä t h y l a m i n o - m e t h y l ) - i n d a n - l  - o n  ( I V e ) .
26.4 g Indan-l-on, 15 g Paraformaldehyd und 26,2 g Diäthylamin-hydrochlorid in 

60 cm3 abs. Alkohol wurden 10 Minuten am Rückflusskühler unter Rühren erhitzt; der 
überschüssige Paraformaldehyd wurde mit ca. IV2 cm3 konzentrierter Salzsäure in Lösung 
gebracht. Beim Abkühlen entstanden zwei Schichten. Die untere Schicht war nach zwei 
Tagen mit Krystallen des 2-(Diäthylamino-methyl)-indan-l-on-hydrochlorids durchsetzt 
die sich nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Alkohol und Essigester bei 115° zu 
zersetzen beginnen.

4,948 mg Subst. gaben 11,99 mg C 0 2 und 3,44 mg H20  
CI4H 2U0NC1 Ber. C 66,28 H 7,94%

Gef. „ 66,15 „ 7,77%
2 - ( D ip r o p y la m in o - m e t h y l) - in d a n -1 - on (IV f).

26.4 g Indan-l-on, gelöst in 60 cm3 abs. Alkohol, wurden mit 6 g Paraformaldehyd 
und 24,8 g Dipropylamin-hydrochlorid am Rückflusskühler erhitzt. Nachdem eine homo
gene Lösung entstanden war, wurden weitere 6 g Paraformaldehyd zugegeben, die nach 
v 2 Stunde ebenfalls in Lösung gingen. Nun wurde abermals mit 6 g Paraformaldehyd 
versetzt und der nach 1 x/2 Stunden Reaktionsdauer noch ungelöste Paraformaldehyd mit 
konz. Salzsäure zersetzt. Die abgekühlte Lösung wurde sodann in die 5-fache Menge 
Äther gegossen, wobei zwei Schichten entstanden. Aus der unteren, mit Krystallen 
durchsetzten Schicht konnte das Hydrochlorid des 2-(Dipropylamino-methyl)-indan-l-ons 
nicht rein erhalten werden. Das mit Dipropylamin-hydrochlorid verunreinigte Produkt ist 
wasserlöslich. Die wässerige Lösung gibt mit Sodalösung eine zunächst ölige, langsam 
fest werdende Fällung.

2 - ( B e n z y lm e t h y la m in o - m e t h y l ) - in d a n - l -  on (IV g).
5,3 g Indan-l-on, 1,32 g Paraformaldehyd und 8 g Benzylmethylamin-hydrobromid 

wurden in 30 g Dioxan kurz aufgekocht. Aus der homogenen Reaktionslösung schied
') In Übereinstimmung mit R. H. Harradence und F. Lions, loc. cit.



sich beim Erkalten das Hydrobromid des 2-(Benzylmethylamino-methyl)-indan-l-ons aus,
das nach Umkrystallisieren aus Methylalkohol den konstanten Smp. 1S3— 154° zeigt. 

4,730 mg Subst. gaben 10,81 mg C 02 und 2,43 H 20  
Ci8H 20ONBr Ber. C 62,43 H 5,80%

Gef. „ 62,36 „ 5,75%
2 - ( M e t h y la m in o - m e t h y l ) - in d a n - l  -o n  (IV h).

3,46 g der oben beschriebenen Verbindung IVg wurden in 150 cm 3 abs. Alkohol 
suspendiert und bei 40° in Gegenwart von 0,1 g Palladiummohr hydriert. Nach Auf
nahme der für 1 Mol berechneten Menge W asserstoff war vollständige Lösung eingetreten. 
Hierauf wurde vom Katalysator abfiltriert, das F iltrat eingedampft und der Rückstand 
aus Alkohol und Essigester umkrystallisiert. Das Hydrobromid des 2-(Methylamino- 
m ethyl)-indan-l-ons schmolz rein bei 158—159°.

4,469 mg Subst. gaben 8,46 mg C 0 2 und 2,18 mg H 20  
Cn H 14ONBr Ber. C 51,55 H 5,51%

Gef. „ 51,65 „ 5,46%

2. A m in o a lk o h o le  (V) und I n d e n d e r i v a t e  (V II).
2 - ( P ip e r id in o - m e t h y l ) - in d a n - la -  u n d  - l ß - o l e  (Va).

53,2 g Hydrochlorid des 2-(Piperidino-methyl)-indan-l-ons vom Zersetzungspunkt 
214° wurden in 900 cm3 Wasser gelöst und in die eisgekühlte Lösung unter Rühren 600 g
5-proz. Natriumamalgam allmählich eingetragen. Durch gleichzeitiges Zutropfen von 
150 cm3 50-proz. Essigsäure sorgte man für fortwährende schwach saure Reaktion. 
Hierauf wurde abfiltriert, das Filtrat mit Sodalösung alkalisiert, die ausgefallene ölige 
Base in Äther aufgenommen, die ätherische Lösung über Pottasche getrocknet und ein
gedampft. Der ölige Rückstand wurde in der 10-fachen Menge Essigester gelöst und diese 
Lösung mit der berechneten Menge in Essigester gelöster Chlorwasserstoffsäure neutrali
siert. Die ausgefällte Substanz krystallisierte man mehrmals aus Alkohol-Essigester 
(1 : 2) um, wobei eine einheitliche bei 206,5— 207° schmelzende Verbindung, das Hydro
chlorid des 2-(Piperidino-methyl)-indan-la-ols, erhalten werden konnte.

3,864 ; 4,837 mg Subst. gaben 9,53; 11,93 mg C 0 2 und 2,76; 3,46 mg H 20  
C15H 220NC1 Ber. C 67,22 H  8,28%

Gef. „ 67,30; 67,32 „ 7,99; 8,00%
Aus den Mutterlaugen liess sich die isomere /3-Verbindung durch Umwandlung des 

Hydrochlorids in die freie Base und Destillation des erhaltenen Öles rein erhalten. 
Sdp. o i  mm 128— 129°. Das aus der gereinigten Base erhaltene Hydrochlorid zeigt den 
Smp. 169— 170°.

4,834; 4,185 mg Subst. gaben 11,91; 10,32 mg C 0 2 und 3,61; 3,11 mg H 20  
C15H 220NC1 Ber. C 67,22 H 8,28%

Gef. „ 67,23; 67,28 „ 8,33; 8,30%
2 - ( P ip e r id in o - m e t h y l ) -  in d e n  (V lla ) .

a) A u s der a -V er b in d u n g  (Va). 1 g Hydrochlorid des 2-(Piperidino-methyl)- 
indan-la-ols vom Smp. 206,5— 207° wurde mit 10 cm 3 einer Mischung von Eisessig und 
konz. Salzsäure in Verhältnis von 4 : 1  15 Minuten am Rückfluss gekocht. D ie Reak
tionslösung wurde eingedampft und der Rückstand im Hochvakuum scharf getrocknet. 
Das so erhaltene Hydrochlorid des 2-(Piperidino-methyl)-indens schmilzt bereits nach ein
maligem Umkrystallisieren aus Alkohol-Essigester (1: 3) konstant bei 235— 237°.

5,039 mg Subst. gaben 13,24 mg C 0 2 und 3,63 mg H 20  
C15H 20NC1 Ber. C 71,56 H 8,01%

Gef. „ 71,59 „ 8,06%
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Die in Freiheit gesetzte Base vom Sdp. q,i mm 139— 141° bildete eine krystallinische 

Masse vom Smp. 36— 37°, die in allen Lösungsmitteln leicht löslich ist.
b) A u s d er  ß -V erb in d u n g  (Va). 1 g Hydrochlorid des 2-(Piperidino-methyl)- 

indan-l/?-ols, Smp. 169— 170°, wurde mit 2 cm 3 konz. Salzsäure kurze Zeit gekocht und 
die Reaktionslösung im Vakuum zur Trockne eingedampft. Die erhaltenen Krystalle 
schmelzen nach einmaligem Umkrystallisieren bei 235— 237° und geben mit dem unter a) 
beschriebenen 2-(Piperidino-methyl)-inden-hydrochloridkeine Schmelzpunktserniedrigung.

C h lo r m e th y la t :  10 g Hydrochlorid des 2-(Piperidino-methyl)-indens vom Smp. 
235 237° wurden mit 10 g Methyljodid in 100 cm 3 Aceton einige Minuten stehen gelassen,
wobei spontane Krystallisation unter Selbsterwärmung eintrat. Die abgenutschten 
Krystalle wurden in 200 cm3 Wasser gelöst und die Lösung mit aus 20 g Silbernitrat 
frisch gefälltem Silberchlorid einige Stunden geschüttelt. Sodann wurde abfiltriert und 
das Filtrat eingedampft. Das erhaltene Chlormethylat des 2-(Piperidino-methyl)-indens 
schmilzt umkrystallisiert bei 2 1 0 —2 1 2 °.

3,994 mg Subst. gaben 10,63 mg C 0 2 und 2,99 mg H 20  
C16H 22NC1 Ber. C 72,82 H  8,38%

Gef. „ 72,63 „ 8,40%
2 -(4 /- Ä t h y lp ip e r id in o - m e th y l) - in d e n  (V llb ).

20 g 2-(4'-Äthylpiperidino-methyl)-indan-l-on-hydrochlorid, in 450 cm3 Wasser 
gelöst, wurden mit 200 g Natriumamalgam unter gleichzeitigem Zutropfen von 75 cm 3 

50-proz. Essigsäure reduziert. Das erhaltene Aminoalkohol-Gemisch führte nach der 
Wasserabspaltung zum 2-(4/-Äthylpiperidino-methyl)-inden vom Sdp. 0  05  mm 128° und 
Smp. 48— 50°. Das Hydrochlorid krystallisiert aus Alkohol und Essigester in Blättchen  
vom Smp. 215—217°.

3,418 mg Subst. gaben 9,20 mg C 0 2 und 2,65 mg H 20  
C17H 24NC1 Ber. C 73,47 H 8,72%

Gef. „ 73,44 „ 8,67%
2 -(M o r p h o l in o -m e th y l) - in d e n  (V IIc ).

10 g 2-(Morpholino-methyl)-indan-l-on-hydrochlorid wurden, in 270 cm 3 Wasser 
gelöst, mit 300 g 4-proz. Natriumamalgam unter gleichzeitigem Zutropfen von 45 cm 3 

50-proz. Essigsäure reduziert. Die Aufarbeitung ergab ein Gemisch der zu erwartenden 
stereoisomeren 2-(Morpholino-methyl)-indan-l-ole in Form eines dickflüssigen Öles vom  
Sdp. 0,35 mm 150—160°, das unmittelbar der Wasserabspaltung unterworfen wurde. Hierzu 
erhitzte man das destillierte Gemisch in Eisessig und konz. Salzsäure im Verhältnis von 
4 :1  1/i  Stunde lang am Rückfluss, dampfte die Reaktionslösung zur Trockne ein, setzte 
die Base mit verdünnter Lauge in Freiheit und destillierte sie. Das 2-(Morpholino-methyl)- 
inden siedete bei 115— 120° unter 0,2 mm Druck und schmolz bei 57— 59°. Das Hydro
chlorid vom Smp. 234— 235° liess sich aus Alkohol umkrystallisieren.

4,404 mg Subst. gaben 10,79 mg C 0 2 und 2,92 mg H 2Ö 
C14H 180NC1 Ber. C 66,78 H 7,25%

Gef. „ 6 6 , 8 6  „ 7,42%
2 - ( D im e th y la m in o -m e t h y l) - in d e n  (V IId ).

10 g 2-(Dimethylamino-methyl)-indan-l-on-hydrochlorid vom Zersetzungspunkt 138° 
wurden in übücher Weise mit Natriumamalgam reduziert und die erhaltene ölige Base 
ohne weitere Reinigung drei Tage bei Zimmertemperatur in der dreifachen Menge 48-pröz. 
Bromwasserstoffsäure gelöst stehen gelassen. Alsdann wurde die Base in Freiheit gesetzt 
Das 2 -(Dimethylamino-methyl)-inden vom Sdp-o,i mm 100— 105° lieferte ein Hydrochlorid 
vom Smp. 210—212°.

4,032 mg Subst. gaben 10,17 mg C 02 und 2,77 mg H20  
C12H 16NC1 Ber. C 68,72 H 7,69%

Gef. „ 68,83 „ 7,69%
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2 - ( D iä t h y la m in o - m e t h y l ) - in d e n  (V lle ) .

25 g  2-(Diäthylamino-m ethyl)-indan-l-on wurde wie oben mit N a t r i u m a m a l g a m  
reduziert und die erhaltene Base destilliert. Sdp. 0,07 mm 103— 107°. Die W a s s e r a b s p a l t u n g  
wurde m it Eisessig und konz. Salzsäure vorgenommen. Das erhaltene 2-(D iäthylam ino- 
methyl)-inden siedete bei 86— 88° unter 0,08 mm Druck.

Das Hydrochlorid vom Smp. 183— 184° stellt, aus Alkohol und Essigester umkrystal- 
Iisiert, grobkörnige Krystalle dar.

4,640 mg Subst. gaben 12,03 mg C 02 und 3,46 mg H 20  
CjJ L n CI Ber. C 70,69 H  8,50%

Gef. „ 70,71 „ 8,35%
2 -( D ip r o p y la m in o - m e t h y l) -  in d e n  ( V l l f ).

Rohes 2-(Dipropylamino-methyl)-indan-l-on ergab bei der Reduktion mit Natrium
amalgam eine bei 115— 117° unter 0,08 mm Druck siedende farblose Base.

3,908; 3,655 mg Subst. gaben 11,08; 10,31 mg C 0 2 und 3,30; 3,21 mg H 20  
C16H 25ON Ber. C 77,66 H 10,19%

Gef. „ 77,32; 76,96 „ 9,45; 9,82%
Die Wasserabspaltung mit konz. Salzsäure in Eisessig führte zum 2-(Dipropylamino- 

methyl)-inden vom Sdp. 0 ,35  mm 109— 110°.
4,912 mg Subst. gaben 15,05 mg C 0 2 und 4,36 mg H 20  

C16H 23N  Ber. C 83,77 H 10,13%
Gef. „ 83,60 „ 9,93%

Das Hydrochlorid schmolz, aus Alkohol und Essigester um krystallisiert, bei 
1 6 3 -1 6 5 “.

4,028 mg Subst. gaben 10,66 mg C 0 2 und 3,22 mg H 20  
C16H 24NC1 Ber. C 72,30 H  9,10%

Gef. „ 72,22 „ 8,95%
2 - ( B e n z y lm e t h y la m in o - m e t h y l ) - in d a n - l -  o le  (Vg).

In eine eisgekühlte wässerige Lösung von 22,4 g Hydrobromid des 2-(Benzyl- 
methylamino-methyl)-indan-l-ons vom Smp. 153— 154° wurden allmählich 540 g 5-proz. 
Natriumamalgam unter Rühren eingetragen. Durch gleichzeitiges Zutropfen von 50-proz. 
Essigsäure hielt man die Reaktionslösung ständig schwach sauer. Hierauf wurde abfil
triert, aus dem sauren Filtrat die Base in Freiheit gesetzt und durch Destillation ge
reinigt. Die bei 160— 170° unter 0,1 mm Druck übergehende Fraktion stellte ein 
Gemisch der stereoisomeren 2-(Benzylmethylam ino-methyl)-indan-l-ole dar.

4,810 mg Subst. gaben 14,29 mg C 02 und 3,33 mg H „0  
C18H 21ON Ber. C 80,84 H 7,92%

Gef. „ 81,01 „ 7,77%
2 -( M e th y la m in o -m e t h y l)  - in d e n  ( V I lg ) .

6,4 g der oben beschriebenen Verbindung Vg schüttelte man in alkoholischer Lösung
in Gegenwart von 0,1 Teil Palladiummohr in Wasserstoffatmosphäre bei 40— 50°, wobei
die für 1 Mol berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen wurde. Nach Abfiltrieren und 
Eindampfen versetzte man mit verdünnter Natronlauge, nahm das ausgefallene Gemisch 
der stereoisomeren 2-(Methylamino-methyl)-indan-l-ole in Äther auf, trocknete die äthe
rische Lösung über Pottasche und dampfte sie ein. Der Rückstand wurde in der 5-fachen 
Menge konz. Salzsäure gelöst, 24 Stunden stehen gelassen, hierauf noch 1/2 Stunde auf 
50° erwärmt, dann mit Wasser verdünnt und die Base m it Ammoniak in Freiheit gesetzt. 
Das 2-(Methylamino-methyl)-inden vom Sdp.o,o6mm 76— 78° lieferte ein Hydrochlorid 
in Form von Blättchen vom Smp. 212— 213° (aus Alkohol und Essigester).

3,017 mg Subst. gaben 7,47 mg C 02 und 1,95 mg H 20  
C nH 14ONCl Ber. C 67,55 H  7,12%

Gef. „ 67,56 „ 7,21%
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3. I n d e n d e r i v a t e  V I I I .

1 - M e t h y l- 2 - ( p ip e r id in o -m e t h y l) - in d e n  ( V i l l a ) .
Aus einer eisgekühlten Lösung von 53,2 g salzsaurem 2-(Piperidino-methyl)-indan- 

1-on vom Zersetzungspunkt 214° wurde die Base mit Ammoniak in Freiheit versetzt 
und rasch in Äther aufgenommen. Der scharf getrocknete Ätherauszug wurde in eine 
vorbereitete Grignard-'Lösung, dargestellt aus 60 g Methyljodid und 11,5 g Magnesium
spänen in Äther, so rasch zugetropft, dass das Reaktionsgemisch im Sieden gehalten 
wurde. Hierauf wurde noch l / 4 Stunde auf dem Wasserbad gekocht und mit Eis und 
Ammoniumchlorid-Lösung zersetzt. Es bildet sich eine Emulsion, die sich durch Zugabe 
von 50-proz. Essigsäure in zwei Schichten trennen Hess. Die getrocknete Ätherschicht 
wurde eingedampft und der Rückstand mit Petroläther (Sdp. 50°) verrührt. Der in 
Petroläther lösliche Anteil, der die isomeren l-Methyl-2-(piperidino-methyl)-indan-l-ole 
(Via) enthielt, wurde eingedampft und das erhaltene dickflüssige ö l  unmittelbar der 
Wasserabspaltung unterzogen.

3,7 g dieses Gemisches, in 37 g Eisessig gelöst und mit 9 cm 3 konz. Salzsäure versetzt, 
wurden 1/t  Stunde zum Sieden erhitzt und die Reaktionslösung wurde eingedampft. Der 
krystalhne Rückstand wurde mit 2-n. Natronlauge übergossen, die in Freiheit gesetzte 
Base in Äther aufgenommen, die ätherische Lösung über Pottasche getrocknet und ein
gedampft. Das so erhaltene l-Methyl-2-(piperidino-methyl)-inden siedete bei 125— 127° 
unter 0,15 mm Druck. Das Hydrochlorid krystaüisierte aus 95-proz. Alkohol in glas
klaren Körnern vom Smp. 259°.

4,918; 3,618 mg Subst. gaben 13,17; 9,64 mg C 0 2 und 3,68; 2,65 mg H 20
C16H 22NC1 Ber. C 72,82 H 8,40%

Gef. „ 73,08; 72,71 „ 8,37; 8,20%
1 - Ä th v l- 2 - ( p ip e r id in o -m e t h y l) - in d e n  (V H Ib ).

Wie oben beschrieben unter Verwendung vonÄthyljodid erhalten, Sdp.0>i mm 132-135°, 
Hydrochlorid Smp. 242—243° (aus Essigester-Alkohol).

4,686; 4,712 mg Subst. gaben 12,61; 12,65 mg C 0 2 und 3,55; 3,56 mg H 2Ö
C17H 24NC1 Ber. C 73,50 H 8 ,6 8 %

Gef. „ 73,43; 73,28 „ 8,48; 8,45%
1 - P h e n y l- 2 - ( p ip e r id in o -m e t h y l) - in d e n  (V IIIc ).

In ähnlicher Weise mittels Phenyl-magnesiumbromid gewonnen, Öl vom Sdp .0 4 mm 
190°, das ein aus Essigester-Alkohol umkrystallisierbares Hydrochlorid vom Smp. 
230—232° bildet.

5,162 mg Subst. gaben 14,65 mg C 0 2 und 3,41 mg H 20  
C21H 24NC1 Ber. C 77,38 H 7,43%

Gef. „ 77,47 „ 7,39%
4. 2 - ( P i p e r i d i n o - m e t h y  1 )- i n d a n  ( I X ) .

a) A u s (V lla ) .  Eine Lösung von 7,5 g 2-(Piperidino-methyl)-inden-hydrochlorid 
vom Smp. 235—237° in 50 cm3 absolutem Alkohol wurde mit etwa 30 cm 3 1-n. Natron
lauge neutraHsiert, mit 15 g vorreduziertem Nickelkatalysator versetzt und mit Wasser
stoff bei Zimmertemperatur geschüttelt. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff kommt 
die Hydrierung praktisch zum Stillstand. Die filtrierte Reaktionslösung wurde einge
dampft und der Rückstand destilliert. Das so erhaltene 2-(Piperidino-methyl)-indan 
vom Sdp. 0 ,35  mm HO— 112° Heferte ein in Blättchen krystalhsierendes wasserlöshces 
Hydrochlorid, das, aus einer Mischung von Alkohol und Essigester umkrystallisiert, bei 
218° sinterte und bei 2 2 0 —2 2 2 ° schmolz.

5,320 mg Subst. gaben 13,98 mg C 02 und 4,15 mg H 20  
C15H 22NC1 Ber. C 71,65 H 8,77%

Gef. „ 71,71 „ 8,71%
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b) A u s (I )  u n d  P ip e r id in . 4,3 g 2-(Brom-methyl)-indan wurden in 25 cm a 

solutem Benzol gelöst, diese Lösung wurde m it 3,8 g Piperidin versetzt und zum Sieden er
hitzt. Es schieden sich bald feine Krystalle von Piperidin-hydrobromid aus. Nach 4-stün- 
diger Beaktionsdauer wurden diese abgenutscht, der Rückstand mit Benzol a u s g e w a s c h e n  
und aus dem Filtrat die basischen Anteile durch 3-maliges Schütteln mit 5 cm3 2-n. Salz
säurelösung ausgezogen. Hierauf wurde der salzsaure Auszug m it Ammoniaklösung 
alkalisiert, das ausfallende ö l  in Äther aufgenommen, die ätherische Lösung über P ott
asche getrocknet, eingedampft und der Rückstand der Destillation unterworfen. Die 
Fraktion vom Sdp. o.6 mm 130— 132° lieferte ein Hydrochlorid vom scharfen Smp. 224°. 
Im Gemisch mit dem unter a) beschriebenen Produkt konnte keine Schmelzpunkts
erniedrigung beobachtet werden.

4,060 mg Subst. gaben 10,68 mg C 0 2 und 3,24 mg H 2Ö 
C15H 22NC1 Ber. C 71,65 H  8,77%

Gef. „ 71,80 „ 8,93%
Die Analysen wurden unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel in unserer analy

tischen Abteilung ausgeführt.
W issenschaftliche L aboratorien  der Giba, Basel 

P harm azeutische A bteilung.

212. Über stick stoffha ltige Derivate der M ethionsäure 
von B. H. Ringier.

(26. X . 44.)

G. Schroeter1) h a t eine grosse Zahl funktioneller D erivate  der 
M ethionsäure (M ethylen-disulfonsäure) von der Form el I  dargestellt 
und die grundsätzlichen M öglichkeiten der Verw endung dieser Säure 
für Synthesen beschrieben. Auf ihn geht auch die A usarbeitung  eines 
Verfahrens zur D arstellung reiner M ethionsäure in grösseren Mengen 
zurück. Seine Ergebnisse sind, soweit sie hier interessieren, kurz die 
folgenden:

1. Methionsäure-alkylester stellen ganz unbeständige Körper dar; sie werden schon 
in kaltem Wasser verseift.

2. Methionsäure-arylester dagegen sind äusserst beständig. Selbst m it starker 
Lauge werden sie nur sehr langsam und dann schliesslich unter Abspaltung von S 0 2 
verseift. Sie haben phenolischen Charakter, bilden z. B. wasserlösliche Alkalisalze und 
weisen eine gewisse Desinfektionswirkung auf.

3. Methionsäure-amid sowie dessen N-Alkylderivate sind beständige, krystalli- 
sierte Verbindungen. Ihre Darstellung gelingt häufig durch Umsetzung von Alkylaminen 
mit den beständigen Arylestern der Säure I, nicht aber durch Einwirkung dieser Basen 
auf das Methionsäure-chlorid.

4. Aus dem Methionsäure-chlorid lassen sich dagegen die Methionsäure-anilide ge
winnen. Auch sie sind äusserst beständige Verbindungen, schwer verseifbar, selbst in 
starken Säuren und bilden, zufolge ihres phenolischen Charakters, wasserlösliche Alkali
salze.

x) G. Schroeter, A. 418, 161 (1919).
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5. Dank der aktivierten Methylengruppe bilden die niederen Methionsäure-aryl- 

ester und -alkylanilide benzollösliche Metallverbindungen, welche den Eintritt von Al
kylgruppen, Halogen- und Acylresten erlauben.

Im  Zusam m enhang m it der vorliegenden A rbeit wurde ein Teil 
der A rbeiten aus Schroeters's Versuchsreihen reproduziert und in Ü ber
einstim m ung m it den zitierten Ergebnissen befunden. Als Lösungs
m itte l gelangte dabei T etrachloräthan zur Anwendung an Stelle des 
von Schroeter empfohlenen Toluols.

Bezüglich der Beweglichkeit des W asserstoffes an  der M ethylen - 
gruppe s teh t die Disulfonsäure I  (M ethionsäure) in Analogie zur e n t
sprechenden D icarbonsäure I I  (Malonsäure). In  A usnützung dieser 
Eigenschaft h a tte  Schroeter am  M ethylenkohlenstoff Substitu tionen 
durch einfache Alkyl- und A lkylengruppen, sowie durch Halogen - 
und Acylreste ausgeführt.

/S O 3H / COOH
CH2 c h 2

I  \ s 03H I I  \c O O H

In  W eiterentw icklung dieses Gedankens wurde in der hier v o r
liegenden A rbeit zunächst versucht, einen basischen Substituenten  
in die M ethylengruppe von A rylestern der M ethionsäure einzuführen. 
Als Beispiel kam  der D iäthylam ino-äthylrest zur Anwendung. Ich 
gelangte so zu dem gut krystallisierenden D iäthylam inoäthyl-m ethion- 
säure-diphenylester (III)  und zum D iäthylam inoäthyl-m ethionsäure- 
brenzcatechinester (IV). Die Synthese h a t aber nicht allgemeine 
G ültigkeit; nur die einfachsten A rylester der M ethionsäure erwiesen 
sich als der Substitu tion  durch basische Alkyle fähig. So w ar diese 
überall dort n icht durchführbar, wo die A rylgruppen ihrerseits schon 
stickstoffhaltige S ubstituenten  oder Ringstickstoff trugen, und zwar 
gleichgültig, ob dieser Stickstoff in sauren oder basischen Gruppen 
vorlag.

/ S 0 2- 0  
(C2H 5)2N - C H 2- C H 2- C H

j  j  j  S 0 2 0

.s o ,—o-
(C2H 5)2N—CH2—CH2—CH 

. j y  X S 0 2 0 -
0

Eine zweite Gruppe von D erivaten  bezweckte die Gewinnung 
basischer Abkömmlinge von M ethionsäure-arylestern, welche den 
Stickstoff am A rylkern tragen. So stellte ich den M ethionsäure-4,4'- 
diam ino-diphenylester (V) und als V ertreter von A rylestern m it 
heterocyclischem Stickstoff den M ethionsäure-dichinolylester (VII) 
dar.
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v  \ s o 2- o

S 0 2- 0

^ ^ > - N H 2

^ /S 0 2—NH
c h 2 

VI \ s o 2- n h NH,

VII o — s o 2— c h 2—;2_ S 0 2- 0 - < ^ >

Zu der V erbindung V kam  ich durch E inw irkung von Acetamino- 
phenol auf M ethionsäure-chlorid in Anwesenheit von P yrid in  als 
K ondensationsm ittel und anschliessender alkalischer Verseifung der 
A cetylam inogruppen. Die D arstellung des E sters von der Form el \  II 
erfolgte in gleicher Weise aus dem 8-Oxy-chinolin. In  der L iteratu r 
ist das M ethionsäure-4,4 '-diam inodiphenyl-diam id (V I)1) erw ähnt. 
Es w urde hier aus der entsprechenden D in itroverb indung auf einem 
anderen Weg, näm lich durch R eduktion  m ittels N atrium dith ionit 
bereitet. Wie zu erw arten , ist die alkalische Lösung dieses 4-Amino- 
anilids instab il; beim  Stehen an  der L uft erleidet die V erbindung 
O xydation zu Chinon.

In  den M ethionsäure-am iden der Sulfanilam idreihe liegt eine 
d ritte , im R ahm en dieser U ntersuchung liegende G ruppe von D eri
vaten  vor. Ich  habe zwei bekannte  Suifanilam ide, das einfache 
p-A m ino-phenyl-sulfonam id und das Sulfathiazol (Cibazol) mit 
M ethionsäure-chlorid um gesetzt. Die dabei en tstandenen  V erbin
dungen V III  und IX , das M ethionsäure-4,4 '-di-am idosulfondiphenyl- 
diam id und das M ethionsäure-4,4 '-di-thiazolylam idosulfondiphenyl- 
diam id, bilden leicht lösliche Alkalisalze. Das Sulfathiazol biisst aber 
in V erbindung m it M ethionsäure seine chem otherapeutischen Eigen
schaften vollständig ein.

Schliesslich wurden, ausgehend von den A m inoverbindungen 
V und VI, auch einige Azofarbstoffe hergestellt. W ie das Amino- 
anilid V I, so lässt sich auch der A m ino-arylester V in salzsaurer 
Lösung ohne Schwierigkeit diazotieren und  h ierauf in alkalischer 
Lösung kuppeln. Als K upplungskom ponenten kam en a-X aphthol, 
R -Säure und A cetyl-H -Säure zur A nwendung. Die erhaltenen  roten 
und violetten Farbstoffe liessen sich alle m ehr oder weniger leicht 
isolieren. H ier sei noch erw ähnt, dass die D iazonium salze beider

CH2 CH2

1) G. T. Morgan  und Mitarb., Soc. 97, 58 (1910).
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V erbindungen m it JSTaphthylaminsulfonsäuren selbst in stark  a lk a 
lischer U m gebung nur sehr unvollständig kuppeln. Die K upplung 
gelingt jedoch leicht, wenn acetylierte X aphthylam insulfonsäuren zur 
A nw endung kommen.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
D iä t h y la m in o ä th y l-m e t h io n s ä u r e -d ip h e n y le s t e r  ( I I I ) .

Man trug in die Lösung von 19 g Methionsäure-diphenylester (dargestellt nach 
Schroeter: loc. cit.) und 100 cm3 Toluol, 1,32 g Natrium ein und erhitzte den Kolben 
am Rückflusskühler bis zum Verschwinden des Natriums. Hierauf versetzte man die 
Lösung bei Siedehitze unter mechanischem Rühren in einer Operation mit 25 g Diäthyl- 
amino-äthylchlorid, verdünnt mit 25 cm 3 Toluol. Nachdem die Reaktion nachgelassen 
hatte, kochte man einige Minuten weiter, liess erkalten und filtrierte vom ausgeschiedenen 
Natriumchlorid ab. Die Lösung wurde hierauf im Vakuum konzentriert, mit 1,5 Liter 
Wasser und 10 cm3 konz. Salzsäure versetzt und zur Entfernung des Ausgangsmaterials 
gut ausgeäthert. Nach Zusatz weiterer 300 cm3 konz. Salzsäure krystallisierte das Hydro
chlorid des Diäthylamino-methionsäure-diphenylesters beim Stehen über N acht in weissen 
Flocken aus. Smp. 142— 145°. Die Ausbeute betrug 11,6 g. Aus dem Hydrochlorid liess 
sich die Base durch Soda leicht in Freiheit setzen. Ihr Schmelzpunkt lag bei 90°.

4,201 mg Subst. gaben 0,127 cm3 N 2 (22°, 736 mm)
C19H 250 6N S2 Ber. N  3,27 Gef. N  3,39%

D iä th y  la m in o ä th y  1 - m e th io n s ä u r e -b r e n z c a te c h in e s te r  (IV ).
Zu der Lösung von 10 g Brenzcatechin in 15 cm3 Tetrachloräthan und 7,2 g Pyridin 

liess man bei Zimmertemperatur 9,7 g Methionsäure-chlorid, verdünnt mit 10 cm3 Tetra
chloräthan, eintropfen. Der starken Selbsterwärmung wurde durch Kühlen von aussen 
begegnet. Schliesslich erwärmte man das Reaktionskölbchen noch 2 Stunden auf 70° 
und liess langsam abkühlen. Bei mehrstündigem Stehen krystallisierte der Ester des 
Brenzcatechins in  grösser Reinheit aus. Man filtrierte ihn auf der Nutsche ab und wusch 
ihn mit Äther, worin er vollständig unlöslich war, nach. Sein Schmelzpunkt lag bei 
195—200°. Ausbeute 6,6 g.

4,853 mg Subst. gaben 5,99 mg C 02 und 1,08 mg H 20  
C7H 60 6S2 Ber. C 33,60 H 2,40%

Gef. „ 33,68 „ 2,48%
Von dieser Methylenverbindung wurden 10,9 g in 20 cm3 Wasser und 5 g NaOH  

gelöst. Man fügte 100 cm3 Aceton hinzu und liess in die Lösung bei Eiskühlung unter 
Rühren 15 g Chloräthyl-diäthylamin-hydrochlorid in 20 cm3 Wasser eintropfen. Man er
wärmte hierauf allmählich auf 120°, beliess die Reaktionsmischung 2 Stunden bei dieser 
Temperatur, filtrierte nach dem Erkalten von den ausgeschiedenen, anorganischen Salzen 
ab und destillierte das Lösungsmittel im Vakuum weg. Der Trockenrückstand wurde 
samt den anorganischen Salzen mit 500 cm3 1 -n. Salzsäure ausgekocht. Man filtrierte 
heiss und schüttelte den HCl-Auszug nach dem Erkalten mit Äther aus. Schliesslich 
wurde er stark konzentriert und der Krystallisation überlassen. Das sehr schön krystalli
sierte Hydrochlorid des Diäthylaminoäthyl-methionsäure-brenzcatechinesters liess sich 
aus Alkohol umkrystallisieren. Die Ausbeute betrug 6,5 g. Die Base selber liess sich aus 
der wässerigen Lösung des Hydrochlorids durch Soda ausfallen und hierauf ausäthern. 
Ihr Schmelzpunkt lag bei 161°.

2,296 mg Subst. gaben 0,085 cm3 N 2 (21°, 742 mm)
C13H 190 6N S2 Ber. N  4,01 Gef. N  4,20%

113



M e th io n s ä u r e - 4 ,4 '-d ia m in ö d ip h e n y l- e s t e r  (V ).
Zu der Lösung von 60 g Acetaminophenol in 70 cm3 Tetrachloräthan und 21 g 

Pyridin liess man unter Rühren langsam 24 g Methionsäure-clilorid in 30 cm 3 des gleichen  
Lösungsmittels zufliessen. Die Reaktion war heftig. Nach Beendigung der Zugabe er
wärmte man allmählich bis auf 120° und beliess den Kolben 6 Stunden bei dieser Tempe
ratur. Nach dem Erkalten setzte man % Liter Äther zu und schüttelte die Lösung mit 
300 cm3 2-n. Natronlauge aus. Der Methionsäure-4,4/-diacetaminO-diphenylester wurde 
hierauf aus der wässerigen Lösung seines Natriumsalzes m ittels Salzsäure ausgefällt. 
Nach der Filtration wurde er noch mit Alkohol ausgewaschen. Sein Schmelzpunkt lag 
bei 212— 215°. Ausbeute 20,3 g.

Zur Verseifung der Acetylamino-Gruppen wurden 23,5 g dieses Esters ohne weitere 
Reinigung in 800 cm3 0,2-n. Natronlauge während 6 Stunden in Stickstoff-Atmosphäre 
erhitzt. Man fällte hierauf m it Essigsäure, nutschte ab, wusch mit Wasser nach und 
brachte den Methionsäure-4,4'-diamino-diphenylester durch Auskochen mit 2-n. Salz
säure in Lösung. Man verdünnte noch m it Wasser, filtrierte die lauwarme Lösung von 
etwas Unverseiftem ab, und fällte den Ester mit Pottasche wieder aus. Zur weiteren 
Reinigung wurde er in 100 cm3 Essigester aufgelöst, von einer beträchtlichen Menge 
einer dunklen, flockigen Beimengung abgetrennt und nach dem Vertreiben des Lösungs
mittels aus 25 cm3 Methanol umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt lag bei 141— 146°. 
Ausbeute 9,5 g.

2,992 mg Subst. gaben 0,206 cm 3 N 2 (22°, 739 mm)
C13H 140 6N 2S2 Ber. N  7,80 Gef. N  7,70%

Die Substanz ist löslich in 1 Äquivalent NaOH. Zur Auflösung in Salzsäure ist 
ein Überschuss an HCl notwendig. In verd. salzsaurer Lösung ist sie diazotierbar. Das 
so entstandene Diazoniumsalz wurde in Natronlauge gekuppelt mit a-Naphthöl, R-Säure 
und Acetyl-H-Säure.

M e th io n s ä u r e -4 ,4 '-d ia m in o d ip h e n y l-d ia m id  (V I) .
10 g Methionsäure-dinitrodiphenyl-diamid (dargestellt nach Morgan  bzw. Schroeter, 

loc. cit.) wurden in 1 Liter Wasser im Beisein von 14 g Soda gelöst, gut gekühlt und unter 
Rühren mit 60 g festem Natrium dithionit versetzt. Schon nach wenigen Minuten begann 
sich das Sulfonamid krystallinisch auszuscheiden. Nach 30 Minuten langem Stehen wurde 
filtriert. Das weisse Krystallpulver zersetzte sich bei 230° unter Aufschäumen, ohne vor
her zu schmelzen. Die Ausbeute betrug 4,8 g.

1,347 mg Subst. gaben 0,186 cm 3 N 2 (22°, 742 mm)
Ci3H 160 4N 4S2 Ber. N  15,72 Gef. N  15,60%

Die Verbindung ist löslich in 1 Äquivalent wässeriger Natronlauge; die Lösung 
erleidet jedoch beim Stehen Autoxydation. In überschüssiger Salzsäure tritt ebenfalls 
Auflösung ein und die verd. salzsaure Lösung des Diamids ist diazotierbar, was schon 
von Morgan  erkannt worden ist. Das so entstandene Diazoniumsalz wurde in Natron
lauge gekuppelt mit a-Naphthol, R-Säure und Acetyl-H-Säure.

M e t h io n s ä u r e - d i - 8 - o x y - c h in o ly le s t e r  (V I I ) .
15 g 8-0xy-chinolin, 25 cm3 Tetrachloräthan und 8,2 g Pyridin wurden in üblicher 

Weise mit 11 g Methionsäure in 15 cm3 Lösungsmittel versetzt. Nach 2-stündigem  Er
wärmen auf 70° wurde abgenutscht, mit Äther nachgewaschen und der rohe Ester des 
Oxyehinolins zweimal aus alkalischer Lösung mit Essigsäure umgefällt. Man gewann
6,5 g des Esters vom Schmelzpunkt 140—150°.

3,580 mg Subst. gaben 0,204 cm 3 N 2 (22°, 735 mm)
Ci„H140 6N 2S2 Ber. N  6,50 Gef. N 6,38%
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In gleicher Weise erhielten wir aus 10 g 5-Chlor-8-oxychinolin, 4,4 g Pyridin und 

6 g Methionsäure-chlorid den entsprechenden Di-chlor-oxychinolylester in einer Ausbeute 
von 6,7 g. Schmelzpunkt 161— 167°.

3,491 mg Subst. gaben 0,176 cm3 N 2 (22°, 739 mm)
C19H 120 6N2S2C12 Ber. N  5,60 Gef. N  5,67%

Und die Veresterung von 29 g 5-Chlor-7-acetamino-8-oxychinolin mit 13 g Methion
säure-chlorid im Beisein von 10 g Pyridin und dem üblichen Lösungsmittel ergab ein 
tief goldgelb gefärbtes Derivat, welches unterhalb seiner Zersetzungstemperatur von 
200° nicht schmolz.

1,918 mg Subst. gaben 0,153 cm3 N 2 (22°, 739 mm)
C23H 180 8N 4S2C12 Ber. N  9,11 Gef. N  8,97%

M e th io n s ä u r e -4 ,4 '-d i-a m id o s u lfo n d ip h e n y l-d ia m id  ( V I I I ) .
Eine Lösung von 20 g Sulfanilamid in 80 cm3 Dioxan und 9,5 g Pyridin wurde bei 

50° tropfenweise m it 12,4 g Methionsäure-chlorid in 40 cm3 Dioxan versetzt. Nach 2-stün- 
digem Erhitzen auf 90— 100° goss man die Lösung ab, wusch den Bodenkörper mit fri
schem Dioxan nach, löste ihn in 300 cm3 Wasser und überliess ihn der KrystaUisation. 
Die ausgeschiedenen Anteile waren nur zum Teil krystalliniseh; durch Aufnehmen in 
Alkohol konnten diese jedoch leicht von den amorphen Teilen getrennt werden. Der 
Schmelzpunkt lag bei 260— 265°. Die Ausbeute betrug 7,9 g. Das Amid bildet eine wasser
lösliche Natrium Verbindung von schwach alkalischer Reaktion. Seine Bildung war immer 
mit dem Entstehen einer grösseren Menge von Methionsäure-4-amidosulfon-mono-phenyl- 
amid verbunden, von dem es nicht zu trennen war. Gute Analysenwerte können daher 
von dieser Verbindung nicht mitgeteilt werden.

M e th io n s ä u r e - 4 ,4 '-d i- th ia z o ly la m id o s u lfo n d ip h e n y l- d ia m id  ( I X ) .
Man Hess in eine Lösung von 81 g Sulfathiazol (Cibazol), 24 g Pyridin und 1 Liter 

Tetrachloräthan bei 120° unter Rühren 33 g Methionsäure-chlorid in 200 cm3 dieses 
Lösungsmittels eintropfen. Nach beendetem Einträgen wurde das Gemisch nicht mehr 
weiter erhitzt. Man destillierte das Tetrachloräthan ab, kochte den Trockenrückstand 
mit 4 Liter Wasser aus, welches verworfen wurde und brachte ihn schliesslich durch Er
wärmen mit 2 Liter 0,4-n. Natronlauge in Lösung. Nachdem man die Lösung noch von  
Beimengungen abfiltriert hatte, wurde das Amid durch Zusatz von Essigsäure sorg
fältig ausgefällt. In diese Aufschlämmung brachte man nun 200 cm3 konz. Salzsäure 
und liess sie bei Zimmertemperatur während 3 Stunden am Rührwerk stehen, um alles 
überschüssige Sulfathiazol herauszulösen. Hierauf nutschte man das rohe Amid ab, 
löste es in 2 Liter heissem 95-proz. Alkohol und trennte 7 g unlösliche Verunreinigungen 
durch Filtration ab. Aus der alkoholischen Lösung wurde das Amid durch vorsichtiges 
Hinzufügen von 750 cm3 0,5-n. alkoholischer Natronlauge in Form seines Natriumsalzes 
zur Abscheidung gebracht. Die Ausbeute betrug 55 g. Die wässerige Lösung des Salzes 
hat schwach alkalische Reaktion. Aus ihr ist das reine Amid nun leicht zu gewinnen, 
Dieses schmilzt ziemlich scharf bei 210°.

4,878 mg Subst. gaben 6,27 mg C 02 und 1,26 mg H 20
C19H 180 8N 6S2 Ber. C 35,08 H 2,78%

Gef. „ 35,13 „ 2,90%
Die Analysen wurden in unserer analytischen Abteilung unter Leitung von Hrn.

Dr. H. Gysel ausgeführt.
W issenschaftliche Laboratorien der Giba, Basel, 

Pharm azeutische Abteilung.
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213. Gonadotropes Hormon und H odenstoffweehsel
(II. M itteilungb) 

von W erner Sehuler.
(27. X . 44.)

Versuche, eine H orm onw irkung auf den Gewebsstoffwechsel von 
Organen nachzuweisen und  zu analysieren, haben  früher ergeben, 
dass sich am  H oden von E a tte n  die In k re tfu n k tio n  der H ypophyse 
n ich t nu r an V eränderungen des W achstum s und  der G ew ebsstruktur 
nachweisen lässt, sondern auch an  charak teristischen  Veränderungen 
des Gewebsstoffwechsels in  vitro . Die A nalyse dieser horm on
bedingten Stoffwechseländerung erfolgte 1. durch den Vergleich der 
A tm ung von Hodengewebe norm aler E a tte n  m it der von H oden hypo
physenloser E a tte n  und  2. durch die U ntersuchung der H oden
atm ung hypophysenloser, unbehandelter E a tte n  im  Vergleich mit 
der hypophysenloser, m it gonadotropem  H orm on behandelter E atten . 
W ir berichten  im Folgenden über Versuche, welche unsere damaligen 
Befunde ergänzen und erw eitern.

1 .
Hodengewebe n o r m a le r ,  e r w a c h s e n e r  E a t t e n  a tm e t in 

glucosehaltiger Ringer-Lösung wesentlich stä rk er als in  glucosefreier 
Lösung, verm ag also zugesetzte Glucose in  v itro  o x y d a tiv  zu ver
werten.

Hodengewebe h y p o p h y s e n lo s e r  E a t t e n  a tm e t — etw a 4—5 
W ochen nach der H ypophysektom ie, in welcher Zeit die H oden stark 
a trophiert sind — in glucosefreier Lösung nahezu wie normales 
Hodengewebe, in glucosehaltiger Lösung dagegen n ich t s tä rk e r als 
in glucosefreier Lösung; das Hodengewebe verm ag also nach dem 
Ausfall der Ink re tfunk tion  der H ypophyse in v itro  zw ar zelleigenes 
M aterial nach wie vor oxydativ  zu verw erten, h a t  aber die Fähig
keit eingebüsst, zugesetzte Glucose oxydativ  um zusetzen.

Dieser früher erhobene B efund einer charak teris tischen  Stoff
wechseländerung des Hodengewebes bezieht sich auf ein Z eitintervall 
von 4 - 5  W ochen nach dem Ausfall der In k re tfu n k tio n  der H ypo
physe, lässt aber die F rage nach der E ntw icklung dieser Stoffwechsel- 
änderung eines Organes in zeitlicher A bhängigkeit von dem  I nkret- 
ausfall offen.

Es wurde daher an  einer grösseren A nzahl hypophysenloser 
E a tte n  zu verschiedenen Zeiten nach der H ypophysektom ie die

b  I. Mitteilung: W . Schüler, Helv. 2 4 ,119E (1941); s. a.: R. Meier und W. Schüler: 
Helv. med. acta 7, Suppl. VI (1940/41).
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H odengew ebsatm ung sowohl in glucosefreier als auch in glucose
haltiger Lösung, die sogenannte „G rundatm ung“ sowie die „Glucose
a tm u n g “ 1), bestim m t. Die entsprechenden A tm ungsw erte einiger 
norm aler H atten  dienten als K ontrolle und dem Nachweis, dass die 
gefundenen W erte tro tz  jahreszeitlicher Verschiedenheit m it den 
früher an  zahlreichen Tieren erhobenen Befunden übereinstim m en. 
M ethodische Angaben und die bei den Einzelversuchen gefundenen 
A tm ungsw erte sind dem Versuchsteil zu entnehm en. In  Fig. 1 sind 
die m ittleren  W erte der G rundatm ung und der Glucoseatmung in 
zeitlicher A bhängigkeit von der H ypophysektom ie graphisch zur 
D arstellung gebrach t; als q u an tita tiv  erfassbare Äusserungen der 
gleichzeitig erfolgten H odenatrophie sind die M ittelwerte der H oden
feuchtgewichte (pro 100 g Tiergewicht) und der Hodentrockengewichte 
(in % der Feuchtgew ichte) ebenfalls in der F igur eingetragen.

Qo
10 t  

9 
8 
7 
6
5 +
4
3 
2 
1 LU

Normale
Ratten

2 Weh. 4 Weh. 6 Weh. 8 Weh.
Hypophysenlose Ratten

Fig. 1.
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JU o
^ .So

1200- -18 %
1000- -17%
800- - 16%
6 0 0 - i

4 0 0 - ■14%
200 ; -1 3 %

L 12%

n a c h H y p o
p h y s e k to m ie .

Qo in gluoosehaltiger Lösung: schwarz (Glucoseatmung)
Qq2 in glucosefreier Lösung: weiss (Grundatmung) 
Hodenfeuchtgewichte pro 100 g Tiergewicht in mg: Linie 
Hodentrockengewichte in % der Hodenfeuchtgewichte: o o o

Bei n o r m a le n  B a t t e n  entsprechen die gefundenen M ittelwerte 
der G rundatm ung und der Glucoseatmung des Hodengewebes w eit
gehend den früher von uns festgestellten m ittleren  W erten; die 
G lucoseatm ung ist wesentlich höher als die G rundatm ung.

x) Vgl. W. Schüler, Helv. physiol. pharmacol. acta I, 105 (1943).
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Dass unsere Atmungswerte für Hodengewebe niedriger sind als die anderer Autoren 

(0 . Warburg o. s .1); W. Reiss  c. s .2) bedarf vielleicht der Begründung: aus besonderen, 
früher eingehend erörterten Gründen3), auf die auch im Versuchsteil n o c h m a ls  kurz ein
gegangen wird, sind unsere Werte auf das gesamte Trockengewicht, bestimm t an einem 
aliquoten Teil des frischen Hodens, bezogen. Der höhere, weil verlustlose Trockenge
wichtswert erniedrigt den Warburg'sehen  Atmungsquotienten.

Auch das m ittle re  H odenfeuchtgew icht, bezogen auf je 100 g 
Tiergewicht, sowie das Trockengew icht in  % des Feuchtgew ichtes 
entsprechen den früher von uns gefundenen3) W erten .

Bei h y p o p h y s e n lo s e n  B a t t e n  verhalten  sich G rundatm ung 
und  G lucoseatm ung verschieden:

Die G r u n d a tm u n g  v erändert sich m it der Zeit nach Hypo- 
physektom ie kaum ; bei den 6, 8 und  10 W ochen nach der Hypo- 
physektom ie gefundenen M ittelw erten w ar entsprechend der langen 
Zeit und  der A nfälligkeit der Tiere m it der etw as grösseren Schwan
kung der G rundatm ung zu rechnen.

Die G lu c o s e a tm u n g  dagegen n im m t m it der Zeit nach der 
H ypophysektom ie kontinuierlich ab. Sie erre ich t in dieser Versuchs
serie nach etw a 6 W ochen einen Tiefw ert, der auch nach  längerer 
Zeit, 8 und 10 W ochen, n ich t w eiter u n te rsch ritten  w ird und  mit 
den früher von uns 4—5 W ochen nach H ypophysektom ie gefundenen 
G lucoseatm ungsw erten befriedigend übereinstim m t.

N ahezu gleichzeitig m it der A bnahm e der G lucoseatm ung ver
läu ft die A bnahm e der m ittleren  H o d e n f e u c h tg e w ic h te  als Aus
druck der m it der Zeit nach H ypophysektom ie zunehm enden H oden
atrophie, histologisch charak teris iert durch zunehm enden Schwund 
der H odenkanälchen sowie A bnahm e ihres zeitigen In haltes  und 
dessen Differenzierung.

Das H o d e n t r o c k e n g e w ic h t ,  ausgedrückt in  % des F eu ch t
gewichtes, n im m t dem gegenüber m it der Zeit nach der H ypo
physektom ie s ta rk  zu und erreicht ebenfalls nach etw a 6 Wochen 
einen M axim alwert, der n ich t m ehr ü b ersch ritten  w ird und  m it den 
früher von u n s3) festgestellten W erten, 4—5 W ochen nach H ypo
physektom ie, übereinstim m t.

Das M inimum der G lucoseatm ung des Hodengewebes und  des 
H odenfeuchtgewichtes wie das M axim um  des prozentualen  H oden
trockengewichtes werden also zu etw a gleicher Zeit e rre ich t; weder 
der zeitliche Verlauf dieser G ew ichtsveränderungen noch der der 
V eränderungen des histologischen Bildes der H oden, verglichen mit 
dem zeitlichen Verlaufe der Stoffw echseländerung nach H ypo
physektom ie, ergeben A nhaltspunkte  dafür, dass einer der Vorgänge 
dem anderen vorausgeht oder nachfolgt.

Ü O. Warburg, K .  Posener, E. Negelein, Bioch. Z. 152, 309 (1924).
2) W. Reiss, H. Druckrey, A. Hochwald, Endokrinologie 12, 243 (1933).
3) R. Meier, W. Schüler, H elv. med. acta 7, Suppl. VI (1940/41).



Die B e h a n d lu n g  h y p o p h y s e n lo s e r  H a t t e n  m i t  g o n a d o -  
t r o p e m  H o rm o n  verursacht n ich t nu r W achstum  des atrophischen 
Hodens und V eränderungen der geweblichen S truk tur, sondern auch 
eine Steigerung der als Folge der H ypophysektom ie herabgesetzten 
H odengew ebsatm ung in vitro . W ährend aber nach der H ypo
physektom ie nu r die Glucoseatmung des Hodens — und zwar, 
wie vorgehend beschrieben, kontinuierlich — absinkt, steigt bei der 
Behandlung hypophysenloser R atten  m it gonadotropem  Horm on 
nicht nur die G lucoseatm ung, sondern in den ersten 10—32 B ehänd - 
lungstagen gleichzeitig und gleich stark  auch die durch die H ypo
physektom ie n ich t veränderte G rundatm ung, sodass ein Atm ungs- 
stoffwechsel resultiert, der von dem norm alen Hodengewebes w esent
lich verschieden ist und dem des Hodens infantiler R a tten  gleicht.

Diese früher erhobenen Befunde (I.e. S. l 1))liessen zwei D eutungs
m öglichkeiten offen: entw eder ist für die Norm alisierung des H oden
stoffwechsels hypophysenloser R a tten  ausser dem gonadotropen H or
mon noch ein anderer H ypophysenfaktor nötig, der in unseren ge
reinigten E x trak ten  fehlt — oder die Stoffwechseländerung des 
Hodengewebes ist im wesentlichen von der durch das gonadotrope 
Horm on bedingten W achstum s- und S trukturänderung  des Gewebes 
abhängig; in diesem Falle m üsste eine länger dauernde Behandlung 
zur Norm alisierung des Hodenstoffwechsels führen, im erstgenannten 
Falle nicht.

Um diese Frage zu entscheiden, haben wir eine grössere Anzahl 
von R atten , welche seit 4 W ochen hypophysenlos waren (und von 
denen einige zur Bestim m ung der H odenatm ung lt. Fig. 1 Verwen
dung fanden) täglich w ährend weiteren 4 W ochen m it einem gonado- 
trop stark  wirksamen H ypophysenpräparat behandelt, das von 
Dr. Benz in unseren chemischen Laboratorien dargestellt, w eit
gehend gereinigt und von uns auf seine gonadotrope W irksam keit 
geprüft worden war.

Nach 4 W ochen Behandlung wurde bei den noch überlebenden 
Tieren wie üblich die Grund- und  Glucoseatm ung des Hodengewebes 
bestim m t. Die gefundenen M ittelwerte sind in Fig. 2 neben früher 
gefundenen A tm ungsw erten graphisch zur D arstellung gebracht.

Nach einer B ehandlungszeit von 4 W ochen ist — wie ersicht
lich — die Glucoseatm ung wieder wesentlich stärker als die G rund
atm ung; das Hodengewebe dieser hypophysenlosen, lange m it 
gonadotropem  Horm on behandelten R atten  verhält sich also wie das 
norm aler R a tten  und die A tm ungsw erte sowohl der Glucose- wie 
der G rundatm ung erreichen fast die W erte norm aler, erwachsener 
Tiere.

!) E. Meier,  W. Schüler, Helv. med. acta 7, Suppl. V I (1940/41).
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H o d e n g e  w e b s a tm u n g  
v o n  R a t t e n ,  w e lc h e  4 W o c h e n  n a c h  H y p o p h y s e k t o in ie  w e it e r e  4 W o ch en  
m it  g o n a d o tr o p e m  H o rm o n  b e h a n d e l t  w o r d e n  s in d , sowie von infantilen und 
erwachsenen Normalratten und von unbehandelten und nur 12 Tage behandelten hypo

physenlosen R atten.
Q0 „ in glucosehaltiger Lösung: schwarz (Glucoseatmung);
Q0s in  glucosefreier Lösung: weiss (Grundatmung).

Die Norm alisierung der H odenatm ung durch B ehandlung  m it 
gonadotropem  H orm on erfolgt aber n ich t durch kontinuierlichen 
Anstieg der G lucoseatm ung, wie der A bfall derselben nach Hypo- 
physektom ie, sondern verläuft über einen dem Hodengewebe in fan
tiler B a tten  ähnlichen A tm ungstyp, der erst nach länger dauernder 
B ehandlung norm alisiert wird.

V e r s u c h s t e i l .
Die V e r s u c h s t ie r e  entstammen unserem Tierbestand, doch kamen nur ausge

suchte, in jeder Beziehung einwandfreie, schon längere Zeit bei uns unter optimalen 
Bedingungen gehaltene Ratten zur Verwendung, da die Hypophysektomie einen immerhin 
schweren operativen Eingriff darstellt.

Die H y p o p h y s e k to m ie  wurde im wesentlichen nach der Methode von Collip, 
Selye  und Thompson1) durchgeführt, welche sich uns seit langer Zeit bewährt hat; 
Schwierigkeiten bereitete lediglich die jahreszeitlich unterschiedliche Blutungsneigung 
der Tiere, die durch Nachblutung aus der Knochenwunde zu höherer Sterblichkeit post 
operationem führen kann. Durch Füllen des Bohrloches mit etwas W achs lässt sich die 
Gefahr der Nachblutung vermeiden. Die Sterblichkeit der R atten beträgt bei uns in den 
ersten 4 Wochen ca. 20— 30%, in 6— 8 Wochen ca. 30— 40%. Nur Tiere, welche sich bei 
der Autopsie als völlig hypophysenlos erwiesen, wurden zu den Versuchen verwandt.

l ) 1. B. Collip, H. Selye, D. L. Thompson, Nature (Brit.) 131, 56 (1933); Virchow’s 
Arch. 290, 24 (1933).
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Tabelle I.

A tm u n g  v o n  H o d e n g e w e b e  n o r m a le r  R a t t e n .

Vers.
Nr.

Tier
zahl

Tier-
Gewicht

g

T
fe

g

lo d en g e w  
u c h t  
pro 100 g 

Tier
g

ic h t
tr o c k e n

°//o

Q
Atmungs-ÄJ 

ohne Glucose 
(Grund
atmung)

O.ngw-Lösung 
mit Glucose 
(Glucose
atmung)

252 1 220 2,55 1,16 12,7 5,2
254 1 190 2,40 1,26 12,3 4,7 —

254 1 190 2,41 1,26 12,3 4,0 —

256 1 245 2,83 1,15 12,8 4,0 —

256 1 245 2,83 1,15 12,6 3,9 —

253 1 196 2,46 1,25 12,5 — 7,4
255 1 250 2,85 1,14 12,6 — 6,5
255 1 250 2,85 1,14 12,6 — 7,2
256 1 245 2,83 1,15 12,8 — 7,0
256 1 245 2,83 1,15 12,8 — 7,2

M ittelwerte: 2,68 1,18 12,6 4,4 7,1

Tabelle II.
A tm u n g  v o n  H o d e n g e w e b e  h y p o p h y s e n lo s e r  R a t t e n .

Vers.
Nr.

Tier
zahl

Tier-
Gew.

g

W o
chen
hypo

physen
los

Ho
fe

mg

d e n g ew ic  
u c h t  
pro 100 g 

Tier 
mg

ih t
tr o k -
k e n

%

Q
Atmungs- R' 

ohne Glucose 
(Grund
atmung)

0 2
nger-Lösung 
m it Glucose 

(Glucose
atmung)

283 2 143 2 1120 783 14,4 3,6 6,2
283a 2 127 2 1020 803 15,1 4,7 6,2

M it te lw e r te : 1070 793 14,7 4,15 6,2
284 2 190 4 666 351 16,0 4,2 3,9
284a 3 120 4 616 513 15,7 4,5 5,4

M it t e lw e r t e : 641 432 15,9 4,35 4,65
307 2 140 6 350 250 18,5 4,1 2,8
307a 2 96 6 295 307 16,2 3,5 2,7
308 2 120 6 319 266 16,9 2,9 1,7
308a 4 106 6 281 265 17,3 3,3 3,9

M it te lw e r te : 311 272 17,2 3,45 2,78
316 3 130 8 300 231 15,3 4,8 3,0
317 3 110 8 247 224 18,7 4,6 3,0

M it te lw e r te : 273 227 17,0 4,7 3,0
318 3 100 10 180 180 17,8 3,3 2,8
318a 3 130 10 375 289 15,6 4,1 3,8

M it te lw e r te : 277 234 17,0 3,7 3,3
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Die A tm u n g  d e s  H o d e n g e w e b e s  wurde nach Warburg  möglichst s c h n e ll  un 

immer zu gleicher Zeit nach dem Tode der Tiere in glucosefreier und g lu c o s e h a l t ig e r  
Atmungs-ÄMiger-Lösung (0,2% Glucose) bestimmt. 0,4 cm3 20-proz. NaOH-Lösung im  
Einsatz der Atmungsgefässe diente der Kohlendioxydabsorption; die Versuchstempe- 
ratur betrug 37,02— 37,04° C. Nach Warburg  geben wir die Atmungsgrösse als Atm ungs
quotient Qq2 ( =  mm3 0 2/ l  S td ./l mg Trockengewicht) an, verwenden aber als Trocken
gewichtswert nicht, wie sonst üblich, das Trockengewicht des nach dem Versuche aus 
der Lösung herausgenommenen Gewebes, sondern das sofort an einem aliquoten Teil 
des Hodens bestimmte sogenannte „Gesamttrockengewicht“ , denn die Herausnahme 
des Hodengewebes nach dem Versuche führt, wie R. Meier  und ich (1. c.) früher zeigen 
konnten, unvermeidlich zu grösseren Verlusten. Durch die Bezugnahme des Sauerstoff
verbrauches auf ein höheres, weil verlustloses Trockengewicht sind unsere Atmungs
werte niedriger als die anderer Autoren.

Tabelle III.
A tm u n g  v o n  H o d e n g e w e b e  h y p o p h y s e n lo s e r ,  b e h a n d e l t e r  R a t t e n .

Die Ratten wurden 4 Wochen nach Hypophysektomie weitere 4 W ochen mit täglich 
0,1 mg eines gonadotrop wirksamen1) Hypophysenpräparates behandelt, sind also ins

gesamt 8 W ochen hypophysenlos.

Vers.
Nr.

Tier
zahl

Tier-
Gew.

g

W o
chen

hypo
physen

los

H o
fe

mg

d e n g e w ic  
u c h t  
pro 100 g 

Tier 
mg

h t
tr o k -
k e n

%

Q
A tm ungs- R i  
ohne Glucose 

(Grund- 
atmung)

0.
n g e r  -Lösung 

m it Glucose 
Glucose
atmung)

300 2 160 8 1800 1130 13,0 4,5 6,5
300a 2 145 8 1000 690 12,9 5,9 6,7
302 2 140 8 1200 860 13,5 5,3 5,9
302a 2 120 8 1200 1000 13,1 4,5 6,1
303 2 154 8 1300 840 13,2 5,7 6,6
303a 2 140 8 1200 860 13,1 4,5 6,8
304 2 175 8 1200 690 13,4 5,0 6,0
306 2 120 8 1250 1050 13,0 4,0 6,6
306a 2 120 8 1250 1050 13,0 3,9 5,5

M it t e lw e r t e : 1270 900 13,2 4,8 6,4

Z u s a m m e n fa s s u n g .
Die U ntersuchung der H odengew ebsatm ung von E a tte n  nach 

Hypophysektom ie sowie nach B ehandlung liypophysektom ierter 
E a tte n  m it gonadotropem  H orm on h a t ergeben:

1. Die „G lucoseatm ung“ des Hodengewebes fä llt in  den folgen
den W ochen nach der H ypophysektom ie kontinuierlich m it der Zeit 
und erreicht nach etw a 6 W ochen einen M inim alw ert, der sich in  der 
folgenden Zeit n ich t m ehr verändert, w ährend die „G ru n d a tm u n g “ 
unverändert bleibt. Die nach ca. 6 W ochen erreichten  H oden
atm ungsw erte stim m en m it den früher gefundenen weitgehend 
überein.

1) Für die gonadotrope Wirksamkeit von Hypophysenpräparaten existiert kein 
internationaler Standard; 15 y  unseres Präparates innert 3 Tagen bew irken an  juve
nilen Ratten eine Uterusgewichtssteigerung auf das 3-fache des Ausgangsw ertes.
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2. D er kontinuierliche Abfall der „G lucoseatm ung“ des H oden

gewebes nach der H ypophysektom ie verläuft so weitgehend parallel 
den q u a n tita tiv  erfassbaren Erscheinungen der H odenatrophie — dem 
A bfall des Feuchtgew ichts und dem Anstieg des prozentualen Trocken
gewichts des Hodens wie auch den histologischen S truk tu rverände
rungen —, dass m an nicht zu entscheiden verm ag, ob einer der V or
gänge dem ändern  vorangeht oder nachfolgt.

3. Die N orm alisierung der Hodengew ebsatm ung hypophysen
loser E a tte n  durch Behandlung m it gonadotropem  H orm on erfolgt 
nicht durch kontinuierlichen W iederanstieg der „G lucoseatm ung“ zu 
norm alen W erten, sondern über A tm ungsw erte, welche von denen 
norm alen Hodengewebes s ta rk  verschieden sind — gelingt aber nach 
re la tiv  langdauernder Behandlungszeit. Der Hodenstoffwechsel ist 
offensichtlich abhängig von S truk tu r- oder DifferenzierungsVerände
rungen des Gewebes, die histologisch n icht erfassbar sind.

W issenschaftliche Laboratorien der Ciba, Basel, 
Pharm azeutische Abteilung.

214. Uber Steroide.
(38. M itteilung1)).

Zur H erstellung von 16-M ethyl-progesteron und verw andten
Verbindungen  

von A. W ettstein.
(27. X . 44.)

D urch E inführung einer M ethylgruppe in 17-Stellung des Testo
sterons2) bleibt die androgene W irkung nicht nur voll erhalten, son
dern wird überraschenderweise nun auch bei peroraler, n icht nur bei 
parenteraler V erabreichung erzielt3). Diese neue Eigenschaft des 
17-M ethyl-testosterons (Teilformel I):

H*C CH,
D L' 

Iß
/ \ y

-OH
H3C
\

CH3 
21 CH.,
20

II

CO
H

*) 37. Mitteilung siehe K . Miescher, Helv. 27, 1727 (1944). Die neue Arbeit stellt 
zugleich Nr. VI dar in der Reihe „Homologe der Keimdrüsenhormone“ ; Nr. V siehe 
A. Wettstein, Helv. 24, 311 (1941).

2) L. Ruzicka, M . W. Goldberg, H. R. Rosenberg, Helv. 18, 1487 (1935).
3) K .  Miescher, E. Tschopp,  Schweiz, med. Wschr. 68, 1258 (1938).
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darf wohl auf die „sterische H inderung“ der H ydroxylgruppe zurück - 
geführt werden. Bereits seit längerer Zeit h a tte n  wir uns deshalb die 
F rage gestellt, ob ein ähnlicher E ffek t n ich t ebenfalls durch M ethy
lierung in 16-Stellung zu erreichen sei. Die aus äusseren G ründen 
unterbrochene U ntersuchung w urde auch fü r das Progesteron beson
ders aktuell, als ich zeigen konnte, dass die E inführung  einer M ethyl
gruppe in 21-Stellung dieses verhältnism ässig  spezifischen Horm ons 
(Teilformel I I ) 1) seine W irkung nu r wenig h e rab se tz t2).

Die H erstellung eines 16-M ethyl-progesterons bzw. eines Iso 
meren gelang in  erster Stufe m it H ilfe einer auf Azzarello3) zurückge
henden R eaktion. Dieser A utor zeigte vor langem , dass sich Diazome- 
th a n 4) an  die D oppelbindung des Benzalacetons u n te r B ildung eines 
Pyrazolins so anlagert, dass der Stickstoff an das der Carbonylgruppe 
benachbarte K ohlenstoffatom  tr i t t .  Denselben R eaktionsverlauf haben 
dann Köhler und  Steele5) bei der A ddition von Diazoessigester anB en- 
zalacetophenon angenom m en und  neuerdings Sm ith  und  M itar
b e ite r6) bei der E inw irkung von D iazom ethan auf w eitere a, ^-unge
sättig te  K etone der arom atischen Reihe nachgewiesen.

Im  Gegensatz zu den bisher un tersuch ten  a, /(-ungesättigten 
K etonen, die alle m indestens eine Phenylgruppe in K onjugation  zum 
ungesättig ten  System  aufweisen und sich sehr leicht um setzen, 
reagiert das Progesteron, wie ich feststellte, überraschenderw eise mit 
ätherischer D iazom ethanlösung in  der K älte  nicht. M it d 16;17-20- 
K eto-pregnanen, die das ungesättig te  System  s ta t t  im  R ing A im 
Ring D und der Seitenkette  en thalten , erfolgt die R eaktion  un ter 
den genannten Bedingungen hingegen ganz g la tt. Die le tz tere  T a t
sache findet ihre Parallele in  der von Ruzicha  und  M ita rb e ite rn 7) u n 
längst beobachteten leichten R eaktionsfähigkeit der m it einer Carbo- 
m ethoxygruppe konjugierten 16,17-ständigen D oppelbindung.

Als Ausgangsstoffe für die neue Synthese d ienten  das zl5;16- 
Pregnadien-3-ol-20-on (IV) bzw. sein A cetat ( I I I ) 8). Beide V erbin-

x) A. Wettstein, H elv. 23, 1371 (1940).
2) Inzwischen haben W. E. Bachmann  und D. W. Holmes, Am. Soc. 63, 2593 (1941) 

an einem totalsynthetisch gewonnenen d, 1-16-Methyl-equilenin allerdings eine im Ver
gleich mit Equilenin sehr stark verminderte W irksamkeit festgestellt.

3) E. Azzarello, R.A.L. [5] 14 II, 229 (1905); G. 36 II, 50 (1906).
4) Allgemeines über die Reaktion von Diazomethan m it mehrfachen K ohlenstoff

bindungen oder Carbonylgruppen siehe B. Eistert  in „Neuere Methoden der präparativen 
organischen Chemie“, Berlin 1943, S. 366, 388, 403, 408.

5) E. P. Köhler, L. L. Steele, Am. Soc. 41, 1093 (1919).
6) L. 1. Smith, W. B. Pings,  J . Org. Chem. 2, 23 (1937); L. I .  Smith, K .  L. Howard,

Am. Soc. 65, 159, 165 (1943).
7) L. Ruzicka, E. Hardegger, C. Kauter,  Helv. 27, 1166 (1944).
8) A. Butenandt, J .  Schmidt-Thome,  Naturwiss. 26, 253 (1938); B. 72, 182 (1939);

M . W. Goldberg, R. Aeschbacher, H elv. 22, 1185 (1939).
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düngen lieferten beim Stehen mit ätherischer D i a z o m e t h a n l ö s u n g  
bei Zimmertemperatur in ausgezeichneter Ausbeute je e i n  K r y s t a l l i -  
sat, das nach seinen Eigenschaften (Bruttozusammensetzung, Schm el
zen unter Gasentwicklung) und in Analogie zu den angeführten B e
funden von A z z a r e l l o ,  K ö h l e r  sowie S m i t h  als P y r a z o l in  der Formel 
VII bzw. VI angesprochen wird1). Wie nach dem negativ verlaufenen 
Yorversuch mit Progesteron zu erwarten war, trat auch beim 16-De- 
hydro-progesteron (V )2) die Diazomethan-Addition nur am Bing D 
ein unter Bildung des entsprechenden P y r a z o l in s  V III.

Die Pyrazoline VI—V III wurden nun der thermischen Spaltung 
im Vakuum unterwarfen. In der Nähe des Schmelzpunktes erfolgte 
dabei rasche Stickstoffabgabe. Die Beaktionsprodukte wurden an
schliessend im Hochvakuum teilweise oder vollständig überdestilliert 
und so fast völlig krystallisierende Destillate oder Biickstände 
erhalten. Diese lieferten beim Umkrystallisieren in guter Ausbeute 
die Verbindungen IX , X  bzw. X I. Nach der in etwas grösserem 
Maßstabe durchgeführten thermischen Spaltung des Pyrazolins VI 
konnte aus den Mutterlaugen des Hauptproduktes IX  noch eine 
weitere dazu isomere Verbindung gewonnen werden, die bisher nicht 
genau untersucht wurde.

Die drei Spaltprodukte IX —X I unterscheiden sich, entsprechend 
den drei Ausgangsstoffen, nur in den Bingen A und B. Durch Ver
seifung der Acetoxyverbindung IX  entstand nämlich das Oxy- 
Derivat X  und dieses konnte einerseits durch Acetylierung zurück 
in IX , anderseits durch Dehydrierung mit Cyclohexanon und Alumi- 
nium-isopropylat in X I übergeführt werden. Bei der letzteren Beak- 
tion trat, wie zu erwarten, starke Verschiebung des spezifischen Dre
hungsvermögens nach der positiven Seite3) und Erhöhung der U.V.- 
E xtinktion4) entsprechend dem Auftreten eines zweiten isolierten 
ungesättigten System s5) ein. Dass bei der thermischen Spaltung die 
Ketogruppe in 20-Stellung erhalten geblieben war, zeigte die Bildung 
eines Semicarbazons aus IX . Im übrigen bestehen für die überein
stimmende Struktur der drei Spaltprodukte am Bing D theoretisch 
die folgenden Möglichkeiten6) : A  16-16-Methyl-17-acetyl-Derivate (For
meln IX —X I), unter Bingerweiterung entstandene D-homo-Derivate,

1) Ob gegebenenfalls isomere Pyrazoline, z . B. der Formel CO
! - -u h

vorliegen, ist für den weiteren Gang der Synthese ohne Belang.
2) A. Butenandt, J .  Schmidt-Thomi,  B. 72, 182 (1939). / -----ch
3) Vgl. z .B . L. Ruzicha, K .  Hof mann, H. F. Meldahl, Helv. 21, 371 (1938).
4) Siehe Fig. 1, Kurve C im Vergleich zu Kurve A. Die Aufnahme der U.V.-Spektren  

verdanke ich Hrn. Prof. F. A lm asy ,  Zürich, bestens.
5) A. Butenandt, J .  Schmidt- Thome, B. 72, 182 (1939).
6) Vgl. Köhler (1. c.), Smith  (1. c.) und Eistert  (1. c.) sowie dort zitierte Literatur.
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z. B. zl 17-17a-Acetyl-D-homo-Verbindungen (Teilformel X Y )1), sowie 
A cetyl-cyclopropan-D erivate der Form el X VI.

H,C

XV XVI

c h 3
H3C ¿ 0
\

/

H3c

D >
X VII

■ l A
Fig. 1.

A: A 5> 16-16-Methyl-pregnadien-3-ol-20-on-acetat (IX).
B: Semioarbazon von IX .
C: 16-Methyl-16-dehydro-progesteron (XI).
D: Nebenprodukt von IX  bei thermischer Spaltung des VI.

Die letztere Form ulierung liess sieh verhältnism ässig leicht aus- 
schliessen, obschon Acetyl-cyclopropane und oc, ^-ungesättigte K etone 
manche Analogie in den chemischen und optischen Eigenschaften 
aufweisen: Im  U .V .-Spektrum  zeigte die V erbindung IX  näm lich 
die für ein a, ^-ungesättigtes K eton charakteristische Bande (siehe 
Fig. 1, K urve A), welche durch Ü berführung der G rundsubstanz ins 
Semicarbazon in kennzeichnender Weise um 150 Ä nach dem lang
welligen Gebiet verschoben2) wurde (siehe Fig. 1, K urve B). D em 

x) Zur Nomenklatur s. L. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 23, 365 (1940); für ring
erweiterte Verbindungen sind auch Formulierungen als Ringketone vom „Neo-pregnan- 
Typus“ in Betracht zu ziehen.

2) K .  Dimroth, Z. angew. Ch. 52, 550, 555 (1939); H. Dannenberg, „Über die U .V.- 
Absorption der Steroide“ , Berlin 1940, S. 42, 12.
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gegenüber besitzt z. B. das „H eterocholestenon“ , welches die der 
Form el X V I ganz ähnliche Teilformel X V II einschliesst, ein^ A b
sorptionsspektrum , das nu r eine i s o l i e r t e  C arbonylgruppe an ze ig t1). 
Die drei H aup tp roduk te  der Pyrazo lin -Spaltung  en tha lten  also im 
Bereich des Ringes D eine a , / ? - u n g e s ä t t i g t e  K e to g r u p p e .  Dem 
zu IX  isomeren N ebenprodukt hingegen kom m t w ahrscheinlich die 
Teilformel X V I eines Cyclopropan-D erivates zu, da in seinem U.V- 
Spektrum  die für oc, ^-ungesättigte K etone charakteristische Bande 
völlig fehlt (siehe Fig. 1, K urve D).

N icht so einfach k ann  zwischen den Form ulierungen IX —X I 
oder X V  für die oc, /S-ungesättigten K etone entschieden werden. Die 
bei B ildung und S paltung der Pyrazoline aus I I I  bzw. V insgesamt 
auf tre tende Ä nderung des spezifischen D rehungs Vermögens in nega
tiver R ichtung b e träg t zwar n ich t 130—154°, wie sie bei den früher 
am  Ring D der Steroid-Reihe durchgeführten, n ich t völlig vergleich
baren R ingerw eiterungen beobachtet w urde2), im m erhin aber 52-68°. 
Auch aus der T atsache einer geringfügigen V erschiebung der U.V.-Ab- 
sorptions-M axim a nach langen W ellen3), die m it einer Verzweigung 
am  E nde des konjugierten  System s (16-M ethylgruppe gemäss IX —XI) 
zu vereinen w äre4), lässt sich kein zwingender Schluss auf die K on
stitu tion  ziehen. Die endgültige E ntscheidung w ird vielm ehr durch 
A bbaureaktionen erm öglicht, über die spä ter berich te t w erden soll. 
Inzwischen ist hier für die H aup t-S p a ltp ro d u k te  der Pyrazoline und 
die hievon abgeleiteten V erbindungen provisorisch die Form ulierung 
als 1 6 - M e th y l - p r e g n a n d e r iv a t e  (IX  bis X IV ) gew ählt worden; 
X  bzw. IX  sind dann  also zl5;16- 1 6 - M e th y l - p r e g n a d ie n - 3 - o l -  
20-onbzw . sein A cetat, X I 1 6 - M e th y l -1 6 - d e h y d r o - p r o g e s t e r o n  
zu nennen.

Die weitere U m w andlung von IX  zum  16-M ethyl-progesteron 
vollzieht sich ähnlich wie die Ü berführung von A 5; 16-Pregnadien-3-ol- 
20-on in Progesteron5). Das 16-M ethyl-16-dehydro-pregnenolon- 
ace ta t wurde m it Hilfe von N ickelkatalysator, dargestellt nach Bupe, 
partiell hydriert, wobei die R eaktion  bald  nach A ufnahm e von 1 Mol

x) I .  M . Heübron, J .  Hodges, F. S. Spring, Soc. 1938 I, 759.
2) K .  Miescher, H. Kägi,  Helv. 22, 189 (1939); L. Ruzicka, H. F. Meldahl, Helv. 22, 

424 (1939); M. W. Goldberg, R. Monnier,  H elv. 23, 379 (1940); M . W . Goldberg, S. Studer, 
Helv. 24, 479 (1941); Über das Ausbleiben einer Drehungsverschiebung bei offenbar nicht 
eingetretener Ringerweiterung s. L. Ruzicka, E. Hardegger, C. Kauter,  H elv. 27, 1166 
(1944).

3) Spektren der Ausgangsstoffe s. A. Butenandt, J .  Schmidt-Thome, B. 72, 183 
(1939). Beim Vergleich mit den neuen Kurven A und C muss der Einfluss der verschie
denen Lösungsmittel in Rechnung gestellt werden, der hier zum mindesten für einen Teil 
der Verschiebung verantwortlich ist (vgl. I i .  Dannenberg, loc. cit., S. 4).

4) K .  Dimroth, Z. angew. Ch. 52, 550, 555 (1939); H. Dannenberg, „Über die U.V.- 
Absorption der Steroide“ , Berlin 1940, S. 42, 12.

5) A. Butenandt und Mitarb., B. 72, 184 (1939); 67, 1613, 2087 (1934); 69, 447 
(1936).
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W asserstoff praktisch  aufhörte. Aus dem R ohprodukt gewann m an 
durch Chrom atographie bisher nur e in e  V erbindung der gewünschten 
Zusam m ensetzung, w ährend theoretisch bis 4 Isomere entstehen 
können.

In der erhaltenen Verbindung ist die Konfiguration am Kohlenstoffatom 17 be
sonders wichtig. Das 17-iso-Progesteron1), das sich nur in dieser Beziehung vom na
türlichen Hormon unterscheidet, ist ja bekanntlich wenig wirksam. Unter völlig gleichen 
Bedingungen wie in unserem Versuch entstand nun aus 16-Dchydro-pregnenolon-acetat 
das Pregnenolon-acetat, nicht die Iso-Verbindung. Bei dieser Reaktion und ebenso bei 
der Hydrierung von IX  tritt eine ähnliche Verschiebung der spezifischen Drehung 
nach der positiven Seite ein, während bei Bildung einer 17-iso-Verbindung eine starke 
Änderung nach der negativen Seite zu erwarten wäre1)2)-

Diesen Überlegungen folgend, könnte das neue H ydrierungs
produkt als d 5- 1 6 - M e th y l - p r e g n e n - 3 - o l - 2 0 - o n - a c e ta t  (X II) 
angesprochen werden. Es wurde aber m it wässerig-alkoholischer 
Pottasche-Lösung nu r u n te r gleichzeitiger Umlagerung zu einem 
freien O xy-keton3) hydrolysiert, denn letzteres zeigte eine stark  e r
höhte Linksdrehung und ergab beim  Reacetylieren nicht X II , son
dern ein neues A cetat. Erfolgte die Verseifung hingegen m it wässerig
alkoholischer H ydrogencarbonat-Lösung4), so wurde diese Umlagerung 
verm ieden; die so erhaltene, vorläufig als Zl5- 1 6 - M e th y l- p r e g n e n -  
3 -o l-2 0 -o n  (X III) bezeichnete V erbindung wies näm lich eine p ra k 
tisch unveränderte D rehung auf undliess sich wieder zu X II  acetylieren.

Die Änderung der spezifischen Drehung nach Grösse und Richtung beim Über
gang vom Oxy-keton X  zu X III  spricht, wie schon bei den Acetaten, gegen das E n t
stehen einer iso-Verbindung und auch gegen Ringerweiterung bei dieser letzten R e
aktionsfolge. Dagegen unterscheidet sich die im Ring D  gesättigte Verbindung bei der 
Digitonin-Reaktion etwas von der dort ungesättigten: Während die letztere, gleich wie 
Pregnenolon, nach kurzer Zeit als schwerlösliche Digitonin-Additionsverbindung aus- 
fällt, bewirkt X III  erst nach einiger Zeit eine in der H itze wieder ziemlich lösliche 
Fällung, nähert sich also in dieser Eigenschaft dem 17-iso-Pregnenolon2). Auch die L a
bilität bei Einwirkung von Pottasche Hesse sich wohl mit iso-Konfiguration vereinen.

In  letzter Stufe wurde schliesslich X I I I  m it Cyclohexanon und 
A lum inium -isopropylat dehydriert und so eine V erbindung erhalten, 
die nach chrom atographischer Reinigung bei 2 1 0 — 2 1 2 °  korr. schmolz. 
V orbehaltlich einer früher eingetretenen Erw eiterung des Ringes D 
sind wir dam it zu einem 1 6 - M e th y l - p r o g e s te r o n  (XIV) gelangt. 
Sein U .V .-Spektrum , das bei 2360 A eine hohe Bande (löge =  4,56) 
aufweist, sowie seine gegenüber dem Ausgangsm aterial s ta rk  erhöhte 
spezifische D rehung bestätigen das Vorliegen eines a, ^-ungesättigten 
Ketons.

Ü A. Butenandt, J .  Schmidt-Thome, H. Paul,  B. 72, 1112 (1939).
2) A. Butenandt, G. Fleischer, B. 70, 96 (1937).
3) Smp. 230—232°; [oc]q = — 113° in Alkohol. Über dieses durch Umlagerung en t

standene Oxy-keton, sein Acetat sowie das entsprechende Diketon wird später berichtet.
4) T. Reichstein, J .  v. liuw, Helv. 21,1181 (1938); A. Butenandt, J . Schmidt-Thome,

H. Paul,  B. 72, 1112 (1939).
114
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Die neue V erbindung ist, wie schon X II  und X II I ,  gegen P o tt- 

asche-Lösung labil und wird auch durch M ineralsäure1) in gleicher 
Weise um gelagert.

Ü ber die Ergebnisse der biologischen Testierungen m it den 
neuen homologen Substanzen und über Versuche zur eindeutigen 
K onstitu tions-A bklärung der V erbindungen IX — X IV  soll später be
rich te t werden.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2) .
d 5; i6 - 1 6 - M e t h y l- p r e g n a d ie n -3 - o l -2 0 - o n  (X )  a u s  

d 5; l 6- P r e g n a d ie n - 3 - o l - 2 0 - o n - a c e t a t  ( I I I ) .
In 400 cm3 einer ätherischen Lösung von Diazomethan, dargestellt aus 100 g Ni- 

troso-methylharnstoff, wurden 13,02 g 16-Dehydro-pregnenolon-acetat (III; [a]'jj> =  — 31° 
in Alkohol) gegeben. Die gelbe Lösung liess man über Sonntag bei Zimmertemperatur 
stehen, dampfte sie dann im Vakuum bei 40° Badtemperatur ein und krystallisierte den 
Rückstand aus Aceton um. Das erhaltene farblose 3 - A c e t o x v - p y r a z o l in  V I 3) schmolz 
bei 168— 169° unter starker Zersetzung.

Nach 16-stündigem Trocknen bei 70° und 0,02 mm wurde analysiert:
4,492 mg Subst. gaben 11,92 mg C 0 2 und 3,41 mg H 20  
2,685 mg Subst. gaben 0,173 cm 3 N 2 (25°, 736 mm)

C24H 340 3N 2 Ber. C 72,33 H 8,60 N  7,03%
(M.G. 398,53) Gef. „ 72,42 „ 8,50 „ 7,15%

W enn auf ähnliche Weise 2 g P r o g e s te r o n  mit 80 cm 3 einer ätherischen Lösung 
von Diazomethan, dargestellt aus 20 g Nitroso-methyl-harnstoff, behandelt wurden, 
konnte nur unverändertes Ausgangsmaterial zurückgewonnen werden.

Zur th e r m is c h e n  S p a ltu n g  wurden 9 g des 3-Aoetoxy-pyrazolins V I in einem 
Wurstkolben unter 0,02 mm Druck durch ein Metallbad erhitzt und gleichzeitig die 
oberen Teile des Kolbens bis zum W urst-Ansatz durch ein Luftbad erwärmt. Die Metall
badtemperatur steigerte man langsam von 150° auf 180°. Beim Schmelzen der Substanz 
trat rasche Stickstoffabspaltung ein, sodass sich das Vakuum stark verschlechterte,
nach beendigter Reaktion aber wieder auf den Anfangswert stieg. Nachdem ein wesent
licher Teil des Reaktionsproduktes übersublimiert war, liess man abkühlen, wobei nun 
auch der Rückstand im Kolben krystallisierte. Sublimat und Rückstand wurden zu
sammen aus Aceton umkrystallisiert und so als Hauptprodukt schöne Nadeln vom Smp. 
177— 178° erhalten. Im Gemisch mit dem Ausgangsmaterial III zeigten sie eine starke 
Schmelzpunktserniedrigung. Dieses d 5;16- 1 6 -M e t h y l- p r e g n a d ie n -3 - o l -2 0 - o n -a c e t a t
(IX) wurde zur Analyse 16 Stunden bei 100° und 0,02 mm getrocknet.

3,735 mg Subst. gaben 10,65 mg C 0 2 und 3,05 mg H 20  
C24H 340 3 Ber. C 77,79 H  9,25%

(M.G. 370,51) Gef. „ 77,81 „ 9,14%
M d  =  - 8 3 °  in Alkohol (c =  0,695%)

U.V.-Spektrum s. theoretischer Teil!
Entsprechend der Anwesenheit einer d  5-3 -Acetoxy-Gruppe sowie einer a,^-unge

sättigten Ketogruppe gibt IX  mit Tetranitromethan starke Gelbfärbung und reduziert 
verdünnt-alkoholische Permanganatlösung momentan.

1) A. Butenandt, J .  Schmidt-ThomS, H. Paul,  B. 72, 1118 (1939); C. W. Shoppee, 
Helv. 23, 925 (1940).

2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
3) Die drei neuen Pyrazoline geben keine ausgesprochene Pyrazolin-Reaktion nach

Knorr,  die nur mit am Stickstoff phenylierten Pyrazolinen positiv ausfallen soll (vgl
G. B. Treuer, M. 21, 1120 (1901)).
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, S e m ic a r b a z o n :  123 mg der Verbindung IX  wurden mit 6 cm3 einer absolut

alkoholischen Lösung von Semicarbazid-acetat, dargestellt aus 111 mg Semicarbazid- 
hydrochlorid und 136 mg krystallisiertem Natriumacetat, 5 Stunden unter CaCl2-Ver- 

(!(■ schluss gekocht. Dann verdünnte man mit Wasser, saugte das ausgeflockte Produkt ab,
[k: wusch es mit viel Wasser nach, trocknete es und krystallisierte es aus Aceton um: Glän-

. zende Krystalle vom Smp. 276—278° unter Zersetzung, die 6 Stunden bei 100° und
0,02 mm getrocknet wurden.

3,947 mg Subst. gaben 10,15 mg C 02 und 3,04 mg H 20
2,983 mg Subst. gaben 0,261 cm3 N 2 (22°; 733 mm)

C2äH 370 2N 3 Ber. C 70,22 H 8,72 N  9,83%
(M.G. 427,57) Gef. „ 70,18 „ 8,62 „ 9,76%

U.V.-Spektrum s. theoretischer Teil!
V e r se ifu n g :  350 mg 16-Methyl-16-dehydro-pregnenolon-acetat (IX) wurden mit 

350 mg Pottasche, 1,4 cm3 Wasser und 5,6 cm3 Methanol 1 Stunde unter Rückfluss ge- 
kocht. Nach einigen Minuten, als fast völlige Lösung eingetreten war, erfolgte starkes 
Auskrystallisieren des Verseifungsproduktes. Dieses wurde schliesslich mit viel Wasser 
völlig gefällt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus Aceton umkrystalli- 
siert. Die so erhaltenen farblosen, derben Spiesse des A^'16- l  6 -M e th y l-p r e g n a d ie n -  
3 -o l-2 0 -o n s  (X ) schmolzen bei 197— 198°. Nach 18-stündigem Trocknen bei 100° und 
0,02 mm wurde analysiert:

3,719 mg Subst. gaben 10,99 mg C 02 und 3,21 mg H 20  
C22H 320 2 Ber. C 80,42 H  9,83%

(M.G. 328,26) Gef. „ 80,64 „ 9,66%
[a]p =  - 7 8 °  in Alkohol (c =  0,74%)

1— 2 mg X , in 0,4 cm3 90-proz. Alkohol gelöst und mit 0,4 cm3 einer 1-proz. Lösung 
von Digitonin in 90-proz. Alkohol heiss versetzt, ergaben nach kurzer Zeit eine Fällung 

v von schwerlöslicher Digitonin-Additionsverbindung.
N e b e n p r o d u k t  der th e r m is c h e n  S p a ltu n g  v o n  VI: Die Mutterlaugen des 

Hauptproduktes IX  wurden im Vakuum eingedampft, der Rückstand in warmem Lö
sungsmittel-Gemisch Petroläther-Benzol 1:3  aufgenommen und diese Lösung durch eine 
Säule von Aluminiumoxyd laufen gelassen. Beim Eluieren mit demselben Lösungsmittel 
erhielt man ein Krystallisat, das nach dem Umkrystallisieren aus Aceton bei 202,5-205° 
schmolz. Dieses I s o m e r e  v o n  IX  wurde zur Analyse 16 Stunden bei 100° und 0,02 mm 

>: getrocknet:
3,887 mg Subst. gaben 11,06 mg C 02 und 3,26 mg H 20

C24H310 3 Ber. C 77,79 H 9,25%
(M.G. 370,51) Gef. „ 77,65 „ 9,39%

U.V.-Spektrum s. theoretischer Teil!
/ )5 ;1 6 _ ig -M e th y l-p r e g n a d ie n -3 -o l-2 0 -o n -a c e ta t  ( I X )  a u s  

A 5’ 16-P r e g n a d ie n -3 -o l-2 0 -o n  (IV ).
2 g 16-Dehydro-pregnenolon (IV) wurden mit 50 cm3 einer ätherischen Diazo- 

methanlösung, dargestellt aus 20 g Nitroso-methyl-harnstoff, versetzt und unter ge
legentlichem Schwenken 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann dampfte 
man das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockne ein und krystallisierte den Rückstand 
aus Aceton um. Das 3 -O x y -p y r a z o lin  V II  schmolz bei 178° unter starker Zersetzung.

Nach 16-stündigem Trocknen bei 80° und 0,05 mm gaben:
4,478 mg Subst. 12,16 mg C 02 und 3,63 mg H 20  
1,170 mg Subst. 0,085 cm3 N 2 (23°; 735 mm)
C22H 320 2N 2 Ber. C 74,11 H 9,05 N  7,86%

(M.G. 356,49) Gef. „ 74,10 „ 9,07 „ 8,10%
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Die th e r m is c h e  S p a ltu n g  des 3-Oxy-pyrazolins VII wurde in einem Sublima

tions-Apparat bei 0,04 mm unter langsamer Temperatursteigerung von 150° auf 175° 
vorgenommen. Bei Beginn der Zersetzung trat Schmelzen ein und der Druck stieg Vor
übergehend auf 0,1 mm. Nach fast vollständiger Destillation der Substanz an die ge
kühlte Fläche wurde sie von dieser abgelöst und nochmals in der gleichen, gereinigten 
Apparatur bei 160° und 0,03 mm sublimiert. Das Sublimat lieferte, aus verdünntem  
Aceton umkrystallisiert, schöne Blättchen, die bei 196— 197° schmolzen und im Gemisch 
mit dem früher aus dem A cetat erhaltenen A 5', 16-1 6 - M e t h y l- p r e g n a d ie n -3 -o l-2 0 -o n
(X) keine Schmelzpunktserniedrigung gaben. Nach 6-stündigem Trocknen bei 120° 
und 0,02 mm:

3,342 mg Subst. gaben 9,88 mg C 02 und 2,94 mg H 20  
C22H 320 2 Ber. C 80,42 H 9,83%

(M.G. 328,26) Gef. „ 80,67 „ 9,84%
A c e ty lie r u n g :  180 mg 16-Methyl-16-dehydro-pregnenolon (X) wurden in 4 cm3 

absolutem Pyridin gelöst, die Lösung mit 1 cm 3 Acetanhydrid versetzt und 20 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann goss man in 50 cm 3 Wasser, saugte die 
ausgeflöckte Verbindung ab, wusch sie mit viel Wasser nach, trocknete sie im Vakuum- 
Exsikkator und krystallisierte sie aus Aceton um. Das so gewonnene zD D ß -lö -M eth y l-  
p r e g n a d ie n - 3 - o l - 2 0 - o n - a c e ta t  (IX ) schmolz bei 177— 178° und ergab im Gemisch 
mit der früher direkt aus dem 3-Acetoxy-pyrazolin VI erhaltenen Verbindung keine 
Erniedrigung des Schmelzpunktes, wohl aber eine starke Erniedrigung zusammen mit III.

Trocknen: 16 Stunden bei 100° und 0,02 mm.
3,130 mg Subst. gaben 8,92 mg C 02 und 2,61 mg H 20  

C24H 340 3 Ber. C 77,79 H 9,25%
(M.G. 370,51) Gef. „ 77,77 „ 9,33%

A 1' 16- 1 6 - M e th y l-p r e g n a d ie n - 3 ,2 0 - d io n  ( X I )  a u s  
1 6 -D e h y d r o -p r o g e s te r o n  (V ).

4,57 g 16-Dehydro-progesteron ([a]jJ =  + 1 5 4 °  in Alkohol) wurden in 200 cm3 
einer ätherischen Diazomethanlösung, dargestellt aus 60 g Nitroso-methyl-harnstoff, 
gelöst und über Nacht bei Zimmertemperatur stehengelassen. Dann dampfte man die 
Lösung im Vakuum ein und krystallisierte den Rückstand aus Aceton um. Das 3 -K e to -  
p y r a z o lin  V llls c h m o lz  bei 173° unter starker Zersetzung. Nach 20-stündigem Trocknen 
bei 80°:

4,100 mg Subst. gaben 11,16 mg C 02 und 3,06 mg H.,0
4,425 mg Subst. gaben 0,314 cm 3 N 2 (22°; 735 mm)

C,2H 30O2N 2 Ber. C 74,54 H 8,53 N  7,90%
(M.G. 354,48) Gef. „ 74,28 „ 8,35 „ 7,94%

Zur th e r m is c h e n  S p a ltu n g  wurden 500 mg des 3-Keto-pyrazolins V III in 
einem Sublimations-Apparat bei 0,03 mm langsam von 150° auf 180° erhitzt. Das Su
blimat behandelte man hierauf noch ein zweites Mal auf gleiche Weise und krystalli
sierte es aus verdünntem Aceton und aus Essigester um. Danach schmolz das Zl-L 16.16- 
M eth y  1 -p r e g n a d ie n - 3 ,2 0 -d io n  (XI) bei 176— 177°. Mit dem 16-Dehydro-progesteron 
(V) gemischt zeigte es starke Schmelzpunktserniedrigung. Zur Analyse wurde 16 Stunden 
bei 100° und 0,02 mm getrocknet:

3,874 mg Subst. gaben 11,46 mg C 02 und 3,27 mg H 20  
C22H 30O2 Ber. C 80,92 H 9,27%

(M.G. 326,24) Gef. „ 80,73 „ 9,45%
[ a ] f | =  + 8 6 °  in Alkohol (c =  1,02%)
U.V.-Spektrum s. theoretischer Teil!
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Da X I nur a,^-ungesättigte Ketogruppen enthält, entfärbt es verdün nt-alkoholische 

Permanganatlösung momentan, gibt aber mit Tetranitromethan nur eine schwache 
Gelbfärbung wie V.

D e h y d r ie r u n g  v o n  A 5' 16- 1 6 -M e th y l-p r e g n a d ie n -3 -o l -2 0 -o n  (X )  
zu zl4;16- 1 6 -M e th y l-p r e g n a d ie n -3 ,2 0 -d io n  (X I ) .

180 mg 16-Methyl-16-dehydro-pregnenolon (X) wurden mit 5 cm3 absolutem Toluol, 
1 cm3 Cyclohexanon und 200 mg Aluminium-isopropylat 2 Stunden unter Calciumchlorid- 
Verschluss gekocht. Dann behandelte man das Reaktionsgemisch 2 Stunden mit Wasser
dampf, säuerte den Rückstand mit verdünnter Schwefelsäure an und ätherte ihn aus. 
Die Ätherlösung wurde mit n. Sodalösung und Wasser gewaschen, getrocknet und ein
gedampft. Der Rückstand, 170 mg eines etwas klebrigen Krystallisates, w urde in Hexan
gelöst und diese Lösung durch eine Säule von 5 g Aluminiumoxyd laufen gelassen. Die
Eluate mit Hexan-Gemischen steigenden Benzolgehaltes ergaben beim Umkrystalli- 
sieren aus Hexan ein reines Krystallisat vom Smp. 175,5— 176,5°. Dieses 1 6 -M e th y l-  
1 6 -d e h y d r o -p r o g e s te r o n  (X I )  zeigte in Mischung mit der früher aus dem 3-Keto- 
pyrazolin V III erhaltenen Verbindung keine Schmelzpunktserniedrigung.

Analysiert wurde ein bei 170° und 0,01 mm sublimiertes Präparat:
3,931 mg Subst. gaben 11,66 mg C 02 und 3,29 mg H 20  

C22H 30O2 Ber. C 80,92 H 9,27%
(M.G. 326,24) Gef. „ 80,94 „ 9,37%

P a r t ie l le  H y d r ie r u n g  v o n  
6 -M e t h y l- p r e g n a d ie n -3 - o l -2 0 - o n - a c e t a t  ( I X ) .

3,7 g der Verbindung IX  wurden in 60 cm3 Alkohol mit 1,2 g Nickel-Katalysator 
nach Rupe  unter geringem Wasserstoff-Überdruck bei Zimmertemperatur geschüttelt. 
Nach 6 Stunden, als die Wasserstoffaufnahme 1,08 Mol betragen hatte, kam die Reak
tion praktisch zum Stillstand. Man erwärmte das Reaktionsgemisch, sog es durch eine 
Glasfilternutsche ab und wusch diese mit warmem Äther nach. Das Filtrat wurde im 
Vakuum eingedampft, der Rückstand in einem Gemisch Petroläther-Benzol 3:1 gelöst 
und durch eine Säule von 100 g Aluminiumoxyd laufen gelassen. Die Eluate von der 
angegebenen Zusammensetzung lieferten bereits das Hauptprodukt, das A s-1 6 -M e th y l - 
p r e g n e n - 3 -o l -2 0 -o n -a c e t a t  (X II). Es krystallisierte aus Hexan in prächtigen Nadeln 
vom Smp. 155— 155,5°.

Zur Analyse -wurde 16 Stunden bei 90° und 0,02 mm getrocknet:
3,828 mg Subst. gaben 10,84 mg C 02 und 3,33 mg H 20  

C,4H 360 3 Ber. C 77,37 H 9,74%
(M.G. 372,53) Gef. „ 77,28 „ 9,74%
M d  =  “ 20° in Alkohol (c — 0,958%).

Für die in Verbindung X II einzig enthaltene ungesättigte Gruppe, die Zl6-3-Acet- 
oxygruppe, ist starke Gelbfärbung mit Tetranitromethan und vorübergehende Resistenz 
gegen verdünnt-alkoholische Permanganatlösung typisch.

Bei weiterer Elution der Aluminiumoxyd-Säule mit Petroläther-Benzol-Gemischen 
höheren Benzol-Gehaltes wurde neben kleineren uneinheitlichen Fraktionen auch ganz 
wenig Ausgangsmaterial erhalten. Mit Benzol-Äther-Gemisch 1:1 konnte schliesslich 
noch eine Verbindung gewonnen werden, die aus Aceton in Nadeln vom Zersetzungspunkt 
180° krystallisierte und sich als wesentlich Sauerstoff-reicher erwies (C 71,3: H 9,0%).

V e r s e ifu n g  m i t  H y d r o g e n c a r b o n a t : 320 mg zl5-16-Methyl-pregnen-3-ol- 
20-on-acetat (X II) wurden mit 200 mg Kaliumhydrogencarbonat in 4 cm3 Wasser und 
20 cm3 Methanol % Stunden gekocht. Dann goss man die Reaktionslösung in 200 cm3 
Wasser, saugte das ausgeflockte Produkt ab, wusch es mit viel Wasser nach und trocknete
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es im Vakuum-Exsikkator. Nach dem Umkrystallisieren aus Aceton schmolz das A ’- 16- 
M e th y l-p r e g n e n -3 - o l-2 0 - o n  ( X I I I )  bei 205—207°.

Nach 20-stündigem Trocknen bei 100° und 0,02 m m :
3.992 mg Subst. gaben 11,70 mg C 02 und 3,68 mg H 20

C22H 340 2 Ber. C 79,93 H 10,38%
(M.G. 330,27) Gef. „ 79,98 „ 10,32%

[a]p =  - 1 4 °  in Alkohol (c =  0,90%)
1—2 mg X III, in 0,4 cm 3 90-proz. Alkohol gelöst und mit 0,4 cm3 einer 1 -proz. 

Lösung von Digitonin in 90-proz. Alkohol heiss versetzt, ergaben erst nach einiger Zeit 
eine Fällung von in der Wärme ziemlich löslicher Digitonin-Additionsverbindung.

R e a c e ty l ie r u n g :  24 mg 16-Methyl-pregnenolon (X III) wurden in  2 cm3 abso
lutem Pyridin gelöst, die Lösung mit 0,5 cm 3 Acetanhydrid versetzt, 16 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehengelassen und schliesslich in 20 cm3 Wasser gegossen. Das aus
geflockte Präparat wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen, im Vakuum-Exsikkator 
getrocknet und aus Hexan umkrystallisiert. Es stimmte nach Schmelzpunkt und Misch
schmelzpunkt mit 16-Methyl-pregnenolon-aeetat (X II) überein.

D e h y d r ie r u n g  v o n  1 6 -M e th y l-p r e g n e n o lo n  ( X I I I )  
zu 1 6 -M e t h y l- p r o g e s te r o n  (X I V ) .

145 mg d 5-16-Methyl-pregnen-3-ol-20-on (X III) in 6 cm3 absolutem Toluol wurden 
mit 1 cm3 Cyclohexanon und 200 mg Aluminium-isopropylat 2 Stunden unter Calcium
chlorid-Verschluss gekocht. Dann behandelte man das Reaktionsgemisch 1 Stunde mit 
Wasserdampf, säuerte den Rückstand mit verdünnter Schwefelsäure an und ätherte 
ihn aus. Die Ätherlösung wurde mit n. Sodalösung und Wasser gewaschen, getrocknet 
und eingedampft. Der Rückstand wurde in Hexan aufgenommen und die Hexanlösung 
durch eine Säule von 4 g Aluminiumoxyd laufengelassen. Mit Hexan-Benzol-Gemischen 
3:1 und 1:1 liess sich ein einheitliches Krystallisat gewinnen, das aus H exan umkrystalli
siert wurde. Die Nadeln von 1 6 -M e th y l-p r o g e s te r o n  (X I V )  schmolzen danach bei 
210—211° und wurden zur Analyse 16 Stunden bei 80° und 0,02 mm getrocknet.

3.992 mg Subst. gaben 11,77 mg C 02 und 3,54 mg H 20
C22H 320 2 Ber. C 80,42 H 9,83%

(M.G. 328,26) Gef. „ 80,46 „ 9,92%
[a]^  =  + 131° in Alkohol (c =  0,72%)

Absorption im Ultraviolett siehe theoretischer Teil!
X IV  gab mit Tetranitromethan keine Gelbfärbung, entfärbte hingegen verdünnt

alkoholische Permanganatlösung momentan. Im Gemisch mit dem Ausgangsmaterial X III 
trat sehr starke Schmelzpunktserniedrigung ein.

Die Analysen wurden unter Leitung der HH. Dr. Gysel und Dr. Gubser in unseren 
Laboratorien ausgeführt.

W issenschaftliche L aboratorien  der Giba, Basel, 
Pharm azeutische Abteilung.
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215. Uber Steroide.
(39. Mitteilung 1)).

Ein einfacher Abbau der G allensäuren-Seitenkette  
zur M ethylketonstufe

von Ch. Meystre, H. Frey, A. W ettstein u n d ‘K. Miescher.
(27. X . 44.)

Bereits 1936 beschrieben W ieland, Schlichting und Jakobi2) in 
einer klassisch gewordenen A rbeit den stufenweisen A bbau der 
Cholansäure I  über die Xor-cholan-säure IV, die Bisnor-cholan-säure 
Y II zur A etio-cholan-säure X  und w eiterhin zu einer D icarbonsäure, 
der Aetio-bilian-säure. Dabei beschritten  sie einen zuerst von 
Barbier und Locquin3) empfohlenen Weg, nach dem jeweils die 
Carboxylgruppe zuerst verestert, der E ster (z. B. II)  m it P heny l
oder M ethyl-m agnesium -brom id um gesetzt und das erhaltene tertiä re  
Carbinol (z. B. I I I )  bzw. die durch W asserabspaltung daraus gewon
nene Ä thylenverbindung (z .B . X II I )  m it Chromsäure oxydiert wird.
X —CH(CH3)—CH2—CH,—C 02H

I  IY
X —CH(CH3)—CH,—CH2— c o 2c 2h 5

I I  Ix  /C 6H 5
x —c h (Ch 3) - c h 2—c h 2- c - o h

III  | X C6H5
Y

X —CH(CH3)—c h 2— c o , h
IV

X —CH(CH3)—CH2—C 0 2CäH5
V I

VI
X —CH(CH3)—CH„—C— OH

x c 8h 5

X —CH(CH3 )—c o 2h  
VII

X —CH(CH3)—CH,—CH= C(C6H 5)2 

X  X III I

X —CH(CHa)—CHBr—CH=C(C6H 5)2

X IV  |
Y

X —C(CH3)= CH— CH= C(C6H 5)2

XV  I

r X - C O - C H 3 I Y -  X —C(CH3)=C(C6H 5)2 

X II A Y X I  
1 X  , c 6H 5 

X —CH(CH3)—c ^ o h  - a  x —c o 2h  
X C6H 5IX

X —CH(CH3 )—c o 2c 2h 5 

VIII

X

b  38. Mitteilung siehe H elv. 27, 1803 (1944).
2) H. Wieland, 0 .  Schlichting und R. Jakobi,  Z. physiol. Ch. 161, 80 (1926).
3) Ph. Barbier  und R. Locquin, C. r. 156, 1443 (1913).



—  1816 —
Neben den Säuren erhielten Wieland und Mitarbeiter eine R eihe von  
Ketonen; insbesondere beschrieben sie die Bildung des M e th y l
ketons X II. Es entstand in geringer Menge als N e b e n p ro d u k t bei 
der Oxydation des tertiären Carbinols IX  mit C h ro m säu re , a b e r  auch 
der beiden Carbinole III  und VI.

Methylketone erhält man auch in geringem Masse bei der direkten 
Oxydation der Sterine mit Chromsäure nach dem Verfahren von 
Ruzicka1) zur Gewinnung von Verbindungen der Androsteronreihe. 
Dieser Weg ist aber wenig ergiebig.

Da die Methylketone der Pregnanreihe wichtigen Hormonen, 
wie dem Progesteron und den Nebennierenrindenhormonen, zu
grunde liegen, ist ihre Gewinnung aus Gallensäuren durch stufen
weisen Abbau mehrfach unternommen worden. Die Bildung des 
Methylketons aus dem Carbinol IX  wird naturgemäss verbessert, 
wenn vorerst Wasser abgespalten und die Äthylenverbindung XI 
mit Ozon oxydiert wird. Die Abtrennung von je 1 C-Atom der 
Seitenkette erfordert 3—4 Reaktionen und der Gesamtabbau von 
der Cholansäure zum Methylketon 10—12 Reaktionen. Dieses Vor
gehen ist somit ausserordentlich umständlich und verlustreich.

Mehrfach wurden Anstrengungen unternommen, den Abbau weg zu 
verkürzen. Nach einem Vorschlag von E. Bergmann2) soll man durch 
Überführen von Lithocholsäure in die a-bromierte Säure nach Ab
spaltung von HBr in 5 Reaktionen zur Bisnor-lithocholsäure gelangen. 
Da der weitere Abbau 4 Reaktionen erfordert, so beträgt die Gesamt
zahl bis zur Methylketonstufe 9. Über dieses Verfahren ist nichts 
weiteres bekannt geworden. Nach unseren schon früher unabhängig 
ausgeführten Versuchen bewährt es sich aber in der Tat nicht. 
Kürzlich erschien eine Notiz von Jacobsen3), wonach man ausgehend 
von der Cholsäure (XVI) über die Zwischenprodukte X V II—X X II  
zur Bisnor-cholsäure (X X III) gelangen könne. Die Ausbeute bis zur 
Diketonstufe X X I betrage etwa 45%. Die Oxydation zur Bisnor- 
säure scheint noch nicht durchgeführt. Jedenfalls sind auch hier 
schon 7 Reaktionen nur bis zu dieser Stufe und im ganzen 11 bis 
zum Methylketon erforderlich4).
X —CH(CH3)— CH2— CH2—COoH  X — CH(CH3)— CH2— CH2— COC1 --------- Y

XV I X V II
X — CH(CH3)—CH2- C H 2- C O — CäH5 X — CH(CH3)— CH2— CHBr— CO— C6H 5 - A

X V III X IX

b  L. Ruzicka  und W. H. Fischer, H elv. 20, 1291 (1937). 
b E. Bergmann, E. P. 544 051 vom  19. 9. 40.
3) R. Jacobsen, Am. Soc. 66, 662 (1944).
4) Selbstredend könnte in diesem wie im vorigen Fall von der Xor-säure ausgegangen  

werden; dies berührt aber unsere prinzipiellen Erörterungen nicht.
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X — CH(CH3)—CH2—CH—CO— C6H 5 — V X —CH(CH3)—c h 2— CO—CO—c6h 5 — V  
X X  X X I

o c o c h 3
X —CH(CH3)—C H = C— CO— C6H5 ------->- X -  CH(CH3)—C 02H X  =  Kern der

X X II  X X III  Cholsäure
Die vorliegenden Abbauwege befriedigen somit noch keines

wegs. Vorzuziehen wäre ein Verfahren, das auf einen Schlag die 
A btrennung einer D reikohlenstoffkette erlauben würde. W äre es 
möglich, in der a-Stellung zur Ä thylenlücke der V erbindung X II I  
Halogen einzuführen, so erhielte m an aus der so gewonnenen V er
bindung X IV  durch H alogenw asserstoffabspaltung das Dien XV. 
Seine O xydation m üsste d irek t das gewünschte M ethylketon X II  
neben Benzophenon und Oxalsäure ergeben. Ausgehend von der 
freien Cholansäure erfordert dies nur 6 Reaktionen. Wie Ziegler und 
M itarbeiter1) kürzlich gezeigt haben, ist es prinzipiell möglich, m it 
Hilfe von Brom succinim id in  «-Stellung von analogen ungesättig ten 
Systemen, z. B. in l,l-D ipheny l-p ropy len -(l) und -n-butylen-(l) 
Brom einzuführen; auch die U m w andlung ins Dien liess sich in 
bestim m ten Fällen realisieren.

Da für synthetische Zwecke grössere Mengen an 3«,12/?-Dioxy- 
pregnan-20-on (X X IX ) erforderlich waren, untersuchten  wir zu
nächst den A bbau der Desoxy-cholsäure (X X IV a). Xach Wieland  
war er bereits 1938 durch Eoehn  und M ason2) durchgeführt worden. 
Sie erhielten das D iacetat des M ethylketons (X X IX c) in einer A us
beute von 7,1%  (bezogen auf den M ethylester der Desoxy-cholsäure 
als A usgangsm aterial) über etw a 17 Zwischenglieder.

Als Ausgangsstoff verw endeten wir das von ihnen über das 
Carbinol (XXV) hergestellte d 23-3a,12/?-Diacetoxy-24,24-diphenyl- 
cholen (X X V I). Schon der Publikation  von Ziegler und  M itarbeiter 
ist zu entnehm en, dass die E inw irkung von Bromsuccinimid nicht 
überall g la tt verläuft. In  der T at gelang es uns bisher nicht, die 
gewünschte B rom verbindung X X V II zu isolieren. Brom Wasserstoff 
konnte zwar aus dem R ohprodukt gut m it Basen abgespalten werden, 
das erw artete Dien (X X V IIIb ) liess sich aber zunächst tro tz  E n t
fernung von noch unverändertem  Ausgangsm aterial m it Aceton 
nicht rein abtrennen. So oxydierten wir den A cetonrückstand direkt 
m it Chromsäure und unterw arfen das O xydationsprodukt der p a r
tiellen Verseifung m it K alium carbonat, wobei nach Reichstem  und

x) K .  Ziegler, A. Späth, E. Schaaf, W. Schumann und E. Winkelmann,  A. 551, 
80 (1942).

2) W . M . Hoehn und H. L. Mason, Am. Soc. 60,1493 (1938); siehe auch Sawlewicz  
Koczniki Chem. 18, 755 (1938) und P. Hegner und T. Reichstein, Helv. 26, 715 (1943). 
Nach den Angaben letzterer Autoren berechnet sich die Ausbeute an Methylketon sogar 
bloss zu 3,8%.

OCOCH3
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von A r x 1) bloss die 3-A cetylgruppe abgespalten wird. Zur R einigung  
wurde das Gemisch m it GtVard-Reagens P  behandelt und  die er-

C6H 5MgBr  %

H O —
X X IV  a) R =  H 

b) R  =  CH3

h 5c6 c 6h 5
X X V I

ORi
I

CrO,

R ,0 —
X X V III a) R x =  COCH3 , R„ =  H  

b) R , =  R 2 =  COCH3

CH3 
C = 0

X X IX  a) Rj =  R 2 =  H
b) Rj =  COCH3 , R2 =  H
c) R x =  R 0 =  COCHj

H,COCO

0= ' X X X
haltene Girard-Verbindung gespalten. D urch U m krystallisieren der 
so erhaltenen K etonfraktion  aus Isopropyläther konnte das gesuchte 
3a-Oxy-12/S-acetoxy-pregnan-20-on (X X IX b) isoliert werden. Aus 
der M utterlauge liess sich noch eine weitere Menge des M ethylketons 
isolieren. Nach m ehrm aligem  ITmlösen aus M ethanol krystallisierte 
es in farblosen X adeln vom  Smp. 212—214° und  zeigte eine D re
hung von [a]|J =  +148,5  i  4°. Es erwies sich als identisch m it einem 
nach Reichstein und von A r x  dargestellten P ro d u k t2). Die A usbeute

1) T. Reichstein und E. von A rx ,  H elv. 23, 747 (1940).
2) Sie geben einen Schmelzpunkt von 208—210° an.
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betrug  25 % berechnet auf um gesetzte Ä thylenverbindung. D am it war 
das gesuchte Ziel in relativ  einfacher Weise erre ich t1).

Da w'ir die Ä thylen Verbindung X X V I m it 74%  A usbeute aus 
D esoxy-cholsäure-m ethylester (X X IV b) gewonnen hatten , beträg t 
die G esam tausbeute an  M ethylketon-m onoacetat bezogen auf dieses 
A usgangsm aterial 18,5% , also m ehr als das Zweieinhalbfache der
jenigen von Hoehn und Mason, die als E ndprodukt das D iacetat 
erhielten.

D urch A cetylierung des M ethylketon-m onoacetats (X X IX b) 
gewonnenes D iacetat (X X IX c), sowie durch Verseifung bereitetes 
freies D ioxy-m ethylketon (X X IX a) waren ebenfalls identisch m it 
von anderer Seite dargestellten P räparaten .

Die direkte Ü berführung der Ä thylenverbindung X X V I ohne 
Isolierung der Zwischenprodukte in das M ethylketon X X IX  stellt 
einerseits eine Vereinfachung des Verfahrens dar, anderseits e r
schwert sie aber die K ontrolle des Reaktionsgangs. Es bedeutete d a 
her einen F ortsch ritt, als es gelang, durch partielle Verseifung des 
rohen, nu r vom A usgangsm aterial befreiten Diens m it K 2C 0 3 in 
kochendem  M ethanol, es in Form  seines M onoacetats X X V IIIa  zu 
isolieren. Das zl20-23-3 a -  Oxy-12 ß-acetoxy-24,24-diphenyl-choladien 
ist in M ethanol schwer löslich und krystallisiert schon w ährend der 
Verseifung aus. D urch Umlösen aus Benzol erhält m an es in feinsten 
Nüdelchen vom Smp. 232—234°, [a]fj =  +197° ±  4°. D urch Acety- 
lieren wurde daraus das reine dim orphe D iacetat (X X V IIIb ) in 
feinen Xadeln erhalten. Es schmolz bei 140— 142° bzw. 184°, [a]^’ = 
+  197° ±  4°. In  M ethanol ist es ebenfalls relativ  schwer löslich.

Der Einfluss einer neuen konjugierten D oppelbindung beim Dien 
t r i t t  besonders deutlich beim Vergleich der U ltrav io le ttspek tren2) der 
Verbindungen X X V I und X X V IIIb  hervor. Bei leicht erhöhter 
E x tink tion  zeigt die A bsorptionsbande beim Übergang vom Diphenyl- 
äthylen- zum D iphenyldienderivat eine starke Verschiebung um etwa 
600 A nach dem langwelligen Gebiet (siehe Fig. 1, K urven A und B).

Im  U nterschied zur Ä thylen Verbindung (X X V I) und  zum 
M ethylketon (X X IX b ), die keine ausgesprochene F arbreaktion  
ergeben, färben sich die A cetate des Diens (X X V IIIa  und b) nach 
Liebermann-Burchard  von Rosa über R ot bis Bordeaux und m it Tri- 
chloressigsäure ohne oder m it Zusatz von wenig Eisessig Rosa bis 
Hellblau. Die Färbungen sind aber nicht sehr intensiv. Hingegen 
werden Lösungen der A cetate des Diens m it T etran itrom ethan  in 
Chloroform tief braun, w ährend die Ä thylenverbindung nur eine 
citronengelbe F arbe  ergibt.

1) Das neue Verfahren wurde am 18. Aug. 1942 in der Schweiz zum Patent ange
meldet.

2) Für ihre Ausführung sprechen wir Hrn. Prof. Almasy  unseren besten Dank aus.
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3500 3000 2500■* H Ä
Fig. 1.

A: , l 23-3a, 12/?-Diacetoxy-24,24-diphenyl-cholen (X X V I);
B: /120.23-3a, 12/?-I)iacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (X X V IIIb).

In  B estätigung unserer ohne Isolierung des Diens durehgeführten 
Versuche zeigte es sich, dass die A usbeute an  D ien massgeblich be
stim m t wird durch die Z eitdauer der E inw irkung des Bromsuccinimids, 
das vorteilhaft entgegen der allgemeinen V orschrift von Ziegler im 
Überschuss anzuwenden ist. Längeres K ochen der Reaktions- 
lösung in Tetrachlorkohlenstoff e rhöht die A usbeute, lässt aber die 
Menge des regenerierbaren A usgangsm aterials un  verhältnism ässig  rasch 
absinken. R elativ  am  günstigsten erwies es sich, wenn die R eaktions
dauer beschränkt blieb. Bei längerem  K ochen sp alte t sich bereits 
Bromwasserstoff ab. D adurch w ird Brom  in F re ihe it gesetzt, das sich 
an vorhandene D oppelbindungen an lagert. Dies lässt sich auch schon 
bei kürzerem  Kochen n ich t ganz verm eiden. W endet m an nämlich 
zur H B r-A bspaltung milde M ittel, wie z. B. A cetanilid, an, so wird 
zwar die H auptm enge Halogen en tfern t, es bleiben aber stets noch 
brom haltige Verbindungen zurück. N achdem  sich gezeigt h a tte , dass 
das D ibrom id der V erbindung X X V I durch kochendes D im ethylanilin 
q u an tita tiv  in die freie Ä thylenverbindung übergeführt werden kann, 
em pfiehlt sich dieses M ittel ganz besonders. Es k ann  aber selbst
redend auch durch andere ersetz t werden. Die leichte A bspaltung 
von H B r aus der M onobrom verbindung X X V II ergab sich auch 
daraus, dass schon beim  K ochen des R ohproduktes in  M ethanol ein 
M ethoxyderivat en tstand , worauf wir später zurückkom m en werden.
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Das reine D ien-diacetat (X X V IIIb ) unterw arfen wir nun der 

O xydation m it Chromsäure in Chloroform-Eisessig. Auch hier erfolgte 
die A btrennung des M ethylketons m it Girard-Reagens. Die K eton
frak tion  ergab nach partiellem  Verseifen das M onoacetat des M ethyl
ketons (X X IX b) in einer A usbeute von 58,5%. O xydierte man in 
gleicher Weise das D ien-m onoacetat (X X V Illa ), so en tstand  das 
dim orphe 12-Acetoxy-pregnan-3,20-dion (X X X ) vom Sm p.130—131° 
sowie 136°. N ach Schm elzpunkt und Mischprobe erwies es sich als 
identisch m it einem von Regner und Reichstein aus 3 oc-Oxy-12 ß- 
acetoxy-pregnan-20-on gewonnenen D iketon1).

Ü ber ergänzende Versuche und die Ü bertragung des neuen V er
fahrens auf andere Gallensäuren werden wir dem nächst berichten. 
A b s c h l ie s s e n d  l ä s s t  s ic h  s a g e n , d a s s  d e r  v o n  u n s  d u r c h 
g e f ü h r te  A b b a u  e in e r  G a l le n s ä u r e  z u m  M e th y lk e to n  ü b e r  
d ie  D ie n v e r b in d u n g ,  u n t e r  a u f  e in m a l  e r f o lg e n d e r  A b 
lö s u n g  v o n  3 C -A to m e n  d e r  V a l e r i a n s ä u r e - S e i t e n k e t t e ,  
g e g e n ü b e r  d e m  b is h e r ig e n  S ta n d  e in e n  w e s e n t l ic h e n  F o r t 
s c h r i t t  d a r s t e l l t .  Diese M ethode dürfte  sich auch in anderen ähn
lich gelagerten Fällen als vorte ilhaft erweisen.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2).
1. A b b a u  v o n  /123-3 a , 1 2 ß - D ia c e t o x y - 2 4 ,2 4 - d ip h e n y l- c h o le n  ( X X V I )  

zu r M e th y lk e to n s tu fe ,  o h n e  I s o l ie r u n g  der Z w isc h e n p r o d u k te .
a) U m s e tz u n g  m it  B r o m su c o in im id . Zu einer siedenden Lösung,von 100 g 

trockenem ü 23-3<x, 12/?-Diacetoxy-24,24-diphenyl-cholen in 500 cm3 Tetrachlorkohlenstoff 
fügte man 40 g reines Bromsucoinimid und kochte 10 Minuten. Nun kühlte man durch 
Eintauchen des Kolbens in Eiswasser und nutschte das überschüssige Bromsucoinimid, 
sowie das gebildete Succinimid ab und wusch mit Tetrachlorkohlenstoff gut aus.

b) A b s p a ltu n g  v o n  B r o m w a s s e r s to f f  m it  D im e th y la n il in .  Die erhal
tene klare gelbe Lösung wurde mit 100 cm3 Dimethylanilin versetzt und der Tetra
chlorkohlenstoff abdestilliert. Die zurückbleibende Lösung erhitzte man 10 Minuten lang 
zum Sieden und kühlte wieder ab. Die Lösung wurde hierauf mit Äther verdünnt und das 
Dimethylanilin durch Ausschütteln mit verdünnter Salzsäure und Wasser entfernt. Man 
trocknete mit Natriumsulfat und vertrieb den Äther. Rückstand: 100 g einer zum Teil 
krystallisierenden Substanz.

Zur Abtrennung des unverbrauchten Ausgangsmaterials wurde der Rückstand in 
1 Liter Aceton gelöst und in der Wärme unter Rühren mit Wasser verdünnt. Bald 
krystallisierte das nicht umgesetzte Ausgangsmaterial aus. Nach dem Abkühlen wurde 
es abgenutscht und mit 200 cm3 kaltem 75-proz. Aceton gewaschen und getrocknet. Es 
wurden 68 g Ausgangssubstanz erhalten, die ohne weiteres für einen folgenden Ansatz 
Verwendung finden konnte. Die erhaltene Lösung engte man ein und zog mit Äther aus. 
Der Rückstand der ätherischen Lösung wurde auf dem Wasserbad mit Acetanhydrid 
in Pyridin nachacetyliert. Pyridin und Acetanhydrid dampfte man hierauf im Vakuum 
ab, löste in Äther, wusch die Lösung mit verdünnter Salzsäure und Wasser, trocknete 
mit Natriumsulfat und dampfte ein. Durch nochmalige Behandlung mit wässerigem 
Aceton konnten noch weitere 6 g Ausgangssubstanz gewonnen werden (total 74 g).

2) P. Hegner und T. Reichstein, Helv. 26, 723 (1943).
2) Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler unter dem Mikroskop thermoelektrisch

bestimm t und sind somit korrigiert.
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Die Mutterlaugen konzentrierte man im Vakuum, extrahierte mit Äther, trocknete 

mit Natriumsulfat und vertrieb das Lösungsmittel. Das so erhaltene amorphe gelbe 
Pulver enthielt das rohe ¿d20’23-3a,12/?-Diacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (X X V IIIb) 
und wog 28 g.

c) O x y d a t io n  m it  C h ro m sä u re . Man löste das Pulver in 100 cm 3 Eisessig. 
Unter Eiskühlung gab man hiezu langsam eine abgekühlte Lösung von 20 g Chromtrioxyd 
in 20 cm3 Wasser und 100 cm3 Eisessig, hielt eine Stunde bei 0° und hierauf 15 Stunden 
bei 20°. Den Chromsäure-Überschuss zersetzte man durch Zusatz von 50 cm 3 Methanol, 
dampfte ein, nahm den Rückstand nach Zusatz von Wasser in Äther auf, wusch mit 
verdünnter Sodalösung und Wasser, trocknete und dampfte ein. Der 24,5 g wiegende ölige 
Rückstand enthielt das rohe 3a,12/S-Diacetoxy-pregnan-20-on (X X IX c) neben Benzo- 
phenon und anderen Produkten.

d) P a r t ie l le  V e r se ifu n g . Das erhaltene ölige R oh-Diacetat wurde in 500 cm3 
Methanol gelöst, mit einer Lösung von 6 g Kaliumcarbonat in 100 cm 3 Wasser und 
250 cm3 Methanol versetzt und 15 Stunden stehen gelassen. Nach Zugabe von 100 cm3 
Wasser engte man das Methanol bei gelinder Temperatur im Vakuum ein, schüttelte 
mit Äther aus, wusch mit verdünnter Sodalösung und Wasser, trocknete und dampfte 
wieder ein.

e) T r en n u n g  m itG iV ard-R eagens u n d  I s o l ie r u n g  v o n  3 a - O x y - 1 2/?-a c e to x y -  
p r e g n a n -2 0 -o n  (X X IX b). Aus dem erhaltenen Öl trennte man mit Hilfe von 16 g 
Gfrard-Reagens P  eine Ketonfraktion von 6,7 g ab und erhielt nach Umkrystallisieren 
aus Isopropyläther 3,8 g des gesuchten Methylketons. Aus den Mutterlaugen Hessen 
sich noch weitere 340 mg isoheren (total 4,14 g =  25% berechnet auf um gesetztes Aus
gangsprodukt). Nach mehrmaHgem Umkrystalhsieren des Monoacetats aus Methanol er
hielten wir es in analysenreiner Form vom Smp. 212—214°.

3,838 mg Subst. gaben 10,30 mg C 02 und 3,31 mg H 20  
C23H 360 4 Ber. C 73,36 H 9,63%

Gef. „ 73,23 „ 9,65%
M d  =  +148 ,5° ± 4 °  (c =  1,035 in Aceton)

Die Mischprobe mit einem nach dem früheren stufenweisen Abbau erhaltenen 
Methylketon-monoacetat gab keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

f) A c e ty l ie r u n g  u n d  V e r s e ifu n g  d e s  M e th y lk e to n  - m o n o a c e ta ts  
X X I X b . Die AcetyMerung des Methylketon-monoacetats mit Acetanhydrid in Pyridin 
führte zum Diacetat (X X IX c) vom Smp. 116-118°. Ein von T. Reichstein freundlichst 
überlassenes Präparat schmolz genau gleich *), während Hoehn und Mason  (1. c.) einen 
Schmelzpunkt von 121— 122,5° angeben. Durch völlige Verseifung des Monoacetats mit 
äthanolischer Kalilauge gewannen wir auch das freie D ioxym ethylketon (XX IXa) 
vom Smp. 167— 170° (Hoehn und Mason  165— 166°; Reichstein und von A rx  166— 168°).

g) E n tb r o m ie r u n g  d e s  D ib r o m id s  v o n  z l23- 3 a ,1 2 /S -D ia c e to x y - 2 4 ,2 4 -  
d ip h e n y l- c h o le n . Eine Chloroformlösung von 1 g der Äthylen Verbindung XXVI 
wurde mit einem kleinen Überschuss von Brom versetzt. D ie Entfärbung trat sofort 
ein. Den nach Vertreibung des Lösungsmittels erhaltenen Rückstand des Dibromids 
kochte man mit Dimethylanilin 10 Minuten lang, nahm in Äther auf, zog m it Salzsäure 
die Base aus und wusch mit Wasser nach. Durch Umkrystallisieren des Ätherrück
standes aus Äther-Methanol gewannen wir die Äthylenverbindung X X V I vom Smp. 
163— 165° mit guter Ausbeute wieder zurück.

2. I s o l ie r u n g  d e s  D ie n s  u n d  s e in e r  D e r iv a te ,
a) ü 20'23-3 a -O x y -1 2 /? - a c e to x y -2 4 ,2 4 - d ip h e n y l- c h o la d ie n  ( X X V I  I la ) .

22,8 g einer aus 100 g Cholen-Verbindung (X X V I) nach Abtrennung von Ausgangs
material erhaltenen rohen Dienfraktion nahm man in 400 cm3 Methanol auf und kochte 
nach Zugabe einer Lösung von 5,3 g Kaliumcarbonat in 20 cm 3 Wasser während 3 Stunden

’) Die Mischprobe ergab keine Schmelzpunktserniedrigung.
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am Rückfluss. Innert 10— 20 Minuten trat allmählich Lösung ein und nach 20— 30 Minuten 
begann das Verseifungsprodukt langsam in fein krystalliner Form auszufallen. Es wurde 
abgenutscht, m it wenig Äther gewaschen und getrocknet. Man erhielt 8,1 g Dien-mono- 
acetat, das zwischen 220—223° schmolz. Durch einmaliges Umkrystallisieren aus Benzol 
gewannen wir es in feinsten Nüdelchen vom Smp. 232—234°. Die Ausbeute betrug 37,8% 
berechnet auf 23,2 g umgesetzte Cholen-Verbindung.

3,688 mg Subst. gaben 14,16 mg CD2 und 3,73 mg H 20  
C38H 180 3 Ber. C 82,56 H 8,75%

Gef. „ 82,43 „ 8,90%
[a]jJ =  +  197° ±  4° (c =  0,926 in Chloroform)

b) ü 2°.23- 3 a , l  2 /? - D ia c e t o x y - 2 4 ,2 4 - d ip h e n y l- c h o la d ie n  ( X X V I I I b ) .
20 g Dien-monoacetat wurden zusammen mit 100 cm3 Essigsäure-anhydrid und 

200 cm3 Pyridin während 60 Minuten auf dem siedenden Wasserbad erwärmt. Nach  
Eindampfen im Vakuum löste man den Rückstand in Chloroform und wusch den Extrakt 
nacheinander mit verdünnter Salzsäure, Sodalösung und Wasser. Die Chloroformlösung 
wurde getrocknet und eingedampft. Den Rückstand (21,9 g) löste man in 500 cm3 Aceton 
und filtrierte nach Zusatz von etwas Norit. Aus dem Filtrat krystallisierte das Diacetat 
nach Zusatz von 200 cm3 Methanol in  feinen verfilzten Nadeln aus (20 g). Offenbar be
steht Dimorphie; denn es schmolz bei 140—142°, erstarrte wieder in Form langer Nadeln 
und schmolz endgültig bei 184°.

Das reine Diacetat ist selbst in kochendem Methanol nur zu etwa 1% löslich.
4,189 mg Subst. gaben 12,42 mg C 02 und 3,18 mg H.,0 

C40H 50O4 Ber. C 80,76 H 8,47%
Gef. „ 80,74 „ 8,48%

[a]p =  + 197  ± 4 °  (c — 1,08 in Chloroform)
Die Drehung der Ausgangssubstanz, des Ä 23-3 a, 12 /?-Diacetoxy-24,24-diphenyl- 

cholens X X V I, betrug dagegen: [cc]ß =  +  96“ ± 4 °  (c =  1,00 in Chloroform).
3. O x y d a t io n  der r e in e n  D ie n - a c e t a t e  ( X X V I I I )  m it  C h ro m sä u re  zu  M e th y l

k e to n e n  ( X X I X ) .
a) 3 a -O x y -1 2 /? -a c e to x y -p r e g n a n -2 0 -o n  ( X X I X b ) .

5,9 g Dien-diacetat löste man in 10 cm3 Chloroform und 60 cm3 Eisessig und liess 
innerhalb 60 Minuten bei 15—20° eine Lösung von 4 g Chromtrioxyd in 3 cm3 Wasser 
und 17 cm3 reinem Eisessig langsam zutropfen. Nach weiteren 2 Stunden wurde das 
Reaktionsgemisch in Wasser gegossen. Man gab etwas Hydrogensulfit zu und schüttelte 
anschliessend mit Äther aus. Die neutral gewaschene Lösung lieferte nach dem Ein
dampfen 5,7 g eines rötlichen Harzes, das man zusammen mit 40 cm3 absolutem Äthanol, 
5 g GiVard-Reagens P  und 4 cm3 Eisessig während 30 Minuten zum Sieden erhitzte. Die 
klare Reaktionslösung wurde nun gekühlt und nach Zugabe von 400 cm3 gekühlter 
0,15-n. Natronlauge sofort zweimal mit Äther ausgeschüttelt. Nun säuerte man die 
wässrige Phase mit Schwefelsäure an und extrahierte nach einigem Stehen die frei- 
gesetzte Keton-Fraktion mit Äther. Die neutral gewaschene Lösung lieferte nach dem 
Verdampfen des Lösungsmittels 4,0 g eines gelbbraunen Harzes.

Zur partiellen Verseifung wurde das Rohprodukt in 100 cm3 Methanol gelöst, mit 
der Lösung von 1,7 g Kaliumcarbonat in 20 cm3 Wasser und 50 cm3 Methanol versetzt 
und etwa 20 Stunden bei 20° stehen gelassen. Dann gab man 20 cm 3 Wasser zu und 
vertrieb weitgehend das Methanol, wobei das Methylketon krystallin ausfiel. Nun nahm 
man in Äther auf, wusch mit Wasser neutral, trocknete und dampfte auf ein kleines 
Volumen ein. Die ausgefallenen Krystalle wurden abgenutscht, mit etwas Äther von der 
gelbgefärbten Mutterlauge befreit und getrocknet. Nach einmaligem Umkrystallisieren 
aus Methanol schmolz das 3a-Oxy-12/?-acetoxy-pregnan-20-on zwischen 208— 210°. Die 
Ausbeute betrug 2,2 g =  58,5% d. Th.
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b. 1 2 jS -A c e to x y -p r e g n a n -3 ,2 0 -d io n  ( X X X ) .

5,5 g Dien-monoacetat löste man in 30 cm3 Chloroform und 100 cm3 Eisessig und 
Hess innerhalb einer Stunde bei 15—20° eine Lösung von 5 g Chromtrioxyd in 4 cm3 
Wasser und 23 cm 3 Eisessig zutropfen. Nach 3 Stunden wurde das Reaktionsgemisch in 
Wasser gegossen und nach Zugabe von etwas Hydrogensulfit m it Äther ausgeschüttelt. 
Die neutral gewaschene Lösung lieferte nach dem Eindampfen 5,0 g eines rötlichen 
Harzes, das man in üblicher Weise mit GiVard-Reagens behandelte. Die auf diese Weise 
gewonnene Ketonfraktion krystallisierte nach Zusatz von etwas Isopropyläther in Form 
eines feinen Pulvers, das bei 126,5— 127° schmolz. Durch mehrmaliges Umkrystallisieren 
aus Aceton wurden feine, zu Drusen verwachsene lanzettförmige Nüdelchen erhalten. Auch 
dieses Diketon erwies sich als dimorph: denn es schmolz zuerst bei 130—131°, erstarrte 
wieder zu breiten Prismen und schmolz endgültig bei 136°.

Die Mischprobe mit einem von Regner und Reichstein in anderer W eise gewonnenen 
Präparat zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die Analysen wurden unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel in  unserem mikro
analytischen Laboratorium ausgeführt.

W issenschaftliche L aboratorien  der Ciba, Basel. 
P harm azeutische A bteilung.

216. Zur Kenntnis des Abbaues der Am inosäuren  
im tierischen O rganism us.

4. Über den oxydativen  Abbau der Am inosäuren im Gehirn 
von S. Edlbaeher und 0. W iss.

(25. X . 44.)
In  unserer früheren M itte ilung1) haben wir über den A bbau ver

schiedener Am inosäuren durch G ehirnhackbrei berich tet. In  E r
w eiterung der ursprünglichen Versuche von W eil-M alherbe2) konnte 
gezeigt werden, dass u n ter den gew ählten V ersuchsbedingungen zer
kleinertes Gehirngewebe nicht nur l-G lutam insäure, sondern auch 
l- und d-Alanin, l- und d-Valin, l- und d-Leucin, l- und d-Asparagin- 
säure oxydativ  desam iniert. In  F ortsetzung  dieser Untersuchungen 
haben wir nun festgestellt, dass durch Gehirngewebe auch l- und 
d-Isoleucin, l- und d-Phenylalanin, d-H istidin, ¿-Arginin, ¿-Ornithin, 
¿-Lysin und ¿-Tryptophan oxydativ  desam iniert werden. In  Überein
stim m ung m it den Ergebnissen unserer letzten  M itteilung zeigte es 
sich auch hier, dass die unnatürlichen  d-Form en der Aminosäuren 
viel intensiver desam iniert werden als ihre optischen A ntipoden. Als 
Mass für den A bbau haben wir wieder die Am m oniakbestim m ung 
nach der Conioay’’sehen D iffusionsm ethode verw endet. In  manchen 
Fällen ist bei den A tm ungsversuchen kein Sauerstoff-M ehrverbrauch

1) Helv. 27, 1060 (1944). 2) Biochem. J. 30, 665 (1936).
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bei Zusatz einer Aminosäure zu beobachten. Dies kom m t daher, 
dass die in dem Enzym -M aterial schon vorhandenen oxydierbaren 
Substanzen m it der zugesetzten Aminosäure um  den Sauerstoff kon
kurrieren. Diese sogenannte Leeratm ung des Enzym -M aterials ist 
m anchm al sehr stark . W ir haben schon in den beiden M itteilungen 
m it H. Grauer1) auf diese Tatsache hingewiesen.

D a die erw ähnte Conway"1 sehe A m m oniak-Bestim m ungsm ethode 
es nun g esta tte t, noch wenige Gamma gebildeten Ammoniaks m it 
grösster Sicherheit zu bestim m en, ist erst durch Anwendung dieser 
V ersuchstechnik der Nachweis des Abbaues vieler Aminosäuren mög
lich gewesen. Die unnatürlichen Am inosäuren der d-Beihe werden 
über zehnfach, in einzelnen Fällen sogar hundertfach stärker a b 
gebaut als die A m inosäuren der natürlichen Z-Beihe. In  m anchen 
Fällen liegen die gebildeten Am m oniakwerte für die Z-Aminosäuren 
gerade an  der Grenze der Leistungsfähigkeit der M ethodik. D urch 
sorgfältigste K ontrolluntersuchungen sind aber auch diese A bbau
werte durchaus sichergestellt.

Dass es sich bei diesen Abbauversuchen um  aerobe Desam inie
rungen handelt, konnten wir dadurch beweisen, dass wir die gleichen 
Abbauversuche in Stickstoff-A tm osphäre durchführten, wobei sich 
keine Am m oniakbildung feststellen liess. ln  unserer vorherigen M it
teilung h a tten  wir im Anschluss an  die U ntersuchungen über das 
Abderhalden’’sehe Schockphänomen, das nam entlich bei Tauben nach 
In jek tion  von cZ-Alanin au ftritt, die Möglichkeit erwogen, dass diese 
Sym ptom e durch Blockierung lebenswichtiger Stoffwechselvorgänge 
des Gehirns durch d-Alanin bedingt wären. Auf Grund dieser Ü ber
legung h a tten  wir in der früheren M itteilung schon Konkurrenz- 
Versuche zwischen verschiedenen <Z- und Z-Aminosäuren m itgeteilt, 
welche ergaben, dass bei W ahl von geeigneten Am inosäure-Konzen
trationen  sehr intensive K onkurrenzen um  den S a u e r s to f f -V e r 
brauch auftre ten  können. Diese K onkurrenzversuche bildeten einen 
deutlichen Hinweis, dass beim Abderhalden'1 sehen Schockphänomen 
wahrscheinlich ebenfalls derartige K onkurrenzen auftreten . W ir 
werden in  einer folgenden M itteilung auf diese eigentüm lichen V er
hältnisse ausführlich zurückkommen.

W eiterhin wurde die In ten sitä t der oxydativen Desam inierung 
in Gehirn-, Leber- und Nierengewebe, das in gleicher Weise präpariert 
worden war, verglichen. Solchen Vergleichen hafte t natürlich  eine 
W illkür an, denn es werden die A bbauw erte auf das Organvolumen 
oder das Organgewicht bezogen. Bei der grossen histologischen Ver
schiedenheit der verglichenen drei Organe sagen derartige V er
gleichswerte natürlich  nur bilanzmässig etwas über die In ten sitä t 
des Eiweiss-Stoffwechsels in den betreffenden Organen aus. Man

P Helv. 27, 151 und 928 (1944).
115
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könnte sich aber vorstellen, dass gewisse Zellarten oder Zellbezirke 
in den verschiedenen Organen die oxydative D esam inierung in gleicher 
In ten s itä t durchführen. N ur kann  dies m it der vorliegenden Methodik 
nicht bewiesen werden. Bei der Besprechung der Ergebnisse werden 
wir auf diesen P u n k t noch zurückgreifen.

In  einer früheren M itteilung haben S. Edlbacher, E . Goldschmidt 
und V. Schläppi1) nam entlich in bezug auf die D ephosphorylierungs
reaktion  U ntersuchungen m itgeteilt, welche eine eigentüm liche Reak
tionsträgheit der G ehirnsubstanz gegenüber anderen Geweben be
wiesen. Diese Versuche stehen in einer gewissen Übereinstim m ung 
zu den oxydativen D esam inierungsvorgängen des Gehirns, die auch 
bilanzm ässig re la tiv  geringfügig sind, m it A usnahm e der schon von 
Weil-Malherbe (1. c.) nachgewiesenen dom inierenden oxydativen Des
am inierung der l-G lutam insäure. Dass ta tsächlich  grosse Unter
schiede durch den histologischen B au des Gehirns bedingt sind, 
wurde schon in  unserer letzten  M itteilung auf G rund der Atm ungs
grösse verschiedener G ehirnpartien gezeigt.

In  den m itgeteilten Versuchen liess sich ein A bbau der ver
schiedenen Am inosäuren m eist nur bei A nw endung von ganz un
physiologisch hohen S ubstra tkonzentrationen  nach weisen. Dies muss 
aber nun nicht bedeuten, dass u n te r physiologischen Bedingungen 
tatsächlich kein A bbau sta ttfin d e t. Im  in tak ten  Gehirngewebe finden 
neben den D esam inierungsvorgängen sicher eine grosse Zahl von 
anim ierenden und um am inierenden R eaktionen s ta tt ,  sodass norm aler
weise Ammoniak im freien Z ustand gar n ich t au ftre ten  kann. Es ist 
dem entsprechend von vornherein zu erw arten , dass erst bei An
wendung sehr hoher Substra tkonzentrationen  das Gleichgewicht des 
Reaktionsablaufs so weit verschoben wird, dass freies Ammoniak 
nachweisbar wird.

Die antipodische H em m ung des A m inosäure-A bbaues, die der 
eine von uns (E .)2) am  Beispiel der H istidase nachgewiesen hat, 
lässt sich, wie schon oben erw ähnt, beim  oxydativen Aminosäure- 
Abbau weitgehend beobachten. Ih r  A uftreten  weist darauf hin, dass 
wahrscheinlich die einzelnen A m inosäure-oxydasen gemeinsame Kom
ponenten besitzen. W ir werden in einer folgenden M itteilung genauer 
darauf eingehen.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Die Bereitung des ausgewaschenen Hackbreies des Gehirns, die Messung des Sauer

stoff-Verbrauches, die Bestimmung des gebildeten Ammoniaks sind in der letzten Mit
teilung beschrieben. Der Leber- und Nierenhackbrei wurde in der gleichen Weise herge
stellt und ausgewaschen. Der Gehirnhackbrei wurde jeweils ohne Pufferzusatz in die 
Warburg-Gefässe pipettiert. Es hat sich als notwendig erwiesen, zum Leber- und Nieren
hackbrei etwas Puffer zuzugeben, damit sich das Material in die Pipette aufsaugen liess, 
und zwar wurde 1/3 des Organgewichts Puffer zugesetzt. Für alle Versuche verwendeten

l ) Z. physiol. Ch. 227, 118 (1934). 2) Z. physiol. Ch. 265, 61 (1940).



wir Sörewsen-Phosphatpuffer pH =  7,0. Die Versuchsdauer betrug immer eine Stunde. 
Das Gesamtflüssigkeitsvolumen ist bei den einzelnen Tabellen angegeben. Die angege
benen Konzentrationen sind als E n d k o n z e n tr a t io n  des jeweiligen Ansatzes zu be
trachten. Der Sauerstoffverbrauch ist in den Tabellen mit einem +  bezeichnet. Ist der 
Sauerstoffverbrauch kleiner als der des Leeransatzes, so findet sich ein —  vor den Ziffern. 
Für die Versuche in Stickstoff-Atmosphäre haben wir die Gefässchen mit einem kräftigen 
Stickstoff-Strom, der durch Pyrogallollösung und über glühende Kupferwolle geleitet 
wurde, während 10 Minuten durchströmt. Die in den folgenden Tabellen zusammen
gestellten Abbauwerte sind als Einzelwerte vielfach wiederholter Luitersuch ungen zu 
betrachten, die prinzipiell immer das gleiche Resultat ergaben.

Tabelle 1.
A b b a u  w e ite r e r  A m in o sä u r e n .

Gesamtflüssigkeitsvolumen =  4 cm3.
Ratten-Hirnhackbrei =  1 cm3.

Aminosäuren Mol
mm3

Sauerstoff-
Verbrauch

0 2-Verbrauch
abzüglich
Leerwert

YBildung
y  N H 3- 

Bildung 
abzüglich 
Leerwert

— — 152 _ 37 _
/-Phenylalanin . . m/10 161 +  9 45 8

¿-Phenylalanin . . m/20 191 + 39 106 69
— — 179 — 37 —

/-Isoleucin . . . . m/10 156 - 2 3 43 6
¿-Isoleucin . . . . m/10 195 + 16 79 42

— — 134 — 38 _
i-Arginin . . . . m/10 159 + 25 48,5 10,5
/ - L y s in .................. m/10 143 +  9 45 7

— — 91 — 23 __
/-Tryptophan . . m/15 79 - 1 2  • 28 5
/-Ornithin . . . . m/10 100 +  9 32 9

— — 211 — 45 _
/-Histidin . . . . m/10 194 - 1 7 45 0
¿-Histidin . . . . m/10 235 + 24 58 13

Tabelle la .
Gesamtflüssigkeitsvolumen =  2,5 cm3. 
Ratten-Hirnhackbrei =  0,5 cm3.

Aminosäuren Mol
mm3

Sauerstoff-
Verbrauch

0 2-Verbrauch
abzüglich
Leerwert

y  NH,- 
Bildung

y N H r
Bildung

abzüglich
Leerwert

' _ — 72 — 14 —
/-Tyrosin.................. m/60 56 - 1 6 13,5 - 0 ,5
Glykokoll . . . . m/ 6 72 0 15 1
Glykocyamin . . m/10 68 -  4 14 0
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Tabelle 2.
A b b a u  der A m in o sä u r e n  in  S t ic k s t o f f - A t m o s p h ä r e .  

Gesamtflüssigkeitsvolumen =  4 cm3.
Ratten-Gehirn hackbrei =  1 cm3.

Aminosäure Mol y  Ammoniak
y  Ammoniak 

abzüglich 
Leerwert

d -Alanin . . . .  
Z-Alanin . . . .

d-V a lin ..................
1-V a l in ..................

m/10
m/10
m/10
m/10

21,5
19
20 
20 
19

- 2 ,5
- 1 , 5
- 1 , 6
- 2 , 5

¿-Leucin . . . .  
Z-Leucin . . . .  

¿-Isoleucin . . . 
Z-Isoleucin . . .

m/15
m/15
m/15
m/15

12
13.5
14.5
15.5
12.5

1.5
2.5
3.5 
0,5

¿-Phenylalanin . 
Z-Phenylalanin 
¿-Histidin . . . .

m/15
m/15
m/10

17
17
19
17

0
2
0

Z-Tryptophan . . 
Z-Ornithin . . . 
Z-Arginin . . . .  
Z-Lysin..................

m /12,5 
m/10 
m/5 
m/5

11
12.5 
12
11.5 
11

1,5
1
0,5
0

Tabelle 3.
K o n k u r r e n z v e r s u c h e  z w is c h e n  d e n  o p t is c h e n  A n t ip o d e n .  

Gesamtflüssigkeitsvolumen =  4 cm3.
Ratten-Gehirnhackbrei =  1 cm 3.

Aminosäuren Mol
m m 3

Sauerstoff-
Verbrauch

0 2-Verbrauch
abzüglich
Leerwert

y  n h 3-
Bildung

V N H S- Bildung 
abzüglich 
Leerwert

— _ 47 ■* ;-r" 23 _
Z-Alanin . . . . m/10 72 +  25 34 11
¿-Alanin . . . . m/10 194 +  147 87,5 64,5
Z-Alanin + . . . 

¿-Alanin . . . .
m/10
m/10 210 +  163 91 68

— — 73 — 24,5 —
1-V a lin .................. m/10 86 +  13 34,5 10

¿ -V a lin .................. m/10 106 +  33 55 30,5
Z-Valin +  . . . .  
¿ -V a lin ..................

m/10
m/10 113 + 40 55 30,5
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Aminosäuren Mol
m m 3 

Sauerstoff- 
Verbrauch

0 2-Verbrauch
abzüglich
Leerwert

V n h 3-
Bildung

V n h 3-Bildung
abzüglich
Leerwert

— _ 84 _ 24,5 __
(-Leucin . . . . m/11,5 96 +  12 31 6,5

¿-Leucin . . . . m/15 100 +  16 48 23,5
(-Leucin +  . . . 

¿-Leucin . . . .
m/11,5 
m/15 97 +  13 45 20,5

— — 126 — 25,5 _
(-Isoleucin . . . m/10 135 +  9 30 4,5

¿-Isoleucin . . . m/10 153 +  27 49 23,5
(-Isoleucin +  . . 

¿-Isoleucin . . .
m/10
m/10 153 +  27 44 18,5

— — 114 — 28 ,—
(-Phenylalanin . m/11,5 119 +  5 35 7

¿-Phenylalanin . m/11,5 152 +  38 120 92
¡-Phenylalanin +  

¿-Phenylalanin
m/11,5 
m/11,5 147 +  33 96 68

— — 211 — 45 —
/-Histidin . . . . m/10 194 —  17 45 0

¿-Histidin . . . . m/10 235 +  24 58 13
(-Histidin +  . . . 
¿-Histidin . . . .

m/10
m/10 216 +  5 53 8

Aus den obigen Tabellen ergibt sich also, dass ausser den in der 3. Mitteilung er
wähnten Aminosäuren durch Gehirngewebe l- und ¿-Isoleucin, (- und ¿-Phenylalanin, ¿-Hi
stidin, /-Arginin, (-Ornithin, (-Lysin und (-Tryptophan oxydativ desaminiert werden, wäh
rend bei Glykokoll, (-Histidin und Glykocyamin keine Ammoniakbildung nachweisbar ist.

Tabelle 2 zeigt, dass tatsächlich in Stickstoff-Atmosphäre keine messbaren Ammo
niakmengen nachgewiesen werden können. Der Abbau der Aminosäuren durch Gehirn- 
hackbrei geht also nur unter aeroben Bedingungen vor sich. Es sei übrigens ausdrücklich 
erwähnt, dass man bei Ersatz des Sauerstoffs durch andere Wasserstoff-Akzeptoren wie 
Methylenblau etc. nach der Thunberg'sehen Methodik die oxydative Desaminierung der 
Aminosäuren im Gehirn ebenfalls beobachten kann.

Die in Tabelle 3 wiedergegebenen Konkurrenzversuche zeigen deutlich, dass die 
(- und ¿-Substrate um das Enzym konkurrieren. Es ist auch noch zu erwähnen, dass mit 
zunehmender Länge der C-Kette ansteigend von Alanin ->  Valin Leucin ein An
steigen der konkurrierenden Hemmung zu beobachten ist.

Der Vergleich des Abbaues der verschiedenen Aminosäuren im Gehirn-, Leber
und Nierengewebe ergibt bei allen drei Organen, dass sie sich prinzipiell gleich verhalten. 
Wenn tatsächlich im Gehirn der Abbau der meisten Aminosäuren, bezogen auf das Organ- 
gewicht, sehr geringfügig erscheint, so ist zu bedenken, dass durch den grossen Lipoid
reichtum des Nervengewebes hier spezielle Verhältnisse bestehen. Wie schon eingangs 
hervorgehoben wurde, erscheint es wahrscheinlich, dass ganz bestimmte histologische 
Elemente die oxydative Desaminierung der Aminosäuren durchführen. Es muss in diesem  
Zusammenhang auf die zahlreichen Beobachtungen von T. Caspersson1) hingewiesen

1) Zusammenfassende Darstellung: Acta Radiol. Suppl. 46, Stockholm 1942 sowie 
Naturwiss. 29, 29 (1941).
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werden, welcher den Beweis zu führen versucht, dass die Eiweiss-Synthese sich haupt
sächlich in der Zellkernsubstanz abspielt. Da Aminosäure-Synthese und Aminosäure- 
Abbau in innigster Weise miteinander verknüpft sein werden, erscheint es vom physiolo
gischen Standpunkt sehr wahrscheinlich, dass bestimmte Zellbezirke in den verschie
denen Organen in ähnlicher Weise funktionieren.

Wir möchten endlich nochmals hervorheben, dass diese Untersuchungen mit den 
ursprünglichen Beobachtungen von Weil-Malherbe (1. c.) nicht in Widerspruch stehen, 
sondern diese durch eine andere Versuchstechnik erweitern.

Frl. Frieda Nebiker hat bei den Versuchen wertvolle Hilfe geleistet.

Basel, Physiologisch-chemisches In s titu t der U niversität.

217. Zur Kenntnis des Abbaues der Aminosäuren  
im  tierischen Organism us.

5. Die antipodische Hemmung des Aminosäure-Abbaues
von S. Edlbaeher und 0. Wiss.

(25. X . 44.)
Als „antipodische H em m ung“ bezeichnen wir bekanntlich die 

Erscheinung, dass der enzym atische A bbau einer optisch aktiven 
Substanz durch die Gegenwart des optischen A ntipoden gehem m t 
wird. Es wurde dieses V erhalten von einem von uns (E.) am  Bei
spiele der H istidase1) gezeigt. Auch E. B am ann2) h a t solche V er
hältnisse bei den Organproteasen entdeckt. E r konnte zeigen, dass 
bei Versuchen m it d, Z-Leucylglycin die cZ-Peptidspaltung durch das 
entstehende Z-Leucin blockiert w ird3). Gemeinsam m it H. B aur4) 
haben wir auch über Versuche m it Peptidasen berichtet, die darauf 
hinweisen, dass die Z-Leucylglycinspaltung antipodisch durch das 
d-Peptid gehem m t wird. E ine Beeinflussung der d-Alanin-oxydase 
durch Z-Alanin ist un te r den damals gewählten Versuchsbedingungen 
nicht erwiesen worden. In  den beiden M itteilungen über den A bbau 
der Am inosäuren im G ehirn5) haben wir nun dieses Problem  weiter 
verfolgt und konnten zeigen, dass sich auch der oxydative A bbau der 
Aminosäuren durch die Enzym e des Gehirnes antipodisch hemmen 
lässt. Wie zu erw arten war, wird diese Hem m ung weitgehend durch 
die K onzentrationsverhältn isse der B eaktionspartner beeinflusst. So 
ist z. B. die Hem m ung des Z-Glutaminsäure-Abbaues nu r bei hohen 
S ubstratkonzentrationen un ter Messung des Sauerstoffverbrauches

b  Z. physiol. Ch. 265, 61 (1940).
2) Bioch. Z. 310, 119 (1941) und 310, 302 (1941).
3) Naturwiss. 29, 515 (1941).
«) Z. physiol. Ch. 270, 176 (1941).
5) H elv. 27, 1060 und 1824 (1944).
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zu beobachten. In  den genannten M itteilungen b rachten  wir weitere 
Beispiele über die antipodische H em m ung zwischen den folgenden 
Am inosäuren beim  oxydativen A bbau durch G ehirnenzym e:

¿-Alanin und ¿-Alanin,
¿-Valin und ¿-Valin,
¿-Glutaminsäure und ¿-Alanin,
¿-Leucin und ¿-Leucin,
¿-Isoleucin und ¿-Isoleucin,
¿-Phenylalanin und ¿-Phenylalanin,
¿-Histidin und ¿-Histidin.

In  der vorliegenden M itteilung teilen wir neue Versuche mit, 
welche zeigen, dass das Phänom en der antipodischen H em m ung des 
oxydativen Am inosäure-Abbaus sich auch bei Verwendung von 
Leber- und Nierengewebe beobachten lässt. F ü r die Auswahl der 
einzelnen Am inosäuren war dabei der folgende G esichtspunkt mass
gebend: Beim A bbau der M onoam ino-di-carbonsäuren un ter Ver
wendung von nativen und ungereinigten E nzym präparaten  findet 
eine weitergehende U m setzung des gebildeten Am m oniaks statt. 
D aher kann diese A m m oniakbildung n ich t zur Messung der Abbau
grösse verwendet werden. Es wurden daher die U ntersuchungen auf 
M onoam ino-m ono-carbonsäuren beschränkt. Bei dieser Gruppe 
von Aminosäuren dom iniert nun der A bbau der unnatürlichen d-For- 
men über den der natürlichen Z-Antipoden sehr stark . Es wurde 
daher die hemmende W irkung der Z-Formen auf den A bbau der 
d-Formen untersucht. Die A bbauw erte der natürlichen  Z-Formen 
sind un ter den gewähltenVersuchsbedingungen viel kleiner als der 
hemmende Effekt auf den A bbau der d-Form en. Sie betragen nur 
ungefähr den zehnten Teil des letzteren , sodass sich die Hemmung 
also deutlich aus wirken konnte.

Wie im experim entellen Teil gezeigt wird, liess sich die anti
podische H em m ung bei W ahl von geeigneten K onzentrationen in 
allen untersuchten Fällen beweisen. In  den Tabellen Kr. 1 und 2 
sind die Verhältnisse bei Verwendung von A lanin, Valin, Leucin, 
Isoleucin, Phenylalanin, H istidin beim  A bbau durch Ratten-Nieren 
und R atten-L eber wiedergegeben. Bei wesentlich grösseren Um
sätzen als im Gehirn zeigen sie sehr eindrucksvoll die antipodische 
Hemmung.

In  Fortsetzung dieser U ntersuchungen wurden neue Versuche 
durchgeführt, bei denen der A bbau einer d-Aminosäure in fallenden 
K onzentrationen durch eine bestim m te K onzentration einer Z-Amino- 
säure gehem m t wurde. In  Tabelle 3 ist ein solcher Versuch wieder
gegeben, der das P aa r d-A lanin-Z-Phenylalanin betrifft. Man sieht 
aus den Zahlen, dass sowohl inbezug auf den Sauerstoff verbrauch, 
als auch auf die A m m oniakbildung sich der hem m ende Zusatz von 
Z-Phenylalanin sehr eindrucksvoll darstellen lässt.



Durchführung der Versuche.
Die Messung des Sauerstoffverbrauches und die Ammoniakbildung sowie die H er

stellung des Hackbreies wurde in den früheren Mitteilungen beschrieben. Zur Bereitung 
der Extrakte wurden die Organe 10 Minuten lang mit feinem Seesand im Mörser ver
rieben. Dieser Brei wurde mit der sechsfachen Menge Phosphatpuffer (pjj = 7,0 von 38°), 
bezogen auf das Organgewicht, einige Minuten extrahiert und abzentrifugiert. Pro 
Ansatz wurde 1 cm 3 verwendet und das Volumen mit Puffer bzw. Aminosäurelösung 
auf 3 cm3 gebracht. Die angegebenen Aminosäurekonzentrationen beziehen sich auf die

Tabelle 1.
A n t ip o d is c h e  H e m m u n g  d er  A m in o sä u r e n  in  R a t t e n - N ie r e n h a c k b r e i .

Gesamtflüssigkeits-Volumen =  3 cm3.
Versuchsdauer betrug immer 1 Stunde.

Aminosäure Mol. Hack-
brei
cm3

(^-Ver
brauch

mm3

(^-Ver
brauchabzüglich

Leeratmung
mm3

Am
moniak-
Bildung

y

Ammoniak- 
Bildung abzüglich 

Leer wert 
V

— - — 0,5 264 — 44 —
¡-Alanin . . . . m/10 0,5 180 - 8 4 42 - 2
(¡-Alanin . . . . m/10 0,5 1473 1209 1810 1766
¡-Alanin +  . . . 

d-Alanin . . . .
m/10
m/10 0,5 1387 1123 1828 1784

— —. 0,5 285 — 35 —
¡-V a lin .................. m/10 0,5 221 - 6 4 58 23

d- V a lin .................. m/10 0,5 703 . 418 975 940
¡-Valin + . . . .  

d -V a lin ..................
m/10
m/10 0,5 668 383 862 827

— — 0,5 394 — 50 —
¡-Leucin . . . . m/11 0,5 304 - 9 0 92 42

¡¡-Leucin . . . . m/15 0,5 486 92 950 900
¡-Leucin +  . . . 

(¡-Leucin . . . .
m/11
m/15 0,5 475 81 489 439

— — 0,5 415 — 36 —

¡-Isoleucin . . . m/10 0,5 346 - 6 9 94 58
(¡-Isoleucin . . . m/10 0,5 695 280 800 764
¡-Isoleucin +  . . 

(¡-Isoleucin . . .
m/10
m/10 0,5 598 183 624 588

— — 0,5 379 — 47 —

¡-Phenylalanin m/12 0,5 212 -1 6 7 89 42
(¡-Phenylalanin m/20 0,5 568 189 1022 975
¡-Phenylalanin +  

(¡-Phenylalanin .
m/12
m/20 0,5 475 96 818 771

______ — 0,5 251 — 30 —

¡-Histidin . . . . m/ 5 0, 5 153 - 9 8 28 - 2
(¡-Histidin . . . . m/10 0,5 332 81 298 268
¡-Histidin + . . . 

(¡-Histidin . . . .
m/5
m/10 0,5 225 - 2 6 164 136
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Endkonzentration des Ansatzes. D ie Versuchsdauer betrug je  nach der I n t e n s i t ä t  des 
Abbaues eine halbe oder eine Stunde. Sie wurde so kurz gewählt, damit sich die Messung 
bei konstanter Reaktionsgeschwindigkeit abschliessen liess. Das in m m 3 gemessene 
Sauerstoff-Ammoniak-Verhältnis erreicht nicht genau den theoretischen Wert von 1:2, 
sondern ist zugunsten des Ammoniaks verschoben. Diese relativ erhöhten Ammoniak- 
werte erklären sich durch die Tatsache, dass die Aminosäuren gleich zu Beginn des Ver
suches zugegeben wurden und nicht erst nach der Temperaturausgleichsperiode, d. h. zu 
Beginn der Sauerstoffmessung in den Hauptraum der Gefässe eingekippt wurden. Nach 
Beendigung der Sauerstoffmessung verstrich wiederum geraume Zeit, bis das Enzym in 
den Conway-Gefä.ssen durch Zusatz von Lauge inaktiviert wurde.

Tabelle 2.

—  löA T —

A n t ip o d is c h e  H em m u n g  d er  A m in o s ä u r e n  in  R a t t e n - L e b e r h a c k b r e i .  
Gesamtflüssigkeits-Volumen =  3 cm 3.
Versuchsdauer betrug immer 1 Stunde.

Aminosäuren Mol. Hack-
brei
cm3

Ö lv e r 
brauch

mm 3

Ö lv e r 
brauch

abzüglich
Leeratmung

mm 3

A m 
moniak-
Bildung

V

Ammoniak-
Bildung

abzüglich
Leerwert

y
— — 0,5 — — 21 —

¡-Alanin . . . . m/10 0,5 — — 29 8
d-Alanin . . . . m/10 0,5 — — 483 462
1-Alanin + . . . m/10
d-Alanin . . . . m/10 0,5 — — 438 417

— — 0,5 — — 11 —
¡-V a lin .................. m/10 0,5 — — 18 7

d -V a lin .................. m/10 0,5 — — 177 166
¡-Valin 4- . . . . m/10
d-V a lin .................. m/10 0,5 — 151 140

— — 0,5 81 — 18 —.
¡-Leucin . . . . m/11 0,5 77 - 4 27 9

d-Leucin . . . . m/15 0,5 131 50 105 87
¡-Leucin + . . . m/11

d-Leucin . . . . m/15 0,5 102 21 85 67
— — 0,5 95 — 20 —

¡-Isoleucin . . . m/10 0,5 96 1 29 9
d-Isoleucin . . . m/10 0,5 141 46 100 80
¡-Isoleucin + . . m/10

d-Isoleucin . . . m/10 0,5 124 29 81 61
— — 0,5 39 — 19 —

¡-Phenylalanin . m/12 0,5 50 11 69 50
d-Phenylalanin . m/20 0,5 199 160 377 358
¡-Phenylalanin +  . m/12
d-Phenylalanin . m/20 0,5 117 78 210 191

— — 0,5 42 — 11 —■
¡-H istid in. . . . m/5 0,5 56 14 74 63

d-H istidin. . . . m/10 0,5 93 51 77 66
¡-Histidin +  . . . m/5

d-H istidin. . . . m/10 0,5 94 52 83 72



H e m m u n g  d e s  d - A la n in -A b b a u e s  d u rc h  Z -P h e n y la la n in  im  R a t t e n -
N ie r e n e x tr a k t .

Tabelle 3.

Die Versuchsdauer betrug % Stunde.

E x 
trakt d-Alanin Z-Phenyl

alanin
Ö lv e r 
brauch

mm3

Ö lv e r 
brauch

abzüglich
Leeratmung

mm3

Am
moniak-
Bildung

y

Ammoniak
bildung

abzüglich
Leerwert

y
1 — — 24 _ 47 ' _
1 m/4 — 454 430 1211 1164
1 m/16 — 392 368 1060 1013
1 m/32 — 302 278 798 751
1 m/64 — 203 197 597 550
1 m/128 — 105 81 376 329
1 m/256 — 64 40 234 187
1 m/1024 — 29 5 115 68
1 — m/30 13 — 77 —
1 m/4 m/30 398 385 1168 1091
1 m/16 m/30 298 285 954 877
1 m/32 m/30 226 213 750 673
1 m/64 m/30 124 111 530 453
1 m/128 m/30 85 72 328 251
1 m/256 m/30 52 39 207 130
1 m/1024 m/30 24 11 122 45

Eine Ausdehnung der in Tabelle 3 wiedergegebenen Versuchsanordnung auf andere 
Aminosäuren ergab prinzipiell gleiche Resultate, die in den Tabellen 4— 9 in abgekürzter 
Form zusammengefasst sind.

Tabelle 4.
H em m u n g  d e s  d - A la n in -A b b a u e s  d u rc h  Z -A lan in . 

Versuchsdauer % Stunde.

d-Alanin-
Könzentr. mm3 0 2 y n h 3

bei Zusatz von m/7 
Z-Alanin

bei Zusatz von m/3,5 
Z-Alanin

mm3 0 2 y N H 3 mm3 0 2 y S h 3
m/1024 6 21 6 24 4 29
m/256 26 88 30 102 26 102
m/64 95 269 89 270 69 232
m/10 167 478 161 457 137 419
m/4 215 607 207 506 00 00 501

Bei m/7 l-Alanin-Konzentration ist die Hemmung noch nicht deutlich. Sie tritt 
jedoch bei m /3,5 /-Alanin-Konzentration in Erscheinung.
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Tabelle 5.
H e m m u n g  d e s  d - A la n in -A b b a u e s  d u r c h  ¿ -V a lin .  

Versuchsdauer / 2 Stunde.

d-Alanin-
Konzentr. mm3 0 2 v  n h 3

bei Zusatz von m/10 
¿-Valin

bei Zusatz von m/5 
¿-Valin

m m 3 0 2 y  N H 3 m m 3 0 2 y  N H 3
m/1024 17 32 13 ! 17 - 1 16
m/256 44 75 30 45 16 28
m/64 144 359 83 252 62 198
m/16 273 634 189 528 160 466
m/4 321 774 248 : 732 250 678

Bei m/10 ¿-Valin ist die Hemmung schon deutlich, bei m/5 ¿-Valin ist sie noch 
deutlicher.

Tabelle 6.
H em m u n g  d e s  d -A la n in -A b b a u e s  d u r c h  ¿ -H is t id in .  

Versuchsdauer % Stunde.

d-Alanin-
Konzentr. mm3 0 2 V n h 3

bei Zusatz von m/5 
¿-Histidin

m m 3 0 2 y  n h 3
m/1024 19 50 1 27
m/256 73 264 7 160
m/64 273 838 138 591
m/16 424 1304 331 1145
m/4 472 1530 429 1420

Bei Zusatz von m/5 ¿-Histidin ist die Hemmung im Sauerstoffverbrauch sehr deut
lich, heim Ammoniak schwächer.

Tabelle 7.
V e r g le ic h  der h e m m e n d e n  W ir k u n g  v o n  ¿ -L e u c in  u n d  ¿ -I s o le u c in  a u f den

d- A la n in  -A b b a u .
Versuchsdauer % Stunde.

d-Alanin-
Konzentr. mm3 0 2 y  nh3

bei Zusatz von m/40 
¿-Leucin

bei Zusatz von m/40 
Isoleucin

mm3 0 2 V N H 3 mm3 0 2 y  n h 3
m/1024 3 25 0 12 _ l i
m/256 23 116 16 73 96
m/64 123 324 53 203 270
m/16 236 635 164 465 558
m/4 279 749 233 666 703

In Erweiterung mit der in der vorangehenden Abhandlung erwähnten Tatsache, 
dass die C-Kettenlänge den Grad der Hemmung beeinflusst, ist hier ersichtlich, dass 
Leucin stärker hemmt als Isoleucin.
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Tabelle 8.

H em m u n g  d e s  ¿ -V a lin -A b b a u e s  d u rc h  /-V a lin .  
Versuchsdauer 1 Stunde.

¿-Valin-
Konzentr. mm3 0 2 V n h 3

bei Zusatz von m/10 
/-Valin

mm3 0 2 y  n h 3
m/556 29 58 16 10
m/128 69 174 48 111
m/32 149 332 109 267
m/16 159 387 141 319
m/4 187 434 173 425

Tabelle 9.
H e m m u n g  d e s  ¿ -P h e n y la la n in -A b b a u e s  d u r c h  / - P h e n y la la n in .  

Versuchsdauer 1 Stunde.

¿-Phenyl-
alanin-

Konzentr.
mm 3 0 2 v  n h 3

bei Zusatz von m/15 
/-Phenylalanin

mm3 0 2 | y  N H 3
m/'640 16 81 33 7
m/160 42 124 34 69
m/80 52 219 49 133
m/40 109 354 75 217
m/10 204 572 132 435

Die Hemmung des (/-Alanin-Abbaues durch verschiedene Konzentrationen von  
/-Leucin ist nun in den beiden Figg. I und II bezüglich des Sauerstoffverbrauches und 
der Ammoniakbildung graphisch dargestellt. Auf die Abszisse ist der negative Loga
rithmus der Molarität des ¿-Alanins, auf die Ordinate der Sauerstoffverbrauch bzw. 
die Ammoniakbildung in gewöhnlichem Masstabe aufgetragen. Die obersten Kurven 
stellen also den ungehemmten ¿-Alanin-Abbau dar. Die übrigen Kurven illustrieren den 
Einfluss von verschiedenen /-Leucinkonzentrationen.

Aus Raumersparnis bringen wir nur dieses Beispiel. Die in den Tabellen 5—9 mit- 
geteilten Zahlen ergeben alle die gleichen Kurven.

Aus diesen Versuchen ergibt sich also, dass sich die Beziehung 
zwischen den Abbaugrössen der d-Aminosäuren und den Substrat- 
K onzentrationen durch eine S-förmige K urve ausdrücken lässt, und 
d a s s  d ie  B e e in f lu s s u n g  d u r c h  l -A m in o s ä u r e n  e in d e u t ig  
e in e  P a r a l l e l v e r s c h i e b u n g  d e r  K u r v e  b e w ir k t .  Dieses V er
halten  erinnert an Beobachtungen, die von L. M ichaelis1) und M it
arbeitern  schon vor längerer Zeit am Beispiele der Saccharase ge
m acht wurden. Auch sie erhielten ähnliche S-Kurven. Besitzt der

i) Bioch. Z. 49, 333 (1913) und 60, 79 (1914).
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H em m ungskörper eine A ffin ität zum Enzym , so wird dadurch die 
K onzentration der E nzym -Substratverb indung verm indert. Es ergibt 
sich in diesem Falle nach Michaelis eine P a r a l l e l v e r s c h i e b u n g  d e r 
K u rv e .

7  10 I Leucin

d-Alanin- 
konzentration 
Masstab 
logarühmisch0 (-=m)

Fig. I.
Hemmung des ¿-Alanin-Abbaues durch 
m/l0, m/20 und m/40 Z-Leucin in Bezug 

auf N H 3-Bildung.

m/ 40 l-Leucin 

720 l-Leucin

7,0 l-Leudn

0  m)

Fig. II.
Hemmung des rf-Alanin-Abbaues durch 

m/io, m/20 und m/40 1-Leucin in Bezug 
auf 0 2-Verbrauch.

kein l-Leucin
7 * 0  l-Leucin 
m/2 0  l-Leucin

Bew irkt jedoch der H em m ungskörper nu r eine Hem m ung des 
Zerfalles der p rim är entstehenden E nzym -Substratverbindung, so 
resultieren d iv e r g ie r e n d e  K u r v e n .

D a  n u n  in  d e n  v o n  u n s  u n t e r s u c h t e n  F ä l l e n  d u rc h  
Z u s a tz  v o n  Z -A m in o s ä u re n  im m e r  d ie  P a r a l l e l v e r s c h i e 
b u n g  a u f t r i t t ,  so b i l d e t  d ie s e  T a t s a c h e  e in e n  H in w e is , 
d a s s  d ie  Z -A m in o sä u re n  A f f i n i t ä t e n  zu  d e n  fZ -A m inosäu re- 
o x y d a s e n  b e s i tz e n .

M ir haben in den vorangehenden M itteilungen dieser Reihe 
wiederholt darauf hingewiesen, dass sich die verschiedenen d- und 
Z-Aminosäure-oxydasen teilweise ähnlich, teilweise verschieden ver
halten. Es wäre verfrüht, aus dem vorliegenden Beobachtungs
m aterial weiter gehende Schlüsse zu ziehen. Es müssen solche Ver
suche nam entlich auch m it Rein-Enzym en durchgeführt werden. 
Die verschiedenen Z- und d-Aminosäure-oxydasen müssen aber zu
m indest ganz ähnlich gebaute oder gleiche K om ponenten enthalten, 
sonst könnten die von uns beschriebenen Hemmungserscheinungen 
nicht auf treten . W ir erinnern in diesem Zusam m enhänge nochmals 
an die von Euler entw ickelte V orstellung des ,,Enzym oid“ -Begriffes, 
auf die in der A bhandlung m it H. Grauer1) schon hingewiesen wurde.

b  Helv. 27, 941 (1944).



D urch diese neuen U ntersuchungen wird das A uftreten der 
„antipodischen H em m ung“ beim oxydativen Am inosäure-Abbau be
wiesen. Sie b ring t das Zustandekom m en des Abderhalden'sehen 
Schockphänom ens dem V erständnis näher. Solange jedoch das A uf
tre ten  m essbarer Q uan titä ten  von d-Aminosäuren als M etabolite 
nicht eindeutig bewiesen ist, h a t die antipodische Hem m ung keine 
physiologische, sondern nur theoretische Bedeutung.

Frl. Frieda Nebiker  hat bei den Versuchen wertvolle Hilfe geleistet.

Physiologisch-chemisches In s titu t der U niversität Basel.

218. Etude critique des réactifs des cations.
12. Réactifs des cations et des anions du chrome 

par P. W enger et R. Duekert.
(Collaboratrice Mlle Y. Ruseoni.)

(26 X  44)

Nous présentons, dans ce travail, l ’étude des cations et des 
anions du chrome, faisant suite à celle des ions d ’au tres élém ents1). 
Nous avons fa it un exam en approfondi des réactifs du chrome pour 
procéder à un  choix de quelques-uns des meilleurs, en nous inspirant 
des mêmes principes critiques que précédem m ent.

Nous nous sommes basés sur la liste des réactifs établie par la 
Commission In ternationale  des Béactions e t Béactifs analytiques 
nouveaux (Prem ier B apport de la Commission) e t sur les indications 
de la bibliographie des années 1937-1943.

I l nous semble utile de proposer, pour un usage pratique, des 
réactifs du cation C r -- aussi bien que des anions CrO^' et C^O?', 
tous ces ions se rencon tran t fréquem m ent dans l ’analyse. I l fau t 
noter aussi que le cation peut facilem ent être oxydé en anion et 
recherché ensuite au moyen des réactifs de ce dernier.
1. Réactifs des ions du chrome dont nous ne recommandons pas Vemploi.

Nous énum érons ci-dessous tous les réactifs que nous avons 
décidé d ’élim iner au cours de nos recherches. Ils se répartissent en 
quatre  groupes d ’après leurs défauts caractéristiques.

!) I le  Etude, Helv. 27, 759 (1944); voir également Helv. 26, 416 (1943).
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A: godet 
B : papier filtre 
C: micro-éprouvette 
D: macro-éprouvette 
M: microscope

A BRÉVIATIO NS
I: fortement acide 

II: acide 
III: neutre 
IV  : alcalin 

V : fortement alcalin 
20°: température à laquelle la réaction 

doit être faite 
□ : coloration 
v: violet 
j : jaune 

br: brun 
or: orange 

w/n: gris

•j- : précipité 
w: blanc 
n: noir 

bl: bleu 
r: rouge 

gr: vert
exemple: ^  □ r =  précipité rouge 
O  : réaction identique
n. O : ne réagit pas (permet de discriminer)
*  : gêne la réaction
n. X : réagit, mais sans amener de perturbation 
+  +  +  cat. =  un grand nombre de cations

0,3[A]°>03 (symbole de Feigl) =  sur la plaque de touche, on peut distinguer 0,3 yg (y) de 
l ’élément dans un volume de 0,03 ml (cm3)

1 : 10B ou 10-5 =  limite de dilution.
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219. Über Gallensäuren und verw andte Stoffe.
32. M.tteilung *).

17-/so-Ä tio-allo-eholansäure
von J. von E uw  und T. Reichstem.

(27. X . 44.)

Zur Gewinnung von Ätio-allo-cholansäure (I )2) wurde 3-Keto- 
ätio-allo-cholansäure-m ethylester (IY )3) durch E rhitzen m it H ydrazin
h ydra t und iT atrium äthy la t-auf 170° nach W olff-Kishner reduziert. 
Ausser der erw arteten  Säure (I), die bei der M ethylierung den be
kannten  M ethylester ( I I )2)3)4) lieferte, erhielten wir in kleiner Menge 
eine isomere Säure, die ebenfalls in Form  ihres M ethylesters völlig 
gereinigt wurde. E r schmolz 10° tiefer als (II) und zeigte eine um

1) 3 1 . Mitt., M . Sorkin, T. Reichstein, Helv. 27, 1631 (1944).
2) R. Tschesche, B. 68, 7 (1935).
3) M . Steiger, T. Reichstein, Helv. 20, 1040 (1937).
4) PI. A. Plattner, A. Fürst, Helv. 26, 2266 (1943).
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I (R = H ) F. 236°

II (R =C H 3) F. 144° [ +  49 D ]3)
I II  (R = H ) F. 2 60°1)2) V  (R = H ) nicht isoliert
IV (R =C H 3) F. 184° V I (R =C H 3) F. 134°[-41 D]3

90° tiefere spez. D rehung als dieser. D a kaum  etw as anderes als 
Raum isom erie in 17-Stellung in  F rage kom m t, erteilen  wir der neuen 
Säure und ihrem  M ethylester die Form eln (Y) und  (VI). Die spez. 
D rehungen stehen m it dieser A nnahm e in  gutem  E inklang, denn bei 
den in 17-Stellung isom eren 3-K eto-ätio-cholen-(4)-säure-m ethyl- 
estern wurde, wie sich aus folgender Tabelle ergibt, ein gleichsinniger 
U nterschied von ähnlicher Grösse gefunden.

Substanz Spez. Drehung Differenz Spez. Drehung Differenz

Ätio -allo -cholan - 
säure-methylester

(II)4)
17-iso-Ätio-allo- 

cholan-säure- 
methylester (VI)4)

[a]aD3= +  4 8 ,7 » ± l°  
Dioxan

[a]1D3= - 4 0 , 8 » ± l °
Dioxan

8 9 ,5 °± 2 °

[ 4 36 i= + 5 8 ,5 ° ± 10
Dioxan

[“]5 4 6 1 = -48° ± 10Dioxan
106,5°+2°

3-Keto-ätio-cholen- 
(4) -säure-methyl- 

ester4)
17-i'so-3-Keto-ätio- 
cholen-(4)-säure- 

methylester5)

0 ] ^ =  + 1 4 4 ,7 ° + 2 °  
Aceton

[a]j) = +  3 6 °+  2° 
Aceton

108,7°+ 4°
[a ]^ 6l  = +  172’20± 2° Aceton

[a]i486 i= + 4 6 ° ± 3 °
Aceton

126,2°+5°

Die Bildung von Y is t bem erkensw ert, weil n ich t nu r die freien 
Ä tiosäuren, sondern auch ihre E ste r gegen Isom erisierung recht be
ständig sind5). D er E in tr i t t  dieses Vorganges kann  entw eder durch 
das lange E rh itzen  des N atrium salzes von (I) m it A lkali auf 170° 
bew irkt sein oder durch die E inw irkung des N atrium alkoholats auf 
den noch in tak ten  E ster (IV) oder durch interm ediäre Hydrazid- 
bildung. W ir halten  letzteres für möglich, da auch in anderen Fällen

b R. Tschesche, B. 68, 7 (1935).
2) M . Steiger, T. Reichstein, Helv. 20, 1040 (1937).
3) Die Zahlen in eckigen Klammern geben den auf ganze Grade auf- oder abge

rundeten Wert der spez. Drehung für Na-Licht an; D  = Dioxan.
4) Vgl. den experimentellen Teil dieser Arbeit.
5) C. W. Shoppee, Helv. 23, 925 (1940).



beobachtet w urde1), dass eine Isom erisierung von Säuren m it einem 
A sym m etriezentrum  in a-Stellung bei der Ü berführung ins H ydrazid 
besonders leicht erfolgt. Der Verlauf der R eaktion, durch die sich 
die sonst schwer zugänglichen 17-fso-Säuren relativ  leicht gewinnen 
lassen, soll durch spätere Versuche aufgeklärt werden.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler~Block bestimmt und korrigiert; Fehler

grenze dr 2°. Die Substanzproben zur Drehung und Analyse wurden im Hochvakuum  
bei 90° getrocknet.)

2,3 g 3-Keto-ätio-allo-cholansäure-methylester (IV) vom Smp. 184— 185° 2) wurden 
mit 5 cm 3 Hydrazinhydrat und der Lösung von 2,S g Natrium in 60 cm 3 Alkohol 12 Stun
den im Drehautoklaven auf 170° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Wasser ver
setzt, der Alkohol im Vakuum entfernt und die Lösung mit Äther ausgeschüttelt, der 
jedoch nur Spuren Eindampfrückstand gab. Nach Zusatz von HCl wurde wieder mit 
viel Äther ausgeschüttelt und die mit Wasser gewaschenen und über Na2S 0 4 getrock
neten Ätherauszüge eingedampft. Der Rückstand lieferte beim Umkrystallisieren aus 
wenig Aceton-Äther (1:2) sowie aus Eisessig 1 g reine Ätio-allo-cholansäure (I)3)4)5) vom 
Smp. 236— 237°. Der daraus mit Diazomethan bereitete Methylester (II)3)5) schmolz 
bei 144— 145°. Die vereinigten und getrockneten Mutterlaugen wurden mit Diazo
methan methyliert und das unscharf bei 105— 130° schmelzende Estergemisch (11 + VI) 
( 8 6 6  mg) in reinem Petroläther gelöst und sehr sorgfältig über 35 g Ä120 3 (Merck, stan
dardisiert nach Brockmann) chromatographiert. Zum Nachwaschen diente ausschliess
lich Petroläther. Die ersten zwei Fraktionen lieferten nach Umkrystallisieren aus wenig 
Chloroform-Äther, dann aus Aceton-Methanol 130 mg reinen 17-iso-Ester (VI) als grobe 
Prismen vom Smp. 134— 135°und[a]ß =  — 40,8° ±  1°; [0)5 4 0 1  =  — 48,0° +  l ° ( c =  2,353 
in Dioxan).
23,580 mg Subst. zu 1,002 cm3; l =  1 dm; oĉ  = |-0 ,9 6 °  d :  0,02°; a^ 61 = | -  1,13° d :  0,02° 

3,568 mg Subst. gaben 10,366 mg C 0 2 und 3,432 mg H 20  
C21H 340 2 (318,48) Ber. C 79,19 H 10,76%

Gef. „ 79,29 „ 10,76%
Die folgenden Fraktionen gaben zunächst Gemische von (II) +  (VI), und schliess

lich folgten noch 150 mg reiner Ester (II) vom Smp. 144— 145°.Die spez. Drehung dieses 
Esters betrug: [a]p =  +  48,7° dz 1°; M 5461 — +  58,5° ± 1 °  (c =  2,1362 in Dioxan).
21,405 mg Subst. zu 1,002 cm3; l = 1 dm; aJJ = +1 ,04° d :  0,02°; a j4cl = +  1,25° d :  0,02°.

Der Unterschied gegenüber früheren in Chloroform gefundenen Werten6)7) ist 
gering.

1) A. Stoll, A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 250, 7 (1937).
2) M . Steiger, T. Reichstein, Helv. 20, 1040 (1937) gaben als Smp. 176—179° an. 

Das hier verwendete Präparat wurde aus dem 3/3-Oxy-ätio-allo-cholansäure-methylester 
mit Cr03 bereitet.

3) R. Tschesche, B. 68. 7 (1935).
4) M . Steiger, T. Reichstein, Helv. 20, 1040 (1937).
5) PI. A. Plattner, A. Fürst, Helv. 26, 2266 (1943).
«) R. Tschesche, B. 68, 7 (1935) fand Smp. 140— 142° und [a]p = +  48° (Chf.).
7) PL A. Plattner, A. Fürst,  Helv. 26, 2266 (1943) fanden Smp. 140— 142° und

M d  = +  55,4° (Chf.).



S p ez . D r e h u n g  d e s  3 - K e t o - ä t io - c h o le n - ( 4 ) - s ä u r e - m e t h y le s t e r s .
Das aus Äther umkry stal 1 isierte Präparat schmolz bei 131— 132°.

[oc]p = +  144,7° ±  2°; [a ] |f61 = +  172,2° ±  2° (c = 1,0507 in  Aceton).
10,596 mg Subst. zu 1,002 cm3; i ^ l d m ;  = + 1 ,5 2 °  ±  0,02°; ag|61 = + 1 ,8 1 °  ±  0,02°.

Die Mikroanalyse wurde im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 
Hochschule, Zürich (Leitung W . Manser)  ausgeführt.

Pharm azeutische A nsta lt der U n iversitä t Basel.

—  1854 —

220. Über C yelohepteno-2,3-pyridin  
von V. Prelog und W. Hinden.

(27. X . 44.)
Als Modellversuch zur H erstellung von Cycloalkeno-2,3-pyri- 

dinen I  m it einer grösseren Zahl von B inggliedern (n >  8) stellen wir 
das bisher unbekannte  C yclohepteno-2,3-pyridin (n =  5) auf einem 
früher n icht benützten  Wege (Y—X) her.

Die beiden schon bekannten Vertreter der Cycloalkeno-2,3-pyridin-Reihe, das Pyrin- 
dan (5,6-Dihydro-pyrinden, Pyrhydrinden, n =  3)1) und das 5,6,7,8-Tetrahydro-chinolin 
(n =  4)2) sind nach einem von ./. von Braun  und G. Lemke  stammenden Verfahren her
gestellt worden. Die erste Reaktionsstufe dieses Verfahrens, die Kondensation eines 
a-Oxymethylen-cyclanons (II) m it Cyan-acetamid könnte sowohl zu Cycloalkeno-2,3- 
pyridin-Derivaten (III), wie zu Cycloalkeno-3,4-pyridin-Derivaten (IV) führen3). Die 
Konstitution der erhaltenen Verbindungen musste deshalb immer besonders bewiesen 
werden. Der neue Weg besitzt demgegenüber den Vorteil der Eindeutigkeit.

CH CHOH
, C /  ^ C H  ,------

(CH2)n || | (CH2)n | +G NCH.CO NH,
^ C H  1 C ^

I N  H O
b Über die Benennung vgl. T. Zincke, A. 290, 324 (1896). Die Verbindung wurde 

zuerst von T. Eguchi, C. 1929, I. 331, aus Schieferteer isoliert. Die Synthese führte 
W. C. Thompson, Am. Soc. 53, 3160 (1931) aus.

2) Das von J. von Braun  und G. Lemke,  A. 478, 182 (1930), auf synthetischem Wege 
hergestellte 5,6,7,8-Tetrahydro-chinolin kann nach den Angaben von M . Ehrenstein und 
W. Bunge, B. 67,1715 (1934), auch durch partielle Dehydrierung von Dekahydro-chinolinen 
erhalten werden. S u b s t i t u ie r t e  5,6,7,8-Tetrahydro-chinoHne lassen sich durch Re
duktion von Chinolin-Derivaten herstellen, vgl. J. von Braun  und Mitarb., B . 55, 3779 
(1922); 56, 1338, 1347 (1923); J .  Troger und Mitarb., J. pr. [2] 112, 221, 243 (1926). 
Über weitere Herstellungsverfahren vgl. S. Yamaguchi,  C. 1926, II. 2722; U. Basu, 
A. 512, 131 (1934); 530, 131 (1937); J .  Kenner, W. H. Ritchie und A. L. Wain ,  Soc. 1937, 
1526; A. E. Tchitchibabine, Bl. [5] 6, 522 (1939); C. r. 212, 914 (1941); S. Fujise  und Ii. 
Tiba, C. 1940, I. 1832.

3) Vgl. dazu H. K .  Sen  und U. Bose, C. 1927, II. 435.
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Als A usgangsprodukt diente der nach A . K otz und A . M ichelsJ) 
durch therm ische Spaltung von Cycloheptanon-(2)-oxalylsäure-(l)- 
ä thylester hergestellte Cycloheptanon - (2) - carbonsäure - (1) - äthyl- 
ester2) (V). D abei konnten  die früheren Angaben b estä tig t werden, 
dass die A usbeuten bei dieser E eak tion  schwankend und aus u n 
bekannten Gründen oft schlecht sind3). Eegelmässig gute Ausbeuten 
erhielten wir dagegen nach Zugabe kleiner Mengen von B o r s ä u r e  
vor der therm ischen Spaltung.

D er C ycloheptanon-(2)-carbonsäure-(l)-äthylester gab m it A m 
m oniak den bisher n ich t beschriebenen 2-Amino-cyclohepten-(l )- 
carbonsäure-(l)-äthylester (YI). Dieser wurde m it M alonsäure-di- 
äthylester zum 4 ,6-D ioxy-cyclohepteno-2,3-pyridincarbonsäure-(3)- 
äthylester (V lla  bzw. V llb )  kondensiert. D urch Verseifung und 
Decarboxylierung ging die letztgenannte Verbindung in das 4 ,6-Dioxy- 
cyclohepteno-2,3-pyridin (V III) über, aus welchem m it Phosphor- 
oxychlorid bei 190° das 4,6-Dichlor-cyclohepteno-2,3-pyridin (IX ) 
hergestellt wurde. K ataly tische H ydrierung m it Raney-JSTickel in

Ü A. 350, 211 (1906); 358, 198 (1907).
2) R. H. F. Manske  und L. Ch. Leitch, C. 1936, I, 4723.
3) Vgl. z. B. W. E. Bachmann, W. Cole und A. L. Wilds,  Am. Soo. 62, 825 (1940).
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alkalischem  Medium gab schliesslich das Cyclohepteno-2,3-pyridin (X) 
in  gu ter A usbeute1).

Das C yclohepteno-2,3-pyridin is t ein chinolinartig  riechendes, 
farbloses Öl, welches durch krystalline Salze charak teris iert wurde. 
Es zeigte [im U.V. das für Pyrid in-B asen charak teristische A bsorp
tionsspektrum  m it einem  M axim um  bei 267 m/t, log e =  3,6.

D urch R eduktion  m it X atrium  in  abs. A lkohol w urde aus Cyclo - 
hepteno-2,3-pyridin das C ycloheptano-2 ,3-piperidin (X I) erhalten. 
Obwohl bei der R eduktion  zwei D iastereom ere en tstehen  können, 
gelang uns nu r eines der beiden D iastereom eren in  F orm  des Pikrates 
bzw. Pikrolonates zu isolieren.

Da das cis-Dekahydro-chinolin durch Kochen mit Salzsäure in  das trans-Deka- 
hydro-chinolin übergehen soll2), versuchten wir, das erhaltene einheitliche Cycloheptano-
2.3-piperidin auf ähnliche Weise umzulagern. Dasselbe blieb aber unter den Bedingungen, 
unter welchen das cis-Dekahydro-chinolin umgelagert wird, unverändert. Wegen der 
Verschiedenheit der sterischen Verhältnisse bei den beiden homologen bicyclischen Sy
stemen, kann man jedoch daraus nicht entscheiden, ob es sich bei der isolierten Base um 
die cis- oder trans-Verbindung handelt.

Bem erkensw ert ist die grosse B eständigkeit des Cyclohepteno-
2.3-pyridins gegen dehydrierende Reagenzien. Die Verbindung 
e rträg t ohne Ä nderung das E rh itzen  m it Selen auf 400°, sowie mit 
Palladium kohle auf 300°.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 3) .
C y c lo h e p t a n o n - ( 2 ) - c a r b o n s ä u r e - ( l ) - ä t h y le s t e r  (V ).

Zu einer mit Eis-Kochsalz gekühlten Natrium-äthylat-Lösung aus 13,5 g Natrium 
in 350 cm3 absolutem Alkohol wurde während l 1/2 Stunden unter Rühren ein Gemisch 
von 59 g Cycloheptanon und 77 g Oxalsäure-diäthylester so rasch zugetropft, dass die 
Temperatur des Reaktionsgemisches — 8° bis — 6° betrug. N ach Beendigung des Zu
tropfens rührte man weitere 10 Stunden bei — 4° und liess dann 3 Tage bei dieser Tempe
ratur stehen. Unter Kühlen wurde darauf das Gemisch vorsichtig mit vorgekühlter 2-n. 
Schwefelsäure angesäuert (Kongorot) und das ölige Produkt in Äther aufgenommen. 
Nach dem Eindampfen des mit Natriumhydrogencarbonat-Lösung und Wasser gewasche
nen und mit Natriumsulfat getrockneten ätherischen Auszuges blieben 84,1 g des rohen 
Cycloheptanon-(2)-oxalylsäure-(l)-äthylesters zurück.

127,3 g des rohen Esters wurden unter Zugabe von 20 mg Borsäure vorsichtig in 
einem schwachen Wasserstrahlvakuum erhitzt. Bei 147° begann die Kohlenoxyd-Ab
spaltung. Die Temperatur wurde darauf während 6 Stunden langsam bis zur Beendigung 
der Gasentwicklung auf 172° erhöht. Durch Destillation des Rückstandes erhielt man 
88,1 g (60% der Theorie) eines farblosen Öls vom Sdp. n  mm 122— 126°. Bei der Wieder
holung der Reaktion variierten die Ausbeuten zwischen 52— 64% der Theorie, während 
ohne Zusatz von Borsäure nicht einmal die Hälfte davon erreicht werden konnte. Die 
thermische Spaltung, unter Zusatz von gepulvertem, weichem Glas4) (gepulverte Glas
perlen) gab ebenfalls nur schlechte Ergebnisse.

4) Auf analogem Wege wurden von V. Prelog und S. Szpilfogel, Helv. 25, 1306 
(1942), 2,5-Dialkyl-pyridine hergestellt.

2) G. R. Clemo, J . G. Cook und R. Raper, Soc. 1938, 1183.
3) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
4) Vgl. Anm. 3, S. 1855.



2 - A m in o - c y c lo h e p t e n - ( l ) -  c a r b o n s ä u r e - ( l ) - ä t h y le s t e r  (V I).
Ein Gemisch aus 70 g CycIoheptanon-(2)-carbonsäure-(l)-äthylester und 35 g A m 

moniumnitrat wurde während 48 Stunden mit trockenem, gasförmigem Ammoniak ge
sättigt und dann 20 Tage geschlossen aufbewahrt. Das Reaktionsprodukt schüttelte man 
erschöpfend mit Äther aus. Nach dem Abdestillieren des Äthers blieb ein krystalliner 
Rückstand zurück, welcher aus verdünntem Alkohol umkrystallisiert wurde. Ausbeute 
63 g (90,5% der Theorie). Zur Analyse wurde nochmals aus wässerigem Alkohol umgelöst 
und im Hochvakuum sublimiert, Smp. 61°.

3,650 mg Subst. gaben 8,760 mg C 02 und 3,019 mg H 20
4,832 mg Subst. gaben 0,319 cm3 N 2 (18°, 727 mm)

C10H17O2N  Ber. C 65,54 H 9,35 N  7,64%
Gef. „ 65,50 „ 9,26 „ 7,41%

4,6 - D io x y - c y c lo h e p t e n o - 2 ,3 -p y r id in -c a r b o n s ä u r e - ( 5 ) - ä t h y le s t e r  (V II ) .
20 g 2-Amino-cycloheptan-(l)-earbonsäure-(l)-äthylester, 17,5 g Malonsäure-diäthyl- 

ester und eine Natrium-äthylat-Lösung aus 2,7 g Natrium in 54 cm3 Alkohol erhitzte 
man im Einschlussrohr 30 Stunden auf 110°. Das Reaktionsgemisch wurde mit 2-n. Salz
säure angesäuert (Kongorot) und der ausgeschiedene weisse, krystalline Niederschlag 
abgesaugt. Nach Umlösen aus Alkohol konnten H g  (40% der Theorie) eines farblosen, 
krystallinen Produktes vom Smp. 213° erhalten werden. Zur Analyse wurde im Hoch
vakuum sublimiert.

3,677 mg Subst. gaben 8,384 mg C 02 und 2,187 mg H 20  
C13H 170 4N  Ber. C 62,14 H 6,82%

Gef. „ 62,23 „ 6,65%
Das Filtrat wurde nach der Entfernung des rohen 4,6-Dioxy-cyclohepteno-2,3- 

pyridin-carbonsäure-(5)-äthylesters mit Wasser verdünnt und mit Äther ausgeschüttelt. 
Durch die Fraktionierung des ätherischen Auszugs konnten 7 g (39% der Theorie) Cyclo- 
heptanon-(2)-carbonsäure-(l)-äthylester zurückgewonnen werden.

4 .6 - D io x y - c y c lo h e p t e n o -2 ,3 -p y r id in  (V I I I ) .
4,6-Dioxy-cyclohepteno-2,3-pyridin-carbonsäure-(5)-äthyIester wurde mit einem 

Überschuss an 2-n. Salzsäure 24 Stunden unter Rückfluss gekocht und dann im Vakuum 
zur Trockne eingedampft. Der Rückstand wurde zur Analyse mehrmals aus Alkohol 
umgelöst und im Hochvakuum sublimiert.

3,865 mg Subst. gaben 9,529 mg C 02 und 2,426 mg H 20  
C10H 13O2N Ber. C 67,02 H 7,31%

Gef. „ 67,28 „ 7,02%
4 .6 - D ic h lo r - c y c lo h e p t e n o -2 ,3 -p y r id in  ( I X ) .

Der zur Trockne eingedampfte Rückstand nach der Verseifung und Decarboxy
lierung von 12 g 4,6-Dioxy-cyclohepteno-2,3-pyridin-carbonsäure-(5)-äthylester wurde mit 
30 g Phosphoroxychlorid im Einschlussrohr 6 Stunden auf 185— 190° erhitzt1). Nach 
dem Erkalten versetzte man mit Eiswasser und Kaliumcarbonat-Lösung bis zur alka
lischen Reaktion. Das ausgeschiedene Öl wurde in Äther aufgenommen, mit Wasser ge
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und destilliert. Ausbeute 9,8 g (95% der Theorie) 
eines farblosen Öls, welches zur Analyse nochmals fraktioniert wurde.

3,730 mg Subst. gaben 7,576 mg C 02 und 1,682 mg H 20  
C10H n NCl2 Ber. C 55,57 H 5,13%

Gef. „ 55,43 „ 5,05%
x) Durch Erhitzen auf 230° wurde der grösste Teil des Produktes verkohlt.
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C y c lo h e p t e n o -2 ,3 -p y r id in  (X ).
Eine Lösung von 9,8 g 4,6-Dichlor-cyclohepteno-2,3-pyridin in 220 cm 3 Methanol 

wurde mit Natrium-methylat aus 8 g Natrium in 150 cm3 Methanol versetzt und mit 
Raney-Nickel aus 5 g  Legierung hydriert. Wasserstoffverbrauch: Ber. 2045 cm 3, Gef. 
2070 cm3 (0°, 760 mm) einschliesslich der vom K atalysator verbrauchten Menge. Nach 
der Beendigung der Hydrierung destillierte man aus der vom K atalysator abfiltrierten 
angesäuerten Lösung das Methanol mit Wasserdampf ab. Der Rückstand wurde darauf 
mit Kaliumhydroxyd stark alkalisch gemacht und die Base mit Wasserdampf abdestilliert. 
Aus dem Destillat erhielt man das Cyclohepteno-2,3-pyridin durch Ausschütteln mit 
Äther und Destillation der mit Kaliumhydroxyd getrockneten ätherischen Auszüge, 
Sdp. i i  mm 97—99°, Ausbeute 6,2 g (93% der Theorie). Zur Analyse wurde nochmals 
im Vakuum fraktioniert.

Das Cyclohepteno-2,3-pyridin ist ein farbloses chinolinartig riechendes ö l .  Es zeigt 
in alkoholischer Lösung im U. V. ein Absorptionsmaximum bei 267 m//, log e =  3,6.

d f  =  1,010; t =  20°; na =  1,5362; nD =  1,5404; n ,  =  1,5517; ny =  1,5609
3,920 mg Subst. gaben 11,715 mg C 0 2 und 3,104 mg H 20  

C10H 13N  Ber. C 81,58 H 8,90%
Gef. „ 81,56 „ 8,86%

Das P ik r a t  krystallisierte aus Methanol in gelben Prismen vom Smp. 130— 131,5°:).
3,937 mg Subst. gaben 7,350 mg C 0 2 und 1,502 mg H 20  

C16H 16Ö7N 4 Ber. C 51,06 H  4,29%
Gef. „ 50,95 „ 4,27%

Das P ik r o lo n a t  bildete nach Umlösen aus Methanol gelbe Prismen vom Smp.
178,5— 180°!).

3,598 mg Subst. gaben 7,660 mg C 0 2 und 1,584 mg H 20  
C20H 21O5N 5 Ber. C 58,38 H 5,15%

Gef. „ 58,10 „ 4,92%
Das H e x a c h lo r o p la t in a t  wurde aus Wasser umkrystallisiert. Orangefarbige 

Krystalle vom Smp. 198,5— 200“ 1).
4,513 mg Subst. gaben 5,615 mg C 02, 1,689 mg H 20  und 1,250 mg Pt 

C20H 28N 2Cl6P t Ber. C 34,10 H 4,01 P t 27,71%
Gef. „ 33,95 „ 4,17 „ 27,70%

D e h y d r ie r u n g s v e r s u c h e :  a) mit Palladium-Kohle. 1 g Cyclohepteno-2,3-pyridin 
wurde mit 0,5 g 5-proz. Palladium-Kohle 32 Stunden auf 300° im Einschlussrohr erhitzt. 
Aus dem Reaktionsgemisch konnten 0,62 g einer farblosen Base zurückgewonnen werden, 
deren krystalline Salze mit denjenigen des Ausgangsproduktes identisch waren.

b) mit Selen. 0,5 g Base wurde mit 2,5 g Selen 12 Stunden auf 400° erhitzt. Aus 
dem Reaktionsgemisch konnten 0,4 g Ausgangsprodukt zurückerhalten werden.

C y c lo h e p t a n o - 2 ,3 - p ip e r id in  (X I ) .
Zu einer Lösung \o n  1,47 g Cyclohepteno-2,3-pyridin in 70 cm3 absolutem Alkohol 

wurden 7 g Natrium rasch zugegeben. N ach dem Auflösen des Natriums säuerte man 
mit 2-n. Salzsäure an und destillierte den Alkohol ab. Aus dem Destillationsrückstand 
wurde die Base in Freiheit gesetzt, mit Äther ausgezogen, mit Kaliumhydroxyd getrocknet 
und im Kragenkolben bei 11 mm destilliert, Badtemperatur 125— 130°, Ausbeute 1,13 g 
(74% der Theorie).

0,82 g der Base wurden in methanolischer Lösung in das P ik r o lo n a t  übergeführt. 
Nach dreimaligem Umlösen aus Methanol erhielt man 1,15 g eines Produktes vom kon
stanten Smp. 225— 226° x) .
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') Zur Analyse wurde bei 80° im Hochvakuum getrocknet.



3,710 mg Subst. gaben 7,836 mg C 02 und 2,082 mg H20  
C20H 27O5N5 Ber. C 57,53 H 6,51%

Gef. „ 57,64 „ 6,28%
Das P ik r a t  schmolz nach Umlösen aus Methanol bei 146— 147° 1).

3,850 mg Subst. gaben 7,076 mg C 02 und 2,000 mg H 20  
C16H 220 7N4 Ber. C 50,26 H 5,80%

Gef. „ 50,16 „ 5,81%
U m la g e r u n g sv e r su c h . 100 mg der über das Pikrolonat gereinigten Base wurden 

im Einschlussrohr mit 1 cm3 konz. Salzsäure 12 Stunden auf 140° erhitzt. Aus dem Reak
tionsprodukt erhielt man das Pikrolonat vom Smp. 225—226°, welches mit dem Pikrolonat 
des Ausgangsproduktes keine Schmelzpunktserniedrigung gab.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser ausgeführt.
Organisch-chemisches Laboratorium  

der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

221. Zur Kenntnis der Triterpene.
(91. Mitteilung2))

Um setzungen in den Ringen A und B bei /?-Boswellinsäure 
von L. Ruzieka, 0. Jeger und W. Ingold.

(27. X . 44.)
Zu der U ntergruppe der Triterpene vom a-Am yrin-Typus ge

hören ausser dem a-Amyrin die ß-Boswellinsäure und die Ursolsäure. 
Ruziclca und W irz3) haben in der /J-Boswellinsäure die Carboxyl- 
gruppe in ein M ethyl um gew andelt und so a-Amyrin erhalten. D urch 
eine analoge U m wandlung konnte Goodson4) aus Ursolsäure ebenfalls 
a-Amyrin gewinnen.

Über den Bau des Kohlenstoffgerüstes ist man beim a-Amyrin 
noch nicht so genau orientiert, wie beim ß-Amyrin, wo neben den 
D ehydrierungsresultaten noch eine ganze Beihe von O xydations
und A bbaureaktionen eine weitgehende A ufklärung ermöglichten.

Über die gegenseitige Lage des H ydroxyls und der D oppel
bindung beim  a-Am yrin konnte auf G rund zweier Beaktionen eine 
vorläufige A uskunft erhalten werden. Ewen, Gillam und Spring5) 
teilten vor kurzem  m it, dass das schon lange bekann te6), durch E in 
wirkung von Phosphorpentoxyd auf a-Amyrin entstehende Z-a-Amy- 
radien zwei konjugierte, auf verschiedene Ringe verteilte D oppel
bindungen aufweist (XVI). F erner liefert das a-Amyradienol bei der

g  Zur Analyse wurde bei 80'* im Hochvakuum getrocknet.
2) 90. Mitt., Helv. 27, 1532 (1944). 4) Soc. 1938, 999.
3) Helv, 22, 448 (1939). 5) Soc. 1944, 28.
6) Vesterberg, B. 24, 3835 (1891).



gleichen U m setzung ein a-A m yratrien (X V II) m it drei konjugierten 
D oppelbindungen. Das a-Am yradienol ist zuerst von J a c o b s  und 
F l e c k 1 ) durch E rh itzen  des a-A m yrin-acetats (Ic) m it Schwefel in 
Benzyl-acetat-Lösung, später von S p r i n g  und V i c k e r s t a f f 2 ) durch R e
duktion des a-A m yrenonol-acetats ( I l lb )  m it N atrium  und Alkohol 
und schliesslich von u n s3) durch U m setzung von Ic  m it N-Brom- 
succinimid dargestellt worden. Die konjugierten  Doppelbindungen 
des a-Amyradienols liegen auf G rund des A bsorptionsspektrum s im 
U.V. in einem Ringe. Diese T atsachen sind, wie schon E w e n ,  G i l l a m  
und S p r i n g 4) bem erkt haben, ausschlaggebend für die U nterbringung 
der D oppelbindung des a-Am yrins zwischen den Kohlenstoffatom en 
6 und 7.

In  unserem  L aboratorium  sind seit längerer Zeit A rbeiten im 
Gange über U m setzungen an  der D oppelbindung und  den funktionel
len Gruppen bei den drei V ertre tern  des a-A m yrin-Typus. W ir be
ginnen in dieser A rbeit m it der M itteilung der dabei erzielten Resul
ta te .

Nach S i m p s o n  und W i l l i a m s 5 ) liegt in  der /3-Boswellinsäure (Ia) 
eine /3-Oxy-säure vor, die bei der O xydation m it Chromsäure in das 
Nor-a-am yrenon C29H 460  (II) abgebaut w ird6). S i m p s o n  und W i l 
l i a m s  beobachteten ferner, dass sich das N or-a-am yrenon und der 
A cetyl-m ethylester Ib  bei der O xydation verschieden verhalten . W äh
rend der A cetyl-^-bosw ellinsäure-m ethylester (Ib) ähnlich dem 
a-A m yrin-acetat (Ic) ein a, ^-ungesättigtes A cetoxy-keton ( l i la )  lie
fert, e rhält m an bei der weiteren O xydation des N or-a-am yrenons ein 
gesättigtes D iketon (IV).

Die R esultate der unlängst m itgeteilten  Versuche der Einführung 
zusätzlicher D oppelbindungen bei den T riterpenen des a- und ß -  
Am yrin-Typus m it N -Brom -succinim id7) haben uns zur Übertragung 
dieser M ethode8) auf die /i-Boswellinsäure und  ihre N or-Produkte ver
anlasst. Bei der U m setzung des A cetyl-m ethylesters Ib  und des Nor- 
Ketons I I  erhält m an in Ü bereinstim m ung m it dem V erhalten des 
a*Amyrin-acetats (Ic )7) den Zl6>7;8’9-2-Acetoxy-a-amyradien-23-säure- 
m ethylester (V) bzw. das D ienon (VI). Die beiden V erbindungen be
sitzen ein identisches U .V .-A bsorptionsspektrum  m it einem Maximum 
bei 281 mp,, log s =  1,05 (Fig. A, K urve l ) 9).

b J. Biol. Chem. 88, 137 (1930). 2) Soc. 1937, 250.
3) Helv. 28, 1235 (1943). 4) Soc. 1944, 28. 5) Soc. 1938, 1712.
6) Die Autoren haben diesen Abbau vor der Überführung der /3-Bosweliinsäure in

a-Amyrin durchgeführt und das C29-Nor-Keton als Nor-/?-boswellenon bezeichnet. Zur
Vereinfachung der Nomenklatur benennen wir II und andere Umwandlungs-, bzw. 
Abbauprodukte der /3-Boswellinsäure als a-Amvrin-Derivate; für das Naturprodukt selbst
wird aber die Bezeichnung /1-Boswellinsäure beibehalten. 7) Helv. 26, 1235 (1943).

8) Ziegler und Mitarb., A. 551, 80 (1943).
9) Die in dieser Arbeit m itgeteilten U .V . A b s o r p t io n s s p e k tr e n  wurden in 

D io x a n  aufgenommen.
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Lässt m an auf das durch R eduktion von I I  nach W olff-Kishner 

gewonnene d 6,7-23-Kor-a-amyren (V II) K-Brom-succinimid ein
wirken, so erhält man neben dem A6,7;8' 9-23-Nor-a-amyradien (V III) 
in ungefähr 10-proz. A usbeute ein intensiv gelb-orange gefärbtes 
B rom -D erivat der ungefähren Zusam m ensetzung C29H 34B r6. W ährend 
die V erbindung V III  das gleiche U .V .-A bsorptionsspektrum  wie V 
und V I aufweist, besitzt das B rom -D erivat im U.V. eine A bsorptions
kurve m it M axima bei 286, 351 und 398 m/i, log e =  4,20, 4,18 bzw. 
3,52 (Fig. A, K urve 2).

Die Konstitutionsformeln dieser ohne Umlagerung entstehenden Diene (VI und VIII) 
haben zur Voraussetzung, dass am Kohlenstoffatom 9 des a-Amyringerüstes im Gegen
satz zum /S-Amyrin keine Methylgruppe anwesend ist. Diese Forderung steht allerdings 
im Gegensatz zu gewissen Dehydrierungsresultaten in der a-Amyrin-Reihe1). Da jedoch 
die bisherigen Dehydrierungen in der a-Amyrin-Reihe an sich zu Widersprüchen führen, 
so müssen sie nochmals in aller Sorgfalt mit zuverlässig reinem Material wiederholt werden.

Fig. A.
Kurve 1: Verbindungen V, VI und V III. 
Kurve 2: C,9H 34Br6 ( ?).
Kurve 3: Enol-friedelin-benzoat.

,R

la  Rj =  COOH R 2 =  H II
Ib R , =  COOCH3; R2 =  CH3-CO 
Ic R , =  CH3; R 2 =  CH3-CO

l i l a  R =  COOCH3 
I l lb  R =  CH,

i) Spring  und Vickerstaff, Soc. 1937, 249; Brunner, Hofer und Stein, M. 61, 293 
(1932); 63, 79 (1933); Drake und Duval, Am. Soc. 58, 1687 (1936).
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/COOCH,

X V II

B e m e r k u n g e n  zu  d en  F o r m e ln . Die eine Methylgruppe am Kohlenstoffatom 1 
und jene am Kohlenstoffatom 5 wurden bis jetzt nicht nachgewiesen; sie sind in An
lehnung an den Bau des Ringes A des /3-Amyrins angenommen worden. Die Bezeichnung 
der Carboxyl-Gruppe der ß -Bos wellinsäure als Kohlenstoffatom 23 entspricht der üblichen 
Numerierung beim ß-Amyrin.

W ir haben nun das V erhalten der N or-K etone I I  und  V I bei der 
Um setzung m it Benzoylchlorid in der Siedehitze geprüft. Das 
zj6’7-23-Nor-2-oxo-a-amyren (II) liefert dabei zwei isomere Enol- 
benzoate, die auf G rund der verschiedenen Löslichkeiten in Aceton 
und Chloroform-M ethanol-Gemisch g e trenn t werden konnten. Die 
beiden Isomeren besitzen im  U.V. ein identisches Spektrum  mit 
einem M aximum bei 230 m/u, log e =  4,34 und  einem Xebenmaximum 
bei 273 m /ix ,  log s  =  3,30 (Fig. B, K urve 1). D a das Enol-friedelin- 
benzoat1) genau die gleiche A bsorption im  U.V. aufweist (Fig. A, 
K urve 3), so kom m t für die beiden E nol-B enzoate2) aus I I  Form el IX  
und nicht Form el X  in B etrach t, die eine K onjugation ähnlich dem 
Z-oc-Amyradien (X V I) aufw eist. Analog lieferte das K etodien VI 
ein Enol-benzoat (X I), das im  U.V. zwei M axima bei 232, 278 m/x  
log e =  4,22, 4,10 aufweist. (Fig. B, K urve 2.)

1) Helv. 27, 972 (1944).
2) Der Unterschied könnte auf einer Stereoisomerie der Methylgruppe am Kohlen

stoffatom 1 beruhen.
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Fig. B.
Kurve 1: Enol-benzoat IX  
Kurve 2: Enol-benzoat X I  
Kurve 3: Verbindung X IV  bzw. XV

Schliesslich berichten wir über die Brom ierung des Zl6’7-23-Xor- 
2-oxo-a-amyrens (II) zum B rom -K eton X II , dessen Um setzung m it 
Pyrid in  zum (d 6’7-2 3 -X o r-2 -o x o -« -am y ren y l)-p y rid in iu m -b ro m id  
(X III) und die E inführung einer zusätzlichen D oppelbindung in den 
Stellungen 3,4 durch therm ische Zersetzung von X III .  Das in guter 
Ausbeute entstehende Dienon gib t m it T etran itrom ethan  eine Gelb
färbung, w ährend das oben beschriebene. Isom ere VI eine starke 
braune F arbreak tion  aufweist. Zwischen den beiden möglichen F o r
mulierungen X IV  und XV kann nach dem U .Y .-Spektrum  -  M a
xim um  bei 230 m/u, log e =  4,02 (Fig. B, K urve 3) -  nicht einw and
frei unterschieden werden. Doch ist auf G rund der bisher im m er be
obachteten Unbeweglichkeit der D oppelbindung zwischen den K ohlen
stoffatom en 6 und 7 die Form el X IY  die wahrscheinlichere.

Der Rockefeiler Foundation in New York danken wir für die Unterstützung dieser 
Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1) .
B r o m ie r u n g  d e s  d 6>7-2 3 -N o r -2 -o x o -a -a m y r e n s  ( I I ) .

390 mg Substanz werden in 25 cm3 Eisessig warm gelöst und bei ca. 40° mit einer 
Lösung von 173 mg Brom (1,13 Mol) in 3 cm3 Eisessig versetzt. Nach einigen Minuten 
beginnt sich ein krystalliner Niederschlag abzuscheiden, der nach %-stünd. Stehen 
abfiltriert und mit Eisessig und Methanol gewaschen wird. 400 mg farbloser Krystalle,

!) Alle S c h m e lz p u n k te  sind korrigiert. Die sp ez . D r e h u n g e n  wurden in
Chloroform in einem Rohr von 1 dm Länge bestimmt.



die bei ungefähr 190° unter starker Zersetzung und Gasentwicklung schmelzen. In 
Chloroform gelöst gibt das Brom-keton mit Tetranitromethan eine Gelbfärbung. Zur 
Analyse wurde noch zweimal aus Chloroform-Methanol umgelöst und im Hochvakuum  
14 Stunden bei 120° getrocknet. Analysiert wurden zwei verschiedene Präparate.

3,660; 3,689 mg Subst. gaben 9,502; 9,628 mg C 02 und 2,996; 3,088 mg H 20  
5,394 mg Subst. gaben 2,088 mg AgBr

C29H 45OBr Ber. C 71,14 H 9,26 Br 16,32%
Gef. „ 70,86; 71,22 „ 9,16; 9,37 „ 16,47%

[a]D =  + 9 1 ,5 ° (c =  1,070)
Beim Versuch, dieses Brom-keton (X II) mit Kalium acetat in Benzol-Äthanol um

zusetzen, wurde das Ausgangsprodukt quantitativ zurückgewonnen.
U m s e tz u n g  d e s  B r o m -k e to n s  ( X I I )  m it  P y r id in .

100 mg Substanz werden mit 1 cm 3 Pyridin 2 Stunden am Rückfluss erhitzt und 
die Lösung nach Abkühlen auf Zimmertemperatur mit 4 cm 3 Methanol versetzt. Kurz 
danach scheidet sich ein krystalliner Niederschlag aus, der abgesaugt und m it Methanol 
gewaschen wird. Aus Chloroform-Essigester erhält man Nadeln, die sich bei langsamem 
Erhitzendes BeW-Blockes bei ungefähr 250° zersetzen (Hochvakuum). Analysiert wurde 
ein im Hochvakuum während 100 Stunden bei 110° getrocknetes Präparat.

3,603 mg Subst. gaben 8,671 mg C 02 und 2,630 mg H 20  
C34H 50O NBr• y2 CHClj Ber. C 65,94 H 8,10%

Gef. „ 65,68 „ 8,17%
Es liegt das (/l6,7-23-Nor-2-oxo-oc-amyrenyl-3)-pyridiniumbromid (X III) vor.

T h e r m isc h e  Z e r s e tz u n g  d e s  P y r id in iu m s a lz e s  ( X I I I ) .
380 mg Substanz werden in einem Molekularkolben im Hochvakuum auf 240—245° 

erhitzt, wobei die Substanz langsam sublimiert. Das Sublimat wird in Äther gelöst und 
die ätherische Lösung mit 2-n. Schwefelsäure und dann mit Wasser gewaschen. Der 
neutrale, amorphe Rückstand (230 mg) wird in Petroläther (Sdp. 60— 70°) gelöst und 
durch eine Säule aus 17 g Aluminiumoxyd (Aktivität I— II) filtriert. Mit 180 cm3 Petrol
äther-Benzol (6 :1 )  werden 100 mg Substanz eluiert, die nach Bespritzen mit Aceton in 
Nadeln krystallisiert. Durch wiederholtes Umlösen aus Aceton erhält man bei 196—197° 
konstant schmelzende Krystalle, die mit Tetranitromethan eine Gelbfärbung gehen. Die 
Mischprobe mit dem hei 199—200° schmelzenden 7-23-Nor-2-oxo-a-amyren schmilzt 
hei 192— 193°. Das Analysenpräparat wurde im Hochvakuum bei 170° Blocktemperatur 
sublimiert.

3,746 mg Subst. gaben 11,678 mg C 0 2 und 3,654 mg H 20  
C29H440  Ber. C 85,23 H 10,85%

Gef. „ 85,07 „ 10,91%
[a]D =  + 1 5 7 ° (c =  0,822)

Es liegt das zl3,4; 6,7-23-Nor-2-oxo-a-amyradien (XIV ), bzw. das Ä 1' 6; 3,4-Isomere 
(XV) vor.

U m s e tz u n g  d es zU>7-2 3 - N o r -2 - o x o -a - a m y r e n s  ( I I )  m it  B e n z o y lc h lo r id .
300 mg Substanz vom Smp. 198— 200° wurden mit 1,5 g Benzoylchlorid während 

2 Stunden am Rückfluss erhitzt. Nach dem Abkühlen wird die Lösung mit 15 cm3 20-proz. 
Essigsäure versetzt und das überschüssige Benzoylchlorid durch kurzes Erwärmen auf 
80° verseift. Das Reaktionsgemisch wird in Äther aufgenommen und die Lösung mit 
2-n. Natronlauge und dann mit Wasser gewaschen. Nach dem Abdampfen des Äthers 
verbleiben 320 mg eines krystallinen Rückstandes, der aus Aceton umkrystallisiert wird. 
Nach dem ersten Umlösen erhält man 130 mg Blättchen, die bei 196— 198° schmelzen 
und bei der Mischprobe mit dem Ausgangsmaterial eine starke Schmelzpunktserniedri



gung aufweisen. Nach noch zweimaligem Umkrystallisieren aus Aceton weist das Prä
parat einen konstanten scharfen Schmelzpunkt von 205—206° auf; mit Tetranitro
methan gibt es eine Gelbfärbung, in konz. Schwefelsäure löst es sich farblos auf. Zur 
Analyse wurde während 20 Stunden im Hochvakuum bei 85° getrocknet.

3,630 mg Subst. gaben 11,168 mg C 02 und 3,177 mg H 20  
C36H 50O2 Ber. C 83,99 H 9,79%

Gef. „ 83,96 „ 9,79%
[a]D =  +86 ,5° ( c =  0,648)

Es liegt das / l2,3, 6,7-23-Nor-2-benzovloxy-a-amyradien (IX) vor.
Die Mutterlauge des ersten Krystallisats wird stark eingeengt und mit einigen 

tropfen W asser versetzt. Es scheiden sich dabei Nädelchen aus, die abgesaugt und mit 
wenig verd. Aceton (4: 1) nachgewaschen werden; 140 mg vom Smp. 144— 147°. Zur 
weiteren Reinigung wird wiederholt aus Chloroform-Methanol umkrystallisiert. Man 
erhält so Prismen vom Smp. 151— 152°, die mit Tetranitromethan und konz. Schwefel
säure eine Gelbfärbung geben. Das Analysenpräparat wurde im Hochvakuum während 
14 Stunden bei 105° getrocknet.

3,668 mg Subst. gaben 11,299 mg C 02 und 3,216 mg H 20  
C36H 50O2 Ber. C 83,99 H 9,79%

Gef. „ 84,06 „ 9,81%
[a]D =  +92 ,5° ( c =  1,275)

R e d u k t io n  d e s  H6U -2 3 -N o r -o x o -o c -a m y r e n s  ( I I )  n a c h  Wolff-Kishner1).
15 g Substanz vom Smp. 197° werden in einer Lösung von 10 g Natrium in 100 cm3 

Äthylalkohol mit 10 g Hydrazinhydrat in einem Autoklaven 10 Stunden auf 200° erhitzt. 
Nach dem Erkalten scheiden sich 10,5 g Blättchen aus, die aus Benzol umkrystallisiert 
werden. Das Analysenpräparat wurde noch zweimal aus Hexan umgelöst bis zum kon
stanten Schmelzpunkt von 173— 174°; mit Tetranitromethan gibt es eine Gelbfärbung. 
Zur Analyse wurde im Hochvakuum 14 Stunden bei 100° getrocknet.

3,722 mg Subst. gaben 11,980 mg C 02 und 4,088 mg C 02
C29H48 Ber. C 87,80 H 12,20%

Gef. „ 87,84 „ 12,29%
[a]D =  +105,8° (c =  1,20)

Es liegt das /d6,7-23-Nor-a-amyren (VII) vor.
U m s e tz u n g  d e s  z lM -2 3 -N o r -a -a m y r e n s  (V II) m it  N -B r o m su c c in im id .

500 mg Substanz werden mit 645 mg 70-proz. N-Brom-succinimid (2,52 Atome 
Brom) in 40 cm3 reinem Tetrachlorkohlenstoff 5 Stunden am Rückfluss erhitzt, wobei 
sich die Lösung tief rot verfärbt. Die kalte Lösung wird vom Succinimid abfiltriert und 
öfters mit verd. Natronlauge und verd. Schwefelsäure gewaschen. Nach dem Abdestil
lieren des Lösungsmittels verbleiben 570 mg eines roten Öles, das in Petroläther (Sdp. 60° 
bis 70°) gelöst und durch eine Säule aus 17 g Aluminiumoxyd (Aktivität I—II) chromato- 
graphiert wird.

Frakt. Lösungsmittel Menge eluierter Substanz

1
2—3
4— 5

80 cm3 P e t r o lä t h e r ..................
200 cm3 P e t r o lä t h e r ..................
200 cm3 Petroläther-Tetrachlor

kohlenstoff 1 : 1 .......................

340 mg farblose Nadeln  
40 mg gelber Schaum
25 mg gelb-orange Prismen

i) Bearbeitet von II7. Wirz,  Diss. E. T. H. Zürich 1942.



Mit Lösungsmitteln von steigendem Elutionsvermögen werden nur noch amorphe 
Fraktionen erhalten. Fraktion 1 liefert beim Umlösen aus Methanol bei 148° schmel
zende Prismen, die mit Tetranitromethan eine Braunfärbung geben. Das A nalysen
präparat wurde 10 Stunden im Hochvakuum bei 110° getrocknet.

3,748 mg Subst. gaben 12,123 mg C 0 2 und 3,906 mg H 20  
C29H 46 Ber. C 88,25 H 11,75%

Gef. „ 88,27 „ 11,66%
[a]D =  + 424° (c =  0,797); + 418° (c =  0,665)

Es liegt das /I6,7’ 8’9-23-Nor-a-amyradien (VIII) vor.
Die Fraktionen 4 und 5 des Chromatogramms werden aus Methanol umgelöst. 

Man erhält gelb-orange Prismen, die sich im Hochvakuum zwischen 227— 230° zersetzen 
und mit Tetranitromethan1) und alkoholischer Eisen(III)-chloridlösung keine Farben
reaktion geben. Das Analysenpräparat wurde 20 Stunden im Hochvakuum bei 90° 
getrocknet.

4,073 mg Subst. gaben 6,017 mg C 0 2 und 1,427 mg H 20
2,586 mg Subst. gaben 3,318 mg AgBr

C29H 36Br6 Ber. C 40,31 H 4,20 Br 55,49%
C29H 34Br6 Ber. „ 40,40 „ 3,98 „ 55,62%

Gef. „ 40,32 „ 3,92 „ 54,59%
U m s e tz u n g  d es zl6> 7-2 3 - N o r -2 - o x o -a - a m y r e n s  m it  N -B r o m -s u c  e in  im  id.

200 mg Substanz werden mit 300 mg 70-proz. N-Brom-succinimid und 50 mg Ba
riumcarbonat in 20 cm 3 Tetrachlorkohlenstoff 4 Stunden gekocht. Nach der üblichen 
Aufarbeitung erhält man 240 mg eines amorphen Produktes, das in Petroläther (Sdp. 
60— 70°) gelöst und durch eine Säule aus 5 g Aluminiumoxyd (Aktivität I— II) filtriert 
wird. Mit Petroläther werden 80 mg farbloser Substanz eluiert, die aus Methanol in 
Prismen krystallisieren. Das bei 180° scharf schmelzende Analysenpräparat gibt mit 
Tetranitromethan eine starke Braunfärbung; es wurde im  Hochvakuum bei 170° Block
temperatur sublimiert.

3,777 mg Subst. gaben 11,794 mg C 0 2 und 3,670 mg H 20  
C29H 440  Ber. C 85,23 H 10,85%

Gef. „ 85,21 „ 10,87%
[a]D =  + 315° (c =  0,945)

Es liegt das A 6 , 8,9-23-Nor-2-oxo-a-amyradien (VI) vor.
U m s e tz u n g  d e s  z|6>7;8 ,9 _ 2 3 -N o r -2 -o x o -a -a m y r a d ie n s  (VI) 

m it  B e n z o y lc h lo r id .
200 mg Substanz vom Smp. 180° werden unter Feuchtigkeitsausschluss mit 1 g 

Benzoylchlorid 1 Stunde am Rückfluss erhitzt, wobei die Lösung sofort eine rote Farbe 
annimmt. Aufgearbeitet wird nach der oben für die analoge Umsetzung des Ä6> 7-23-Nor- 
2-oxo-a-amyrens (II) angegebenen Vorschrift, wonach ungefähr 200 mg eines braunen 
Öls erhalten werden. Dieses wird in Petroläther (Sdp. 60— 70°) gelöst und durch eine 
Säule aus 4 g Aluminiumoxyd (Aktivität I— II) filtriert.

Frakt. Lösungsm ittel Menge eluierter Substanz

1 120 cm 3 P etro lä th er ................... 100 mg Prismen, Smp. ca. 125°
2 150 cm3 P e tro lä th er .................. 50 mg, Smp. 176—178°
3 150 cm3 P etro lä th er ................... 30 mg, Smp. 168— 170°

1) Dieser Befund ist wegen der Eigenfarbe der Substanz unsicher.
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Die Fraktion 1 wird in Petroläther gelöst und nochmals durch eine Säule aus 4 g 

Aluminiumoxyd (Aktivität I— II) filtriert, wobei die ersten und letzten Eluate (je ca. 
15 mg) verworfen werden. Umkrystallisieren des mittleren Anteils aus wässerigem Aceton 
gibt Blättchen, die bei 145— 147° schmelzen. Das Präparat zeigt mit Tetranitromethan 
eine starke Braunfärbung, in konz. Schwefelsäure löst es sich farblos auf. Zur Analyse 
wurde im Hochvakuum 21 Stunden über Phosphorpentoxyd bei 100° getrocknet.

3,566 mg Subst. gaben 10,968 mg C 02 und 3,013 mg H 20  
C36H480 2 Ber. C 84,32 H 9,44%

Gef. „ 83,94 „ 9,46%
Es liegt das A2,3' 6’ ‘ ’ 8,9-23-Nor-2-benzoyloxy-a-amyratrien (XI) vor.
Die Fraktionen 2 und 3 wurden noch nicht näher untersucht.

U m s e tz u n g  d e s  A c e t y l - ß - b o s w e l l in s ä u r e - m e th y le s t e r s  (Ib )  m it  N -B r o m -
su c c in im id .

510 mg Substanz und 510 mg 70-proz. Brom-succinimid werden in 10 cm3 Tetra
chlorkohlenstoff 3 Stunden am Rückfluss erhitzt. Nach der üblichen Aufarbeitung wird 
das amorphe Reaktionsprodukt in Petroläther (Sdp. 60—70°) gelöst und durch eine 
Säule aus 12 g Aluminiumoxyd (Aktivität I— II) filtriert. Mit Tetrachlorkohlenstoff - 
Benzol-Gemisch (1 :1 )  werden 440 mg farbloser Substanz eluiert, die aus Chloroform- 
Methanol umgelöst werden. Prismen vom Snvp. 175°, welche mit Tetranitromethan eine 
starke Braunfärbung geben. Analysiert wurden zwei verschiedene Präparate, wovon 
eines im Hochvakuum 15 Stunden bei 100° getrocknet, das andere bei 165° Block
temperatur sublimiert wurde.

3,646; 3,790 mg Subst. gaben 10,360; 10,774 mg C 02 und 3,243; 3,345 mg H 20  
C33H 50O4 Ber. C 77,60 H 9,87%

Gef. „ 77,54; 77,58 „ 9,95; 9,87%
[a]D =  + 3 3 8 ° (c =  0,937)

Es liegt der A 6,7’ 8,9-2-Acetoxy-a-amyradien-23-säure-methylester (V) vor.
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W . Manser  

ausgeführt.
Organisch-chemisches Laboratorium  

der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

222. Steroide und Sexualhorm one.
(105. Mitteilung1))

Über die K onfiguration des ,,c is“ -Cholestan-triols-(3/?, 5 ,6 )
von V. Prelog- und E. Tagmann.

(27. X . 44.)
D urch O xydation von Cholesterin-acetat m it W asserstoffperoxyd 

in Eisessig2) oder durch A ufspaltung der beiden Cholesterin-oxyde3) 
en tsteh t Cholestan-triol {3ß,5,6) m it den H ydroxyl-Gruppen an  den 
K ohlenstoffatom en 5 und 6 in trans-Stellung (weiterhin als „ tran s“ -

Ü 104. Mitt. Helv. 27, 1544 (1944).
2) R. H. Piccard  und J. Yates, Soc. 93, 1678 (1908).
3) PL A. Plattner  und W. Lang, Helv. 27, 1872 (1944).



T nn 1 bezeichnet). E in  zweites stereoisomeres Cholestan-triol-(3/?,5,6) 
m it cis-Stellung der H ydroxyl-G ruppen an  den K ohlenstoffatom en 
5 und 6 (w eiterhin als „cis“ -Triol bezeichnet) b ildet sich durch O xy
dation  von Cholesterin m it K alium perm anganat1) oder m it O sm ium 
te tro x y d 2).

B. Ellis und V. A . Petrow3) te ilten  dem ,,tra n s“ -Triol die K on
figurationsform el Ia  und dem ,,cis“ -Triol die K onfigurationsform el IJa 
m it folgender B egründung z u : a) Nach den L itera tu rang aben  4)1) e n t
stehen aus den stereoisom eren Triolen zwei verschiedene Cholestan- 
ol-(5)-dione-(3,6), woraus eine verschiedene K onfiguration  am  K ohlen
stoffatom  5 folgt, b) A uf G rund des V erhaltens von Cholestan-diol- 
(5,6)-on-(3)-acetat, welches aus ,,tra n s“ -Triol-6-m onoacetat durch 
O xydation en tsteh t, bei B rom ierung und  O xydation w urde dieser 
V erbindung das C holestan-G erüst zugesprochen. Die Bromierung 
des erw ähnten K etons erfolgt am  K ohlenstoffatom  2 ,  und durch 
O xydation erhä lt m an daraus eine 2  || 3 -D icarbonsäure5). Die Ver
bindung v erhält sich dem nach ebenso wie andere 3 -K eto-Steroide mit 
den Ringen A und  B in trans-S tellung, w ährend analoge Verbindungen 
m it den Ringen A und B in  cis-Stellung 4-B rom -D erivate liefern und 
durch O xydation in  3 j| 4-D icarbonsäuren übergehen6). D araus folgt 
für das ,,tran s“ -Triol die K onfiguration eines Ch ö le s t  an-triols- 
(3/3,5,6/3) (Ia) und  fü r das „cis“ -Triol diejenige eines K o p r o s ta n -  
triols-(3/3,5,6/3) (H a )7).

Die von Ellis  und  Petrow  für das ,,tra n s“ -Triol angenommene 
K onfiguration konnte durch U ntersuchungen aus unserem  Labora
torium  bestä tig t w erden8), dagegen zeigen folgende Versuche, dass 
die für das ,,cis“ -Triol vorgeschlagene K onfiguration n ich t richtig ist. 
Das ,,tran s“ -Triol-diacetat (Ib) geht nach V. A . Petrow, 0 . Rosen
heim  und W . W. Starling9) durch B ehandlung m it P y rid in  und 
Thionylchlorid in das A 4-Cholesten-diol-(3/?,6/?)-diacetat (IVb) über. 
Das ,,cis“ -Triol-diacetat g ib t nach unseren Versuchen un ter den-

b A. Windaus,  B. 40, 257 (1907).
2) M . 1. Uschakow und A. I. Ljutenberg, C. 1939, II. 4489; R. Criegee, B. Marchand 

und H. Wannowius,  A. 550, 130 (1942).
3) Soc. 1939, 1078. ,,trans“ -Triol wird von den englischen Autoren als Triol I 

und ,,cis“-Triol als Triol II  bezeichnet.
4) R. H. Piccard  und J. Yates, Soc. 93, 1678 (1908).
6) Über die Bezeichnungen 2||3, 3 |¡4 vgl. H. Sobotka, Chemistry of Sterids, London 

1938, S. 164.
6) Vgl. aber R. E. Marker  und Mitarb., Am. Soc. 61, 3318 (1939). Es wird dabei 

weiter vorausgesetzt, dass die Hydroxyl-Gruppe am Kohlenstoffatom 5 das Verhalten 
der Keto-Steroide bei Bromierung und Oxydation nicht ändert.

7) Im Gegensatz zu Ell is  und Petrow lassen wir die Bezeichnungen a und ß in
5-Stellung wegfallen, da die Konfiguration an diesem Kohlenstoffatom bereits durch die 
Bezeichnung Cholestan, bzw. Koprostan, festgelegt ist.

8) PI. A. Plattner  und IV. Lang,  H elv. 27, 1872 (1944).
9) Soc. 1938, 679.
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.selben Bedingungen eine isomere V erbindung, welche, wie sich zeigte, 
die K onstitu tion  des zl4-Cholesten-diol-(3/3,6a)-diacetats (Vb) besitzt. 
Durch alkalische Verseifung konnte daraus das freie ungesättig te 
Diol (Va) erhalten  werden, das m it Aceton und A lum inium -tert.- 
b u ty la t oxydiert, ebenso wie das stereoisomere zl4-Cholesten-diol- 
(30,6/3) (IV a)1) aus „ tra n s“ -Triol, in das Cholestan-dion-(3,6) (VI) 
übergeht. Andererseits wurde das isomere ungesättig te Diol durch 
A cetanhydrid und P yrid in  in der K älte wieder in dasselbe D iacetat 
übergeführt, aus welchem es durch Verseifung entstanden war. Es 
kann sich dem nach bei dem ursprünglichen D iacetat n ich t um ein 
E nol-acetat eines Oxy-ketons gehandelt haben2).

Auf G rund der von Ellis und Petrow angenommenen K onfigu
ration  sollte aus beiden Triolen bei der W asserabspaltung dasselbe 
l4-Cholesten-diol-(3/3,6/3) (IVa) entstehen. Die Bildung des stereo

isomeren A 4-Cholesten-diols (3/3,6a) (Va) aus dem ,,cis“ -Triol spricht 
dafür, dass die K onfiguration am K ohlenstoffatom  6 nicht, wie Ellis 
und Petrow annehm en, gleich ist, sondern verschieden sein muss. 
D araus folgt aber, dass die K onfiguration am  K ohlenstoffatom  5 
bei beiden Triolen nicht verschieden, sondern gleich ist.

Dagegen sprechen jedoch die früheren Angaben über die Bildung 
zweier verschiedener Cholestan-ol-(5)-dione-(3,6) bei der Oxydation 
der stereoisomeren Triole m it Chromsäure. W ir wiederholten deshalb 
diese B eaktion und erhielten aus beiden Triolen ein und dasselbe 
Cholestan-ol-(5)-dion-(3,6) (V II) vom Smp. 232°. Die Bildung eines 
isomeren Produktes vom Smp. 253° konnten  wir bei der O xydation 
des ,,cis“ -Triols n ich t beobachten3).

F a l l s  m a n  f ü r  d a s  , , t r a n s “ -T r io l  d ie  K o n f ig u r a t io n  
e in e s  C h o ie s  t a  n - t r io ls - ( 3 /3 ,  5, 6/3) (la) an  n im m t., k o m m t a lso  
nach unseren Versuchen d e m  ,,c is“ -T r io l  n i c h t  d ie  K o n f i g u r a 
t io n  e in e s  K o p r o s ta n - t r io l s - ( 3 /3 ,  5, 6/3) (H a ) ,  s o n d e r n  d ie  
K o n f ig u r a t io n  e in e s  C h o le s ta n - t r io ls - ( 3 /3 ,  5, 6a) ( l i l a )  zu.

Im  Zusam m enhang dam it sei erw ähnt, dass stereoisomere Triole 
m it cis- bzw. trans-S tellung der H ydroxyl-G ruppen an den K ohlen
stoffatom en 5 und 6 auch aus anderen Steroiden wie A 5-Androsten-ol- 
(3/3)-on-(17) und A 5-Pregnen-ol-(3/3)-on-(20) erhalten worden sind. 
In  Analogie zu unseren Beobachtungen bei den Triolen aus Cholesterin 
erhielt M . Ehrenstein4) bei der O xydation dieser stereoisomeren V er
bindungspaare m it Chrom trioxyd stets nu r ein und  dasselbe dem 
Cholestan-ol-(5)-dion-(3,6) entsprechende P rodukt. Der bisher an-

1) A. Butenandt und E. Hausmann, B. 70, 1156 (1937).
2) Es entsteht z. B. bei der Pyrolyse von 5-ChIor-cholestan-diol-(3ß, 6/S)-dibenzoat 

das Dibenzoat des sog. Diols von Lettré, für welches die Konstitution eines Enol-benzoates 
von Cholestan-ol-(3/S)-on-(6) bewiesen werden konnte, vgl. Soc. 1938, 678.

3) Da die Produkte vom Smp. 232° und 253° unseres Wissens nie direkt verglichen 
wurden, könnte es sich um Polymorphie handeln.

4) J . Org. Chem. 4, 506 (1939).
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genommene, schwer verständliche U nterschied im  V erhalten  der 
sonst analogen V erbindungsreihen ist nach unseren Versuchen n ich t 
vorhanden.

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

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).
C h o le s t a n - t r io l - ( 3 /3 ,5 ,6a)- d ia c e t a t  ( , ,c i s “- T r io l - d ia c e t a t  I I  I b ) 2).

Zu 928 mg Cholesterin in 20 cm3 absolutem Äther wurden 605 mg Osmiumtetröxyd 
in 100 cm3 absolutem Äther und 0,5 cm3 Pyridin zugegeben. Nach 7 Tagen verdampfte 
man den Äther im Vakuum und schüttelte den Rückstand 24 Stunden mit 46 cm3 0,1-n. 
Kalilauge und 2,5 g Mannit. Der gebildete hellgelbe krystalline Niederschlag wurde in 
Äther aufgenommen und nach Verdampfen des Äthers aus Essigester umgelöst. Ausbeute 
815 mg Cholestan-triol-(3/3,5,6a) vom Smp. 236—238°.

810 mg des Triols wurden mit 2 cm3 Pyridin und 2,5 cm3 Essigsäure-anhydrid über 
Nacht kalt acetyliert. Nach üblicher Aufarbeitung und zweimaligem Umlösen aus Methanol 
erhielten wir 760 mg Diacetat in derben Prismen vom  Smp. 187— 188°.

d 4- C h o le s t e n -d io l - ( 3 /3 ,6 a ) - d ia c e t a t  ( V b).
Zu einer Lösung von 760 mg Cholestan-triol-(3/3,5 ,6a)-diacetat in 4 cm3 trockenem 

Pyridin, welche auf 0° abgekühlt wurde, tropfte man unter Umschütteln 0,17 cm3 reines 
Thionylchlorid zu. Das Reaktionsgemisch wurde bei 0° 10 Minuten stehen gelassen, worauf 
mit 200 cm3 Wasser versetzt wurde. Nach 3-stündigem Stehen wurde der gebildete weisse 
Niederschlag abfiltriert, mit Wasser und wenig Methanol gewaschen und aus heisseni 
Methanol umkrystallisiert. Ausbeute 645 mg farblose Nadeln vom  Smp. 166— 167° und 
50 mg eines weniger reinen Produktes vom Smp. 159— 161 °. Zur Analyse wurde 48 Stunden 
bei 85° im Hochvakuum getrocknet.

[a]^5 =  +20 ,4° ± 2 °  (c =  1,519 in Chloroform)
3,638 mg Subst. gaben 10,215 mg C 02 und 3,407 mg H 20  

C31H 50O4 Ber. C 76,49 H 10,36%
Gef. „ 76,63 „ 10,48%

A4-C h o le s te n -d io l-(3 /S ,6 a )  (V a).
240 mg des Diacetats wurden 2 Stunden m it 50 cm3 0,5-n. methanolischer Kalilauge 

am Rückfluss gekocht. Nach Verdünnen mit Wasser schüttelte man das Verseifungs
produkt mit Äther aus. Die ätherischen Auszüge wurden mit W asser gewaschen, mit Na-

4) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
2) R. Criegee, B. Marchand und H. Wannowius, A. 550, 130 (1942).



triumsulfat getrocknet und zur Trockne verdampft. Den Rückstand krystallisierte man
zweimal aus Methanol um, wonach er bei 175— 178° schmolz. Zur Analyse wurde bei
0,005 mm und 145— 150° sublimiert.

[a]}) =  + 2 9 °  ¿ 2 °  (c =  0,957 in Chloroform)
3,194 mg Subst. gaben 9,418 mg C 02 und 3,276 mg H 20

C27H 460 2 Ber. C 80,54 H 11,52%
Gef. „ 80,47 „ 11,48%

Die Verbindung gab keine Farbenreaktionen mit Tetranitromethan und Trichlor- 
essigsäure in Chloroform, während sie sich mit Antimontrichlorid in Chloroform rosa
rot färbte.

Nach Acetylierung mit Acetanhvdrid und Pyridin in der Kälte wurde dasselbe 
Diacetat vom Smp. 166— 167° erhalten, aus welchem das Diol durch Verseifung entstand.

C h o le s ta n -d io n - (3 ,6 )  (V I).
Ein Gemisch aus 250 mg /J4-Cholesten-diol-(3/?,6a), 45 cm3 Benzol, 15 cm3 trock. 

Aceton und 2,0 g Aluminium-tert.-butylat wurde 15 Stunden am Rückfluss gekocht. 
Nach dem Entfernen der Lösungsmittel im Vakuum, versetzte man den Rückstand mit 
verdünnter Salzsäure und schüttelte das Gemisch mit Äther aus. Die ätherische Lösung 
wurde mit verdünnter Salzsäure, Natronlauge und Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der Rückstand wurde in Benzol gelöst und an 10 g Alu
miniumoxyd (Aktivität III) chromatographiert. Das Produkt aus den Benzol-Eluaten  
schmolz nach Umlösen aus Methanol bei 169— 171° und zeigte mit einem aus Zl4-Cholesten- 
diol-(3/3,6/3) auf analoge Weise erhaltenen Produkt keine Schmelzpunktserniedrigung. 
Zur Analyse wurde 22 Stunden bei 75° im Hochvakuum getrocknet.

[a]^ =  + 7 ,5 °  ± 2 °  (c =  1,064 in Chloroform)
3,648 mg Subst. gaben 10,817 mg C 02 und 3,668 mg H 20

C27H 440 2 Ber. C 80,94 H 11,07%
Gef. „ 80,92 „ 11,25%

C h o le s ta n -o l- (5 ) -d io n - (3 ,6 )  (V II ) .
240 mg Cholestan-triol-(3/8,5,6oc) (,,eis“-Triol) wurden in 20 cm3 Eisessig gelöst und 

mit einer Lösung von 115 mg Chromtrioxyd in 2 cm3 Wasser und 5 cm3 Eisessig tropfenweise 
bei Zimmertemperatur versetzt. Nach 72-stündigem Stehen fügte man 5 cm3 Methanol 
zu und schüttelte das mit Wasser verdünnte Gemisch mit Äther aus. Die ätherischen 
Auszüge wurden mit verdünnter Natronlauge und Wasser gründlich gewaschen und nach 
dem Trocknen mit Natriumsulfat zur Trockne verdampft. Der aus Chloroform-Methanol 
umgelöste Rückstand schmolz bei 232° (sintert ab 218°). Die Verbindung gab mit einem 
aus Cholestan-triol-(3/3,5,6/3) (,,trans“-Triol) auf gleiche Weise erhaltenen Präparat keine 
Schmelzpunktserniedrigung. Bei einem weiteren Versuch erhielten wir durch Oxydation 
von 60 mg Cholestan-triol-(3/3,5,6a), welche genau nach den Angaben von Windaus  durch
geführt wurde, wieder dasselbe Produkt. Die Verbindung konnte 30 Minuten mit Eis
essig ohne Änderung des Schmelzpunktes gekocht werden. Durch Umkrystallisieren aus 
Chloroform-Benzin oder aus Eisessig änderte sich der Schmelzpunkt nicht. Die beiden 
aus ,,cis“- und ,,trans“-Triol erhaltenen Präparate zeigten das gleiche Drehungsvermögen. 
Zur Analyse wurde 30 Stunden bei HO— 115° im Hochvakuum getrocknet.

[a]^ =  — 12,6° ¿ 3 °  (c =  0,635 in Dioxan)
3,704 mg Subst. gaben 10,551 mg C 02 und 3,529 mg H 20  

C27H 440 3 Ber. C 77,83 H 10,64%
Gef. „ 77,74 „ 10,66%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches L aboratorium  
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.
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223. Über Steroide und Sexualhorm one.
(106. M itteilung1))

Über die K onfiguration der beiden C holesterin-oxyde und des 
,,tra n s“ -C holestantrio ls-(3/3,5 ,6 )  

von PI. A. P lattner und W. Lang.
(27. X . 44.)

Die beiden stereoisom eren C holesterin-oxyd-aeetate (V bzw. VI) 
verhalten  sich bei der H ydrierung  m it P la tin  in Eisessig vollständig 
verschieden2). Das sog. a-O xyd-acetat (Y) g ib t dabei in fast q uan ti
ta tiv e r A usbeute das 3ß-A cetoxy-5-oxy-cholestan (III) , w ährend aus 
dem /S-Oxyd-acetat (VI) neben Cholestan und  C holestanyl-acetat ein 
3ß-A cetoxy-6-oxy-cholestan erhalten  w urde3). D a anzunehm en ist, 
dass die an  C 5 bzw. C 6 stehenden O xy-G ruppen dieser H ydrierungs
produkte  noch die gleichen H aftstellen  besetzen, welche sie in den 
ursprünglichen O xyden inne h a tten , also sterisch m it denselben über
einstim m en, so haben wir versucht, unsere B eobachtungen für eine 
Bestim m ung der K onfiguration der Cholesterin-oxyde zu verw erten4).

V orerst galt es, die K onfiguration  des aus dem  /3-Oxyd-acetat
(VI) erhaltenen 3/?,6-Diols festzulegen. B etrach tungen  an  den Stuartf- 
schen K alotten-M odellen5) zeigen, dass eine an  C 6 in cis-Stellung 
zum M ethyl (C 18) stehende O xy-G ruppe sterisch bedeutend stärker 
gehindert erscheint als eine entsprechende G ruppe in trans-Stellung. 
Die K onfiguration 6-ständiger H ydroxyl-G ruppen  sollte sich dem 
nach aus der Verseifungsgeschwindigkeit der entsprechenden Acetate 
ableiten lassen. Die beiden an  6 stereoisom eren 6-Oxy-eholestanole- 
(3ß) w urden zu diesem Zwecke nach den A ngaben der L ite ra tu r aus 
6-K eto-cholestanyl-acetat hergestellt.

Das durch R eduktion m it N atrium  und Alkohol erhältliche 
D iol6) (W indaus) bzw. sein D iace ta t (II) besitz t zwei rech t leicht 
und m it ähnlicher Geschwindigkeit verseifbare A cetyl-G ruppen. P a r
tielle Verseifung zu einem M ono-acetat gelang in diesem Falle nicht.

4) 105. Mitt. Helv. 27, 1867 (1944).
2) PL A. Plattner, Th. Petrzi lka  und W. Lang, H elv. 27, 513 (1944).
3) Für die erwähnten Hydrierungsversuche wurde das von Hattori  beschriebene 

stereochemisch reine /3-Oxvd-acetat (Smp. 112— 113°, [a]D =  -  1°) verwendet. In  Bezug 
auf Herstellung und Eigenschaften dieser Verbindung konnten wir die von Z. Hattori 
[Chem. Abstr. 34, 7294 (1940)] erhobenen Befunde im wesentlichen bestätigen. Inzwischen 
ist eine Arbeit von Ii. A. Baxter  und F. S. Spring  (Soc. 1943, 613) zu unserer Kenntnis 
gelangt, welche sich ebenfalls mit dem /J-Cholesterin-oxvd befasst. Die exp. Resultate 
stehen mit den von uns erhaltenen in bestem Einklang.

4) Vgl. Helv. 27, 516 (1944).
5) H. A. Stuart, Z. phvsikal. Ch. [B] 27, 350 (1934). Vgl. dazu auch L. Ruzicka, 

M. Furier  und M. W. Goldberg, Helv. 21, 498 (1938).
6) A. Windaus,  B. 50, 133 (1917).



U m gekehrt ist im D iacetat (IVc) des stereoisomeren 3/3,6-Diols 
(Marlcer)1) die in 6-Stellung befindliche A cetyl-G ruppe relativ  schwer 
verseifbar. Die partielle Verseifung zum 6-M ono-acetat (IV a) liess 
sich p räpara tiv  leicht erreichen. Analoge Ergebnisse w urden auch 
durch Messung des Lauge-Verbrauchs bei Verseifungsversuchen unter 
identischen äusseren Bedingungen erzielt. Dem Diol vom Smp. 217° 
(W indaus) kom m t dem nach die K onfiguration eines 3/S,6oc-Dioxy- 
cholestans (vgl. II)  zu, w ährend das Diol vom Smp. .190° (Marlcer) 
das 3/3,6/1-Dioxycholestan (IV) d a rs te llt2). D a das 3-M onoacetat 
(IV b) des letzteren  Diols sich m it dem bei der H ydrierung des ß- 
Cholesterin-oxyd-acetats erhaltenen P roduk t als identisch erwies3), 
so liegt also im ß-Cholesterin-oxyd das 3^-Oxy-5,6^-oxido-kopro- 
s ta n 4) (vgl. VI) vor.

In teressan t ist, dass dem nach bei der kataly tischen H ydrierung 
eine „W alden’sche U m kehrung“ am  C-Atorn 5 e in tritt. Entsprechende 
Beobachtungen an anderen te rtiä ren  Oxyden scheinen n ich t bekannt 
zu sein.

Dem a-Cholesterin-oxyd kom m t auf G rund obiger Überlegungen 
die K onstitu tion  eines 3/?-Oxy-5,6a-oxido-cholestans (vgl. V) zu. F ü r 
das H ydrierungsprodukt seines A cetats ist dam it die frü h er5) ge
w ählte Bezeichnung als 3/?-Acetoxy-5-oxy-cholestan (III)  gesichert.

Diese K onfigurationszuteilung lässt sich un ter Verwendung der 
sehr typischen spez. Drehungen auch auf die übrigen bekannten 
Oxyde vom  gleichen Typus, d. h. auf die 5,6-Oxyde des trans-D ehydro- 
androsterons6), des Pregnenolons7), des 21-Oxy-pregnenolons8) u .a .  
ausdehnen.

F ü r die Zugehörigkeit des 3,5-Diols zur Cholestan-Reihe lassen 
sich auch noch andere Gründe anführen. So ist die 5-Oxy-Gruppe 
dieser V erbindung rela tiv  leicht acetylierbar, während für ein 5- 
O xy-koprostan-D erivat eine starke sterische H inderung durch die 
M ethyl-Gruppe (C 18) zu erw arten wäre. Im  angeführten Sinne 
lässt sich auch die B eobachtung deuten, dass die 3/2-Oxy-5-acetoxy- 
V erbindung ( l i l a )  bei der Behandlung m it Tosyl-chlorid in recht 
guter A usbeute direkt in Epi-cholesteryl-acetat (I) übergeht. Die

') R. E. Marker  und J . Krueger, Am. Soc. 62, 79 (1940). Vgl. auch V. Prelog und 
E. Tagmann, Helv. 27, 1880 (1944).

2) Die Indizes a bzw. ß drücken hier die tatsächliche sterische Konfiguration aus, 
indem die mit a indizierten Gruppen unter, die mit ß indizierten über der Projektions
ebene stehen. Vgl. dazu Helv. 27, 187, 753 (1944).

3) Vgl. Helv. 27, 515 (1944). D ie Identität wurde inzwischen durch Mischschmelz
punkt und Drehungsbestimmung sichergestellt.

4) Die Indizierung ß in Stellung 5 fällt weg,, da die sterische Konfiguration am 
C-Atorn 5 bereits durch die Bezeichnung als Koprostan ausgedrüekt ist.

5) Helv. 27, 514 (1944), Anm. 2.
6) Vgl. dazu L. Ruzieka  und A. C. Muhr,  Helv. 27, 503 (1944).
7) M . Ehrenstein, J. Org. Chem. 6 ,  908 (1941).
8) M . Ehrenstein, J. Org. Chem. 6 ,  626 (1941).
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Substituenten über der Projektionsebene. 
Substituenten unter der Projektionsebene.

AcO- 

II

OR2 
III R 1 = A c ; R 2 = H  
l i l a  R x =  H ; R 2 =  Ac 

X

H OAc

RiO—I

H O R 2 
IV R i -  R 2 =  H 
IVa R! =  H ; R 2 =  Ac 
IVb R j -  Ac; R 2 =  H 
IVc Rj =  R 2 =  Ac 

X

CI OH

X II CH,

- H +

O OYX IV  CH,



B eaktion erfolgt wohl im Sinne der Form ulierung X II— X IY , die in 
A nlehnung an die bei 1,2-Glykolen bekannten  U m setzungen1) gewählt 
wurde. Die W anderung der un terhalb  der Projektionsebene liegenden 
A cetoxy-G ruppe zur Epi-Stellung an C 3 wird so verständlich.

Die im vorstehenden abgeleitete K onfiguration der beiden Cho- 
lesterin-oxyde steh t in bester Ü bereinstim m ung m it den bekannten 
Um setzungen, insbesondere den A ufspaltungsreaktionen, dieser V er
bindungen. Z. H attori2) und später E . A . Baxter und F. S. Spring3) 
haben gezeigt, dass der O xyd-Bing der a-Verbindung durch Essig
säure bzw. Salzsäure in praktisch  vollständig einheitlicher Weise 
zwischen dem C -A to m  6 und dem Brückensauerstoff aufgespalten 
wird. E s ist zu erw arten , dass dabei am  C-Atom 6 W aiden’’sehe U m 
kehrung e in tritt, so dass den entstehenden V erbindungen K onfigura
tionen gemäss (V II bzw. X) zukommen müssen. Beine /9-Cbolesterin- 
oxyd-D erivate geben u n te r analogen V erhältnissen V erbindungen 
vom Typus (IX  bzw. X I), die u n te r A ufspaltung des Oxyd-Binges 
zwischen dem O xyd-Sauerstoff und dem C -A to m  5 u n ter Waiden'1- 
scher U m kehrung an C 5 entstehen. Es bilden sich dem nach bei 
diesen A ufspaltungsreaktionen ausschliesslich in  3/9, 5 und 6/9 substi
tu ierte  C h o le s tan -D eriv a te . Der Nachweis, dass die aus a- bzw. 
/9-Cholesterin-oxyd-acetat (V bzw. VI) durch B ehandlung m it Essig
säure erhaltenen D iacetate (V II bzw. IX ) D erivate ein und desselben 
Cholestantriols-(3/9,5,6/9) sind, scheint bis je tz t n icht m it voller 
Schärfe, insbesondere nicht u n ter Verwendung von reinem  /9-Oxyd, 
geführt worden zu sein. W ir haben deshalb die beiden O xyd-acetate 
(V bzw. VI) durch E rhitzen  m it Dioxan-W asser aufgespalten und 
dabei erw artungsgem äss in beiden Fällen das gleiche 3-M ono-acetat 
(V III) erhalten, welches in das schon öfters beschriebene 3,6-D iacetat
(VII) vom Smp. 168,5° übergeführt werden konnte. Es ist erw ähnens
wert, dass letzteres sich leicht partiell zum 6-M ono-acetat verseifen 
lässt4). Auch hier findet m an also, analog zum 3/9,6/9-Diol-diacetat 
(IVc), eine geringere V erseifbarkeit der 6 /?-Acetoxy-Gruppierung.

U nabhängig von der von B . Filis  und V. A . Petrow4) gegebenen 
Beweisführung gelangt m an demnach auch von der gut begründeten 
K onfiguration der beiden Cholesterin-oxyde aus dazu, dem sog. a- 
Cholestantr io l5) oder Cholestantriol I 4) die K onstitu tion  eines 3/9,5,6/9- 
Trioxy-cholestans zuzuweisen.

Wir danken der Rockefeller Foundation  in New York und der Gesellschaft für Che
mische Industrie  in Basel für die Unterstützung dieser Arbeit.

x) Annual Reports, 39, 122 (1942).
2) Z. Hattori, Chem. Abstr. 34, 7294 (1940).
3) R. A . Baxter  und F. S. Spring, Soc. 1943, 613.
4) Vgl. B. Ellis  und V. A. Petrow, Soc. 1939, 1078. Vgl. die 105. Mitt. dieser Reihe.
6) Vgl. H. Sobotka, The Chemistry of the Sterids, London 1938, p. 282.



E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1) .
6 - K e t o - c h o le s t a n o l  wurde nach den Angaben von Heübron-)  aus Cholesterin 

durch Nitrierung mit Salpetersäure, anschliessende Reduktion und Verseifung her
gestellt. Smp. 148— 149°.

A c e ta t :  Das analysenreine Produkt schmolz bei 126— 127°.
[a]D =  —15,2°; —13,8° (c =  1,231; 0,724 in Chloroform)

3,790 mg Subst. gaben 10,861 mg C 0 2 und 3,597 mg H 20  
C29H 480 3 Ber. C 78,32 H 10,88%

Gef. „ 78,20 „ 10,62%
3/3, 6 a - D ia c e t o x y - c h o le s t a n  (II).

Die Hydrierung von 6 -Keto-cholestanol mit Natrium und Alkohol wurde nach der 
Vorschrift von Windaus3) ausgeführt.

1,0 g 6 -Iveto-cholestanol vom Smp. 148— 149° wurden in 300 cm 3 heissem, abs. 
Alkohol gelöst. Dann wurden unter gleichzeitigem Kochen auf dem Wasserbad in einer 
Stunde ca. 20 g metallisches Natrium, in Portionen von 1 g, zugefügt. N ach dem Erkalten 
wurde mit viel Wasser verdünnt und in Äther aufgenommen. Durch W aschen mit verd. 
Salzsäure und Wasser, Trocknen und AbdestiHieren des Lösungsmittels wurde ein farb
loser, gallertiger Rückstand erhalten. Dieser wurde m it 10 cm 3 Pyridin und 20 cm3 

Acetanhydrid über N acht in der K älte acetyliert. Dann wurde im Vakuum bei 40° zur 
Trockne verdampft, der Rückstand in Äther aufgenommen und wie üblich aufgearbeitet. 
Zur Reinigung wurde an 30 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Alle m it Benzol und 
Äther erhaltenen Eluate krystallisierten aus Alkohol in Nadeln vom Smp. 103— 107°. 
Ausbeute 950 mg. Zur Analyse wurde zweimal aus Alkohol umkrystallisiert. Der 
Schmelzpunkt lag dann bei 107— 108°. Dann wurde 60 Stunden bei 50° über Phosphor- 
pentoxyd im Hochvakuum getrocknet.

[a]D =  +39 ,4°; + 3 9 ,5 ° (c =  0,986; 0,463 in Chloroform)
3,671 mg Subst. gaben 10,236 mg C 0 2 und 3,514 mg H 20  

C31H -20 4 Ber. C 76,18 H  10,73%
Gef. „ 76,09 „ 10,71%

3/3, 6 a - D io x y - c h o le s t a n .
950 mg 3/3,6a-Diacetoxy-cholestan (Smp. 103— 107°) wurden mit 20 cm 3 5-proz. 

inethanolischer Kalilauge 1 Stunde am Rückfluss gekocht. Dann wurde mit Wasser 
verdünnt, in Äther aufgenommen und wie üblich gewaschen, getrocknet und vom  Lösungs
m ittel befreit. Der krystallisierte Rückstand wog 760 mg. Durch Umkrystallisieren aus 
Alkohol wurden daraus 480 mg 3/3,6aDioxy-cholestan vom Smp. 216—217° und durch 
weiteres Einengen noch 210 mg Substanz vom  Smp. 213— 215° erhalten.

Die partielle Verseifung, d. h. Verseifung nur einer der beiden Acetyl-Gruppen, 
gelang nicht. Schon durch 48-stündiges Stehen mit der für ein Mol Essigsäure berech
neten Menge methanolischer 0,1-n. Kalilauge trat, teilweise wohl unter Umesterung, 
vollständige Verseifung zum Diol ein.

Ein Teil der reinsten Fraktion wurde noch zweimal aus verdünntem Alkohol um
krystallisiert. Der Schmelzpunkt wurde dadurch nicht erhöht. Zur Analyse wurde 
20 Stunden im Hochvakuum bei 120° getrocknet und anschliessend im Hochvakuum  
bei 2 1 0 ° sublimiert.

[a]D =  +38 ,0°; + 3 8 ,0 ° (c =  0,605; 0,316 in Chloroform)
3,828 mg Subst. gaben 11,283 mg C 02 und 4,179 mg H 20  

C27H 480 2 Ber. C 80,14 H  11,96%
_____________  Gef. „ 80,44 „ 12,22%

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Röhrchen bestimm t.
2) 1. M . Heübron, H. Jackson, E. R. H. Jones und F. S. Spring,  Soc. 1938, 104.
3) A. Windaus,  B . 50, 136 (1917).

—  1876 —



3 /3 - A c e to x y - 6 /S -o x y -c h o le s ta n  (IVb).
Die Substanz wurde in Anlehnung an eine Vorschrift von Markerl ) hergestellt. 

900 mg 6 -Keto-cholestanyl-acetat wurden in 90 cm3 Feinsprit gelöst und mit 2 0 0  mg vor
reduziertem Platinoxyd hydriert. Die Hydrierung wurde nach Aufnahme von 50,9 cm3 

Wasserstoff (Ber. 51,1 cm3, 721 mm, 17,5°) abgebrochen. Das ausgefallene 3/3-Acetoxy- 
6 ^-oxy-cholestan wurde durch Erwärmen gelöst und dann vom Katalysator abfiltriert. 
Der Rückstand war krystallin und wog 900 mg. Durch Umkrystallisieren aus Alkohol 
konnten 640 mg Diol-monoacetat vom Smp. 141— 142° erhalten werden.

Ein Teil wurde noch einmal aus Alkohol umkrystallisiert, wodurch sich der Schmelz
punkt nicht erhöhte. Zur Analyse wurde 48 Stunden bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

M d  =  — 6,2°; —6,4° (c =  1,290; 0,863 in Chloroform)
3,724 mg Subst. gaben 10,609 mg C 02 und 3,774 mg H 20  

C29H 50O3 Ber. C 77,97 H 11,28%
Gef. „ 77,74 „ 11,34%

Durch Acetylieren der Mutterlauge konnten noch 160 mg 3/?, 6 /?- Diacetoxy-eholestan 
vom Smp. 136— 137° erhalten werden.

3/3, 6 /3 - D ia c e to x y -c h o le s ta n  (IVc).
440m g 3/3-Acetoxy-6/3-oxy-cholestan (Smp. 141— 142°) wurden, zusammen mit 1 cm 3 

Pyridin und 10 cm3 Acetanhydrid 1 Stunde auf dem Wasserbad erwärmt. Das Lösungs
m ittel wurde daraufhin am Vakuum abdestilliert und der Rückstand aus Aceton um 
krystallisiert. Es wurden 350 mg 3/3, 6 /S-Diacetoxy-cholestan vom Smp. 136— 137° 
erhalten. Die reinste Fraktion wurde noch einmal aus Alkohol und einmal aus Aceton
umkrystallisiert. Der Schmelzpunkt stieg dabei auf 138— 139°. Zur Analyse wurde
24 Stunden bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

[a]D =  -2 3 ,1 ° ;  -2 3 ,5 °  (c =  1,102; 0,762 in Chloroform)
3,766 mg Subst. gaben 10,512 mg C 0 2 und 3,627 mg H 20  

C31H 520 4 Ber. C 76,18 H 10,73%
Gef. „ 76,17 „ 10,78%

3/3, 6 /3 -D io x y -c h o le s ta n  (IV).
Die Substanz wurde am besten durch Hydrierung von 6 -Keto-cholestanol m it 

Wasserstoff in Gegenwart von Platin in Alkohol hergestellt1). Aus 260 mg 6 -Keto- 
cholestanol vom Smp. 148— 149° wurden 220 mg Diol vom Smp. 186— 187° erhalten.

Ein Teil des Präparates wurde noch einmal aus Alkohol umkrystallisiert, wodurch 
der Schmelzpunkt auf 189— 190° stieg. Zur Analyse wurde 24 Stunden bei 110° im 
Hochvakuum getrocknet (a) und anschliessend im Hochvakuum bei 185° sublimiert (b). 

[a]D =  +12 ,7°; +13 ,8° (c =  0,730; 0,580 in Chloroform)
a) 3,700 mg Subst. gaben 10,818 mg C 0 2 und 4,026 mg H 20

C27H 480 2 Ber. C 80,14 H 11,96%
Gef. „ 79,79 „ 12,18%

b) 3,711 mg Subst. gaben 10,884 mg C 0 2 und 3,980 mg H 20
Gef. C 80,04 H 12,00%

3 /3 -O x y -6 /3 -a c e to x y -c h o le s ta n  (IVa).
100 mg 3/3,6/3-Diacetoxy-cholestan wurden in einer Lösung von 250 mg Kalilauge 

in 50 cm 3 Methanol 2 Stunden am Rückfluss gekocht. Dann wurde mit Wasser verdünnt 
und in Äther aufgenommen. Nach der üblichen Aufarbeitung blieben 90 mg eines farb
losen Öls zurück, das aus Methanol in Nadeln krystallisierte. Durch einmaliges Umkrystal
lisieren aus Methanol wurden 70 mg rohes 3/?-Oxy-6/?-acetoxy-cholestan erhalten (Smp. 
100— 120°). Das Präparat wurde noch zweimal umkrystallisiert, wodurch der Schmelz-

x) R. E. Marker  und ./. Kraeger,  Am. Soc. 62, 79 (1940).
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punkt auf den konstanten Wert von 124— 125° stieg. Zur Analyse wurde 20 Stunden 
bei 60° im Hochvakuum getrocknet.

[a]D =  + 1 ,2 °  (c =  0,404 in Chloroform)
3,486 mg Subst. gaben 9,956 mg C 0 2 und 3,521 mg H 20  

Ö29H 50O3 Ber. C 77,97 H 11,28%
Gef. „ 77,94 „ 11,31%

Dass das 3/3,6/3-Diacetoxy-cholestan weitaus schwerer verseifbar ist als das 3/3,6 a- 
D iacetoxy-cholestan zeigen auch folgende Versuche.

3 /S,6 a-Diacetoxy-cholestan, Smp. 107— 108°
22,800 mg Subst. wurden mit 11 cm 3 0,02-n. alkohol. KOH 1 Stunde gekocht,Verbrauch

0,938 cm 3 0,1-n. KOH  
Ber. Äq.-Gew. 244 Gef. Äq.-Gew. 243 

3/3,6/3-Diacetoxy-cholestan, Smp. 138— 139°
24,600 mg Subst. wurden mit 11 cm 3 0,02-n. alkohol. KOH 1 Stunde gekocht, Verbrauch

0,560 cm 3 0,1-n. KOH  
Gef. Äq.-Gew. 439

3 /3 - O x y - 5 -a c e t o x y - c h o le s t a n  ( l i la ) .
400 mg 3/3,5-Diacetoxy-cholestan1) vom  Smp. 139— 140° wurden mit 1,4 g Kali

lauge und 50 cm 3 Methanol durch Stehen bei Zimmertemperatur verseift. Hierauf wurde 
das Reaktionsgemisch mit verdünnter Salzsäure angesäuert, in Äther und Wasser auf
genommen und wie üblich aufgearbeitet. Der krystallisierte Rückstand wog 360 mg 
und schmolz nach Umkrystallisieren aus Aceton-W asser unscharf zwischen 130 und 160°. 
Durch chromatographische Trennung konnten ca. 40 mg unverändertes 3/3,5-Diacetoxy- 
cholestan zurückgewonnen werden. Die m it Äther-Chloroform 1:1 eluierten Fraktionen 
wogen zusammen 290 mg und schmolzen bei 156— 158°. Das Präparat wurde zweimal 
aus wässerigem Alkohol umkrystallisiert, wodurch der Schmelzpunkt auf den konstanten 
Wert von 158— 159° stieg. Zur Analyse wurde 48 Stunden bei 100° über Phosphorpent- 
oxyd im Hochvakuum getrocknet.

[a]D =  +30 ,8°; + 29 ,9° (c =  0,682; 1,378 in Chloroform)
3,603 mg Subst. gaben 10,271 mg C 0 2 und 3,602 mg H 20  

C29H 50O3 Ber. C 77,97 H 11,28%
Gef. „ 77,80 „ 11,19%

U m w a n d lu n g  v o n  3 /S -O x y - 5 - a c e to x y - c h o le s ta n  in E p i- c h o le s t e r v l - a c e t a t
( I )  m it  p - T o lu o ls u l fo s ä u r e - c h lo r id .

500 mg 3/3-Oxy-5-acetoxy-cholestan wurden in 20 cm 3 abs. Pyridin gelöst. Dazu 
wurden 500 mg frisch destilliertes p-Toluolsulfosäure-chlorid gegeben und die Lösung
1—2 Stunden am Rückfluss gekocht. Bei der Aufarbeitung des Ansatzes durch Auf
nehmen in Wasser und Äther und anschliessende Chromatographie konnte Epi-chol- 
esteryl-acetat vom Smp. 84— 85° isoliert werden. Da die Anwesenheit von unverändertem 
Tosylchlorid die Reinigung des Produktes jedoch empfindlich stört, so wurde in späteren 
Versuchen folgende Variante der Aufarbeitung gewählt, wobei bis 70% an Epi-cholesterin 
erhalten werden konnten.

Der Ansatz wurde am Vakuum zur Trockne verdampft und der braun gefärbte 
Rückstand mit 50 cm 3 5-proz. methanölischer Kalilauge zur Verseifung 2 Stunden auf 
dem Wasserbad gekocht. N ach dem Eindampfen auf ca. 25 cm 3 wurde m it Wasser ver
dünnt und in Äther aufgenommen. Das durch die übliche Aufarbeitung erhaltene stark
gefärbte, aber krystallisierte Rohprodukt (450 mg) wurde in Benzol gelöst und an 20 g
Aluminiumoxyd chromatographiert. Die mit Äther-Chloroform 5:1 eluierte Fraktion 
(360 mg) wurde zweimal aus Alkohol umkrystallisiert, worauf ihr Schmelzpunkt bei

') PI. A. Plattner, Th. Petrzilka und IT. Lang, Helv. 27, 518 (1944).



140,5 141° lag. Die Substanz zeigte mit Cholesterin eine deutliche Schmelzpunkts
erniedrigung, wogegen der Mischschmelzpunkt mit einem Epi-cholesterin-Präparat keine 
Erniedrigung ergab. Mit Tetranitromethan war eine positive Reaktion feststellbar. Mit 
Digitonin gab die Substanz keine Fällung. Zur Analyse wurde 18 Stunden bei 100° 
im Hochvakuum getrocknet.

[a]D =  -4 3 ,0 ° ;  -4 4 ,5 °  (c =  0,500; 1,527 in Chloroform)
3,604 mg Subst. gaben 11,045 mg C 0 2 und 3,898 mg H 20  

C,7H 460  Ber. C 83,87 H 11,99%
Gef. „ 83,64 „ 12,10%

E p i- c h o le s t e r y l - a c e t a t .  Das so hergestellte Epi-cholesterin (Smp. 139— 141°) 
wurde mit Pyridin-Acetanhydrid (1:1) in der Kälte acetyliert. Der Schmelzpunkt des 
Acetats lag bei 84— 85°. Mit einem authentischen Epi-cholesteryl-acetat-Präparat gab 
die Substanz keine Schmelzpunktserniedrigung. Zur Analyse wurde aus Aceton nm- 
krystallisiert und über Nacht bei 50° im Hochvakuum getrocknet.

[a]D =  —12,8°; —12,3° (c =  0,351; 0,284 in Chloroform)
3,748 mg Subst. gaben 11,145 mg C 0 2 und 3,788 mg H 20  

C29H 480 2 Ber. C 81,25 H 11,29%
Gef. „ 81,15 „ 11,31%

H y d r ie r u n g  zu  E p i-c h o le s ta n o l .
Versuche zur Hydrierung des Epi-cholesteryl-acetats gaben keine einheitlichen 

Produkte, dagegen konnte das Epi-cholesterin selbst nach Marker1) katalytisch zu Epi- 
cholestanol hydriert werden.

200 mg Epi-cholesterin (Smp. 140— 141°) wurden in 50 cm3 Äther gelöst und mit 
200 mg vorreduziertem Platinoxyd über Nacht hydriert. Das Hydrierungsprodukt gab 
mit Tetranitromethan keine Gelbfärbung mehr und erwies sich auch bei der chromato
graphischen Prüfung als einheitliches Epi-cholestanol (Smp. 184— 185°). Mit einem Epi- 
cholestanol-Präparat ändern Ursprungs ergab die Substanz keine Schmelzpunktserniedri
gung. Zur Analyse wurde zweimal aus Alkohol umkrystallisiert und 12 Stunden im  
Hochvakuum getrocknet.

[a]D =  + 22,8° (c =  0,395 in Chloroform)
3,570 mg Subst. gaben 10,888 mg C 0 2 und 4,005 mg H 20  

C27H 480  Ber. C 83,43 H 12,45%
Gef. „ 83,23 „ 12,54%

A u fs p a ltu n g  v o n  a -C h o le s t e r in - o x y d -a c e ta t  m it  D io x a n -W a sse r .
300 mg a-Cholesterin-oxyd-acetat vom Smp. 96— 97° wurde in einer Mischung von 

8  cm 3 Dioxan und 2,5 cm 3 Wasser gelöst. Die Lösung wurde im Einschlussrohr nach 
Zugabe einiger Siedesteinchen2) 6  Tage auf 150— 160° erhitzt. Hierauf wurde am Vakuum 
zur Trockne eingedampft und der krystallisierte Rückstand chromatographiert. Die mit 
Äther-Chloroform 1:1 erhaltenen Eluate schmolzen roh bei 204—206°. Durch zwei
maliges Umkrystallisieren aus Methanol erhöhte sich der Schmelzpunkt auf 207—208°.

Die gleiche Verbindung (Smp. 209—209,5°) konnte auch bei der chromatographischen 
Trennung des Oxyd-Gemisches, das durch Oxydation von Cholesteryl-acetat mit Benzoe
persäure erhalten wird, isoliert werden. Es liegt das 3/S-Acetoxy-5,6/3-dioxy-cholestan 
vor. Zur Analyse wurde 12 Stunden im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

[a]D =  — 17,5° (c =  0,942 in Chloroform)
3,712; 3,566 mg Subst. gaben 10,214; 9,810 mg C 0 2 und 3,639; 3,498 mg H„0 

C,9H 50O4 Ber. C 75,28 H 10,89%
Gef. „ 75,09; 75,07 „ 10,97; 10,98%

*) R. E. Marker, Th. S. Oakwood und H. M. Crooks, Am. Soc. 58, 482 (1936).
2) In  Abwesenheit der Siedesteinchen (Tonteller) konnte unter den angegebenen

Bedingungen keine Aufspaltung erzielt werden.
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Die durch Aufspaltung des a-Cholesterin-oxyd-acetats mit wässerigem Dioxan  

erhaltene Verbindung ist damit identisch. Durch Mischung resultierte keine Schm elz
punktserniedrigung. Die Drehungen sind ebenfalls identisch.

[a]D =  —19,1° (c =  1,177 in Chloroform)
A u fs p a ltu n g  v o n  /S -C h o le s te r in -o x y d -a c e ta t  m it  D io x a n -W a sse r .

350 mg /?-Cholesterin-oxyd-acetat vom  Smp. 112— 113° wurden in  8  om3 Dioxan  
und 2,5 cm3 Wasser gelöst. Die Lösung wurde während 6  Tagen, unter Zugabe einiger 
Siedesteinchen, im Einschlussrohr auf 150— 160° erhitzt. D ann wurde im Vakuum zur 
Trockne verdampft und der Rückstand chromatographiert.

Die mit Äther-Chloroform 1:1 erhaltenen Eluate schmolzen roh bei 205— 206°. 
Durch Umkrystallisieren aus Methanol stieg der Schmelzpunkt auf 207— 208°.

[a]D =  -  19,7° (c =  1,601 in Chloroform)
Der Mischschmelzpunkt mit dem durch Aufspaltung des a-Cholesterin-oxyd- 

acetates erhaltenen Cholestan-triol-(3/3,5,6/S)-3-monoacetat zeigte keine Erniedrigung.
3 ß,  6 /? - D ia e e t o x y - 5 -o x y - c h o le s ta n .

500 mg 3/3,5,6/?-Cholestan-triol-.3-monoacetat wurden zusammen m it 5 cm 3 Pyridin 
und 10 cm 3 Acetanhydrid über Nacht stehen gelassen. Dann wurde am Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Aus dem Rückstand (550 mg) konnten durch Umkrystallisieren 
aus Methanol 450 mg Substanz vom Smp. 164— 165° erhalten werden. Zur Analyse wurde 
nochmals aus Methanol umkrystallisiert und 24 Stunden im Hochvakuum bei 90° ge
trocknet. Smp. 166°.

[a]D =  -4 4 ,9 ° ;  —47,5° (c =  0,724; 1,013 in Chloroform)
3,650 mg Subst. gaben 9,869 mg C 0 2 und 3,392 mg H 20  

C31H 52Oä Ber. C 73,76 H 10,39%
Gef. „ 73,79 „ 10,40%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. TT. Manser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches L aboratorium  
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

224. Steroide und Sexualhorm one.
(107. Mitteilung 1)).

Über K oprostan-diol-(3/3, 6/3) und K op rostan -d ion -(3 ,6) 
von V. Prelog und E. Tagmann.

(27. X . 44.)
W ährend die H ydrierung  von J 4-Cholesten-diol-(3/l,6/3)-diacetat 

m it P la tinoxyd-K atalysato r in Eisessig uneinheitlich u n te r Bildung 
von Cholestan, Cholestan-ol-(3) und  Cholestan-diol-(3/3,6/3) v e rläu ft2), 
erhielten wir durch H ydrierung von freiem /l4-Cholesten-diol-(3/3,6/3) 
in alkoholischer Suspension in  gu ter A usbeute ein gesättig tes Diol.

b  106. Mitt. Helv. 27, 1872 (1944).
2) 0 .  Rosenheim und IT. W. Starl ing, Soc. 1937, 383; V. A. Petrow, 0 .  Rosenheim 

und TT. TT. Starling, Soc. 1938, 679.



W ie die folgende Zusam m enstellung zeigt, ist diese V erbindung von 
den beiden bekannten  Cholestan-diolen-(3ß ,6) verschieden.
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Smp. M d

Cholestan-diol-(3ß, 6 a ) x) ...........................
Oho!estan-diol-(3/‘,i,6a)-diacetat1) . . .

216—217°
107— 108°

+  38°
+ 39,5°

Cholestan-diol-(3/?, 6ß ) l) ...........................
Cholestan-diol-fS/tö/ö-diacetat1) . . .

189— 190°
138— 139°

+  13°
-  23,5°

Neues D i o l ..................................................
D iacetat des neuen D io ls .......................

198—200°
137— 139°

+  24° 
+  13°

Es w ar naheliegend, anzunehm en, dass es sich bei dem neuen 
gesättig ten Diol um  das bisher unbekannte Koprostan-diol-(3/?,6/S) 
(II) handelt, was auch durch O xydation m it Chromsäure, welche zum 
K oprostan-dion-(3,6) (III)  führte, bestä tig t werden konnte. Das 
K oprostan-dion-(3,6) schm ilzt ähnlich wie das Cholestan-dion-(3,6) 
(IV), zeigt aber m it diesem eine starke Schm elzpunktserniedrigung 
und unterscheidet sich von ihm  besonders durch sein D rehungsver
mögen. Beim E rh itzen  m it Säuren lagert es sich leicht in  das Chole- 
stan-dion-(3,6) um  und verhält sich dem nach analog wie die von
A . W indaus untersuchte Cholan-dion-(3,6)-säure2) (Dehydro-hyo-des- 
oxy-cholsäure), welche un ter gleichen Bedingungen in  die Allo-cholan- 
dion-(3,6)-säure übergeht. Besonders schön kom m t die Analogie der 
beiden V erbindungspaare beim Vergleich der D rehungen zum V or
schein.

M d M d d[M ]D

Cholan-dion-(3,6)-säure2) .......................
Allo-cholan-dion-(3,6)-säure2) . . . .

-  65,9° 
±  o

- 2 5 6 °  
±  0

j 256°
K oprostan-dion-(3,6)................................
Cholestan-dion-(3,6 ) 3) ...........................

- 5 7 °
+  7,5°

-2 2 8 °  
+  30° |  258°

HO— !

H3C

OH

HO—!

III IV
J) Vgl. PI. A . Plattner und W. Lang, Helv. 27, 1872 (1944).
2) A . 447, 233, 244 (1926).
3) V. Prelog und E. Tagmann, Helv. 27, 1867 (1944).
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Die erw ähnten U m setzungen erlauben in einfacher W eise und 

m it guten A usbeuten, ausgehend vom Cholesterin, die 3,6-sub- 
s titu ierten  D erivate der K oprostan-R eihe herzuste llen1).

Der Rockefeiler Foundation in New York und der Gesellschaft für Chemische Indu
strie in Basel danken wir für die Unterstützung dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2).
K o p r o s ta n -d io l-(3 /9 ,6 /S )  (II).

70 mg Zl4-Cholesten-diol-(3/?,6jS)3) wurden heiss in 40 cm 3 Feinsprit gelöst und rasch 
auf Zimmertemperatur abgekühlt, wobei ein Teil der Substanz in feinen Krystallen aus
fiel. Die Suspension wurde mit 10 cm3 Feinsprit zum Katalysator aus 5 mg vorhydriertem  
Platinoxyd gespült und in Wasserstoffatmosphäre 28 Stunden geschüttelt. W asserstoff
verbrauch ber. 3,9 cm3, gef. 4,0 cm 3 (0°, 760 mm). Die vom K atalysator abfiltrierte 
Lösung dampfte man im Vakuum ein. Das aus Essigester in langen feinen Nadeln kry- 
stallisierende Koprostan-diol-(3/?,6/?) schmolz nach dreimaligem Umlösen konstant bei 
198—200° und zeigte mit dem Cholestan-diol-(3/?.6/3) eine starke Schmelzpunktserniedri
gung. Zur Analyse wurde ein aus Methanol umgelöstes Produkt im Hochvakuum bei 
0,01 mm zwischen 150— 155° sublimiert.

[a]p =  + 2 4 ,2 ° ± 3 °  (c =  0,786 in Chloroform)
3,718 mg Subst. gaben 10,882 mg C 0 2 und 4,010 mg H 20  

C27H 480 2 Ber. C 80,14 H 11,96%
Gef. „ 79,87 „ 12,07%

D ia c e t a t .  25 mg des Diols wurden m it 2,5 cm3 trockenem Pyridin und 2 cm3 
Acetanhydrid über Nacht bei Zimmertemperatur acetyliert. Den nach dem Verdampfen 
des überschüssigen Pyridins und Acetanhydrids verbleibenden Rückstand löste man 
aus Methanol um. Das Produkt bildete nach viermaligem Umkrystallisieren feine B lätt
chen vom  Smp. 137— 139°. Zur Analyse wurde 24 Stunden bei 85° im Hochvakuum ge
trocknet.

[a]2)° =  + 1 3 ,3 °  ± 3 °  (c =  0,751 in Chloroform)
3,720 mg Subst. gaben 10,350 mg C 0 2 und 3,532 mg H 20  

C31H 520 4 Ber. C 76,18 H 10,73%
Gef. „ 75,93 „ 10,62%

K o p r o s ta n -d io n - (3 ,6 )  (III).
40,3 mg Koprostan-diol-(3/S,6/3) in 8 cm3 Eisessig wurden mit einer Lösung von 

25 mg Chromtrioxyd in 1 cm3 Wasser und 5 cm3 Eisessig versetzt und bei Zimmertempe
ratur 16 Stunden stehen gelassen. Die überschüssige Chromsäure wurde mit Methanol 
reduziert und das Reaktionsgemisch in Wasser gegossen. Das Oxydationsprodukt schüt
telte man mit Äther aus. Die ätherischen Auszüge wurden mit Wasser, verdünnter Na
triumcarbonatlösung und Wasser gewaschen, m it Natriumsulfat getrocknet und zur 
Trockne verdampft. Das erhaltene Koprostan-dion-(3,6) löste man aus verdünntem  
Methanol dreimal um, wonach es bei 170— 174° schmolz. Die Verbindung gab mit Chole- 
stan-dion-(3,6) eine starke Schmelzpunktserniedrigung. Zur Analyse wurde bei 75° im 
Hochvakuum 24 Stunden getrocknet.

[ex] }5  =  _  57° ¿ 8 °  (c =  0,262 in Chloroform)
2,930 mg Subst. gaben 8,664 mg C 02 und 2,879 mg H 20  

C27H440 2 Ber. C 80,94 H 11,07%
Gef. „ 80,70 „ 11,00%

1) Vgl. die entsprechenden Versuche von M . F. C. Page, Soc. 1943, 438.
2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
3) Soc. 1938, 679.



Ü b e r fü h r u n g  v o n  K o p r o s ta n -d io n - (3 ,6 )  in  C h o le s ta n -d io n - (3 ,6 )  ( IV ).
10 mg reines Koprostan-dion-(3,6) wurden in 0,5 cm3 Eisessig, dem ein Tropfen 

konz. Salzsäure zugefügt war, am Rückfluss 45 Minuten gekocht. Das Reaktionsgemisch 
wurde darauf mit Wasser versetzt und mit Äther ausgezogen. Nach dem Verdampfen 
des mit Wasser und verdünnter Natriumcarbonat-Lösung gewaschenen ätherischen Aus
zuges blieb ein krystalliner Rückstand zurück, welcher aus Methanol umgelöst wurde. 
Die erhaltenen feinen Nadeln schmolzen bei 169— 171°, zeigten ein [oc]̂ J =  + 1 0 °  ±  4°
(c =  0,517 in Chloroform) und gaben mit dem Cholestan-dion-(3,6) keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. TL. Marner  ausgeführt.
Organisch-chemisches Laboratorium  

der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

225. Über Steroide und Sexualhorm one.
(108. M itteilung1))

d20>22 - Zß, 5,6 ß, 21-T etraoxy-nor-allo-eholensäure-lacton-(23 — 21)
von L. Ruzieka, PI. A. P lattner und H. Heusser.

(27. X . 44.)
D er Steroid-K ern der natürlichen herzwirksam en Glykoside ist 

m eist m ehrfach m it H ydroxylen besetzt. Es lag daher nahe, die 
Synthesen digitaloider Aglucone, m it denen wir uns seit einiger Zeit 
befassen, in dieser R ichtung system atisch auszubauen, nachdem  die 
w ichtigsten einfachen Typen m it einem einzigen H ydroxyl in S tel
lung 3 bereitet worden w aren2).

Die H erstellung eines solchen polyhydroxylierten Aglucons ist 
bereits in einer früheren M itteilung3) beschrieben worden. Es wurde 
dort die dreifach hydroxylierte Cholsäure als A usgangsm aterial ver
wendet. Bei der Synthese, über die wir hier berichten, wird im 
Gegensatz dazu das fertige zl5’6;20’22-3/?, 21 -Dioxy-nor-eholadien- 
säure-lacton-(23 21)4) nachträglich hydroxyliert.

Das A cetat (I) des erw ähnten Lactons reagiert erw artungs- 
gemäss nu r m it 1 Mol Benzopersäure. Es wird ausschliesslich die 
d 5’6-Doppelbindung angegriffen, während die D oppelbindung im 
konjugierten System  der L acton-Seitenkette sich als vollständig 
reaktionsträge erweist. In  Analogie zum V erhalten des Cholesterins 
und ähnlich gebauter Steroide werden gleichzeitig die beiden mög-

!) 107. Mitt. Helv. 27, 1880 (1944).
2) Vgl. die 89. Mitt. dieser Reihe, Helv. 26, 2274 (1943).
3) L. Ruzieka, PI. A. Plattner und H. Heusser, Helv. 27, 186 (1944).
4) L. Ruzieka, T. Reichstein und A. Fürst, Helv. 24, 76 (1941).
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liehen stereoisomeren 5,6-O xyde gebildet. Das in grösserer Menge 
entstandene oc-Oxyd-acetat (II) liess sich aus dem Gemisch durch 
K rystallisation  abtrennen. Aus den M utterlaugen w urde das ß -O xjd -  
acetat. ( III)  durch C hrom atographieren an  A lum inium oxyd ge
wonnen. In  Ü bereinstim m ung m it den E rfahrungen  beim  C holesterin1) 
und beim trans-D ehydro-androsteron2) findet sich die ¿Ö-Verbindung 
im  leichter eluierbaren A nteil des Gemisches. Sicherer als durch 
diese Beobachtung lässt sich die konfigurative Z uordnung zu den 
Oxyden des C holesteryl-acetats auf G rund der typischen spez. 
Drehungen vornehm en (vgl. Tabelle). Die vor kurzem  festgelegten 
K onfigurationen der C holesterin-oxyde3) lassen sich in dieser Weise 
auch auf die neuen L acton-oxyd-acetate  übertragen. Die a-Verbin- 
dung (II) (Smp. 201,5°) le ite t sich von der 3/?,5,6a-Trioxy-allo-nor- 
cholansäure (Cholestan-Typus), die ^-V erbindung (I II )  (Smp. 215,5°) 
von der 3/3,5,6/?-Trioxy-nor-cholansäure (K oprostan-Typus) ab.

AcO
0 ' II HO OR,

IV R 1 =  Ac; R 2 =  H 
V R x =  R 2 =  Ac 

V I R , =  R 2 =  H

Bei der hydrolytischen A ufspaltung des Oxyd-Binges mit 
D ioxan-W asser en ts teh t aus beiden V erbindungen ( I I  und I I I )  ein 
und dasselbe zl20>22-3/J-Acetoxy-5,6/?,21-trioxy-nor-allo-eholensäure- 
lacton-(23->21) (IV). Die Id e n titä t  der beiden erhaltenen P räpara te  
folgt aus Schm elzpunkt, M ischschm elzpunkt und spez. D rehung und 
wurde w eiter durch getrennte  Ü berführung beider in  ein identisches 
3 ,6-D iacetat (V) erh ärte t. D am it werden in  w illkom m ener Weise 
die kürzlich1) an  den Cholesterin-oxyd-aeetaten gem achten Beob
achtungen bestä tig t. Auch die DrehungsVerschiebungen verlaufen 
den in der Cholesterin-Beihe gefundenen weitgehend parallel (vgl. 
Tabelle).

') PI. A. Plattner, Th. Petrzi lka  und l l -. Lang, Helv. 27, 519 (1944).
2) L. Ruzicka  und .4. C. Muhr,  Helv. 27, 507 (1944).
3) PI. A. Plattner  und W . Lang, Helv. 27, 1872 (1944).
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D urch Verseifung m it Salzsäure-M ethanol liess sich das gesuchte 
dreifach hydroxylierte Lacton (VI) leicht erhalten. Es besitzt be
reits eine gewisse, wenn auch noch sehr geringe W asserlöslichkeit.2151 Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellschaft für Chemische Indu
strie in Basel danken wir für die Unterstützung dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 4).
O x y d a t io n  v o n  d 5,6’ 20’22- 3,9- A c e t o x y -21 - o x y - n o r -c h o la d ie n s ä u r e - la c to n - 

(2 3 -> -2 1 )6) (I) m it  B e n z o p e r sä u r e .
4,38 g des Acetyl-lactons (I) wurden in 40 cm3 absolutem Chloroform gelöst und 

bei —10° mit einer Lösung von 1,82 g ( =  1,2 Äquivalenten) Benzopersäure in 26,3 cm3 
Chloroform versetzt. Der Ansatz wurde 24 Stunden bei dieser Temperatur sich selbst 
überlassen, wonach die Titration einen Verbrauch von 0,98 Äquivalenten Persäure ergab. 
Das Reaktionsgemisch wurde in Äther aufgenommen und durch Ausschütteln mit Na- 
triumhydrogencarbonat-Lösung und Wasser von sauren Bestandteilen befreit. Nach 
Trocknen und Abdampfen der Lösungsmittel verblieb ein krystallisierter Rückstand von 
4,46 g, der ein Gemisch der beiden stereoisomeren Oxyde darstellt.
a) a -O x y d -a c e t a t ;  d 20’22-3 /9 -A c e to x y -5 ,6 a -o x id o -2 1  -o x y - a l lo - n o r - c h o le n -  

s ä u r e - l a c t o n - ( 2 3 2 1 ) (II).
Das obige Rohprodukt (4,46 g) wurde viermal aus Essigester umkrystallisiert und 

lieferte 1,58 g a-Oxyd, feine Nadeln vom Smp. 200—201,5°. Zur Analyse wurde noch 
zweimal aus Essigester-Hexan umkrystallisiert, wobei der Schmelzpunkt auf 202—203° 
stieg, und anschliessend 12 Stunden im Hochvakuum bei 100° über Phosphorpentoxyd

H) t getrocknet. Der Legal-Test ist positiv.
liä» [oc]2® =  -  64,4» (c =  1,303 in Chloroform)
¡0* 3,750 mg Subst. gaben 9,956 mg C 02 und 2,774 mg H 20
]ld C25H 340 5 Ber. C 72,43 H 8,27%
¿8 Gef. „ 72,45 „ 8,28%

b) /9 -O x y d -a c e ta t;  d 20’ 22-3 ß-  A c e to x y  -5 ,6 /? -o x id o  -21 - o x y -n o r -c h o le n  sä u re  - 
I I  ' la c t o n - (2 3  2 1 ) (III).

D ie Mutterlaugen aus der Krystallisation des oben beschriebenen oc-Oxyd-acetats
(II) wurden vereinigt und eingedampft. Das erhaltene Gemisch (3,14 g) wurde nach der

1) A. 548, 27 (1941). 2) Helv. 27, 513, 514 (1944).
3) Helv. 27, 1872 (1944).
4) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Röhrchen bestimmt.
5) L. Ruzicka, T. Reichstein und A. Fürst, HelV. 24, 76 (1941).
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L co0
A1r/\ Differenz

I A ° ,G-3ß- A c e t o x y - ....................... -  59,0° — 42,5° 1) 16,5°II 3/S-Acetoxy-5,6a-oxido- . . . . -  64,5° — 46,0° 2) 18,5°III 3/9-Acetoxy-5 ,6/9-oxido- . . . -  17,5° -  1 ,0°2) 16,5°IV 3/S-Acetoxy-5,6/S-dioxy- . . . . -  36,5° -  18,5° 3) 18,5»
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Durchlauf met hode an 100 g Aluminiumoxyd chromatographisch zerlegt. Die mit Petrol
äther-Benzol 1 :3  erhaltenen Eluate ergaben nach zweimaligem Umkrystallisieren aus 
Aceton-Hexan 655 mg reines /S-Oxyd-acetat (III) in Form feiner Blättchen. Smp. 213,5  
215,5°. Das Präparat wurde zur Analyse noch einmal aus Aceton-Hexan umkrystallisiert 
und anschliessend 48 Stunden bei 95° im Hochvakuum über Phosphorpentoxyd getrocknet. 
Der Legal-Test ist positiv.

[a]^ =  -1 7 ,5 °  (c =  1,368 in Chloroform)
3,722 mg Subst. gaben 9,862 mg C 0 2 und 2,769 mg H 20  

C25H340 5 Ber. C 72,43 H 8,27%
Gef. „ 72,31 „ 8,32%

Die Benzol-Eluate lieferten anschliessend 1,185 g unscharf schmelzender Gemische 
der beiden isomeren Oxyde und schliesslich noch 360 mg des oben beschriebenen a-Oxyd- 
acetats (II) vom Smp. 200— 202°.

A20’22-3 /S -A c e to x y -5 ,6 |8 ,2 1  - t r io x y - n o r - a l lo - c h o le n s ä u r e -  
la c t o n - (2 3  ->■ 2 1 ) (IV).

Je 170 mg des a- bzw. des /J-Oxyd-acetats (II bzw. III) wurden, in 8 cm3 Dioxan 
und 2,5 cm3 Wasser gelöst, 7 Tage im Einschlussrohr auf 155° erhitzt1). Anschliessend 
wurde im Vakuum zur Trockne verdampft und an je 6 g Aluminiumoxyd chromato
graphisch gereinigt. Die mit Äther und Äther-Aceton (8:2) erhaltenen Eluate (160 bzw. 
165 mg) ergaben nach je dreimaligem Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser 100 bzw. 
105 mg feine Nadeln vom Smp. 250— 251,5°. Die beiden Präparate zeigten im Misch
schmelzpunkt keine Erniedrigung und besassen innerhalb der Fehlergrenzen identische 
spezifische Drehungen.

3/?-Acetoxy-5,6jS-dioxy-lactone aus
a-Oxyd; [a ]^  =  —37,2°; -3 6 ,2 °  (c =  0,853; 0,815 in Chloroform)
ß -O xyd;  [ a ] f =  - 3 6 ,5 “; - 3 5 ,5 “ (c =  0,813; 0,961 in Chloroform)

Zur Analyse wurde das aus dem a-O xyd-acetat erhaltene Präparat noch zweimal 
aus Essigester-Hexan umkrystallisiert, wobei der Schmelzpunkt nur unbedeutend, auf
251,5— 252°, stieg. Anschliessend wurde 16 Stunden bei 100° im Hochvakuum über Phos
phorpentoxyd getrocknet. Der Legal-Test ist positiv.

3,846 mg Subst. gaben 9,794 mg C 0 2 und 2,941 mg H 20  
C25H 360 6 Ber. C 69,42 H  8,39%

Gef. „ 69,50 „ 8,56%

J-0- 2--3 /8 ,6 /? -D ia e e to x y -5 ,2 1  - d io x y -n o r - a l lo -c h o le n s ä u r e -  
la c t o n - ( 2 3 - > 2 1 )  (V).

65 mg bzw. 45 mg der Präparate von 3j8-Acetoxy-5,6/J-dioxy-lacton (IV), erhalten aus 
dem a- bzw. dem /5-Oxyd-acetat (II und III), wurden mit je 5 cm3 Acetanhydrid und 
5 cm3 Pyridin 16 Stunden bei Zimmertemperatur sich selbst überlassen. Anschliessend 
wurden die Ansätze im Vakuum zur Trockne verdampft und die krystallisierten Rück
stände, in Aceton gelöst, durch wenig Aluminiumoxyd filtriert. N ach fünf- bzw. vier
maligem Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser wurden 40 bzw. 30 mg feine Nadeln 
vom Smp. 237— 238° erhalten. Die beiden Präparate gaben im Mischschmelzpunkt keine 
Erniedrigung und zeigten innerhalb der Fehlergrenzen identische spezifische Drehungen.

1) Die Anwesenheit eines kleinen Stückchens gebrannten Tons (Siedestein aus 
Tonteller) scheint für das E intreten der Aufspaltung unerlässlich. Bei Ansätzen ohne 
Siedesteine wurde unter den angegebenen Bedingungen nur unverändertes Ausgangs
material zurückerhalten.



3/9,6/?-Diacetoxy-5-oxy-lactone aus
a-Oxyd; [a]ff =  -7 7 ,8 ° ;  -7 6 ,5 °  (c =  0,659; 0,909 in Chloroform) 
ß -O xyd;  [«]“  =  -7 7 ,3 ° ;  -7 5 ,5 °  (c =  0,689; 0,602 in Chloroform)

Zur Analyse wurde das aus dem /5-Oxyd-acetat (III) erhaltene Präparat 48 Stunden 
bei 100° im Hochvakuum über Phosphorpentoxyd getrocknet. Der Legal-Test ist positiv.

3,741 mg Subst. gaben 9,357 mg C 0 2 und 2,756 mg H 20  
C2,H 380 7 Ber. C 68,33 H  8,07%

Gef. „ 68,26 „ 8,24%
A20’22-3 /S, 5 ,6 /S,21 -T e tr a o x y - n o r -a l lo - c h o le n s ä u r e  - 

l a c t o n - ( 2 3 - > 2 1 )  (VI).
200 mg Zl20’ 22-3 ß - Acetoxy -5,6 /9,21- trioxy - nor - allo - cholensäure - lacton - (23 ->  21 

(IV) wurden in 20 cm3 Methanol gelöst, mit 20 cm3 einer 8-proz. methanolischen Salz
säure-Lösung versetzt und bei Zimmertemperatur 18 Stunden sich selbst überlassen. 
Nach dem Einengen im Vakuum wurde der krystallisierte Rückstand durch Zusatz von 
Chloroform und Abdampfen desselben von den letzten Resten Salzsäure befreit. Anschlies
send wurde aus Methanol-Wasser umkrystallisiert. Das Präparat fällt in feinen Blättchen 
aus, die einen unscharfen Zersetzungspunkt zwischen 256— 265° aufweisen und 1 Mol Kry- 
stallwasser enthalten, das auch bei längerem Erhitzen auf 100° im Vakuum nicht abgegeben 
wird. Ausbeute 180 mg. Zur ersten Analyse wurde noch zweimal aus Methanol-Wasser 
umkrystallisiert, wobei sich der Zersetzungspunkt nicht mehr änderte und anschliessend 
48 Stunden bei 100° im Hochvakuum über Phosphorpentoxyd getrocknet.

M n  =  — 27,6° (c =  0,738 in Feinsprit)
3,645 mg Subst. gaben 9,063 mg C 02 und 2,781 mg H 20

C23H 310 6-H 20  Ber. C 67,62 H  8,88%
Gef. „ 67,83 „ 8,54%

Zur zweiten Analyse wurde zweimal aus Methanol-Essigester umkrystallisiert, 
wobei das Präparat in groben Rhomboedern ohne Krystallösungsmittel erhalten wurde. 
Getrocknet wurde 66 Stunden bei 60° im Hochvakuum über Phosphorpentoxyd. Diese 
von Krystallösungsmittel freie Form weist einen Schmelzpunkt von 255— 259° (u. Zers.) 
auf, zersetzt sich aber bereits bei längerem Erhitzen auf über 100°. Der Legal-Test ist 
positiv.

3,534 mg Subst. gaben 9,144 mg C 02 und 2,731 mg H 20
C23H 310 5 Ber. C 70,74 H 8,78%

Gef. „ 70,61 „ 8,65%
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den HH. W. 

Manser  und W. Ingold ausgeführt.
Organisch-chemisches L aboratorium  

der Eidg. Technischen H ochschule, Zürich.
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226. líber eine neue /-A m in o säu re-oxy d ase4)
(1. Mitteilung) 

von E. A. Z e ller  und A. M aritz .
(27. X . 44.)

In  Schlangengiften lassen sich zahlreiche F erm ente nachweisen, 
die zu einem  beträchtlichen  Teil die U rsache der G iftigkeit bilden. 
Bis je tz t w urden nu r Enzym e der Gruppe der H y d r o l a s e n ,  wie 
Proteasen, Peptidasen, Phosphatidasen, Phosphatasen , Cholinesterase 
usw .2), bekannt. E ine Ausnahm e bildet ein H äm oglobin zu Met- 
häm oglobin oxydierendes E nzym 3). N ach den Ergebnissen der vor
liegenden U ntersuchung aber w ird diese R eaktion  sehr wahrschein
lich nicht durch ein F erm ent sui generis, sondern durch eine soge
nannte  Sekundäroxydation bew irkt. In  unserer M itteilung wird ein 
in verschiedenen Schlangengiften vorkom m endes, zu den D esm o - 
la s e n  gehörendes F erm ent beschrieben, das eine ganze Reihe von 
(natürlichen) Z-Aminosäuren, insbesondere M onoamino-monoearbon- 
säuren, oxydativ  desam iniert. Yon den bisher bekannten  Z-Amino- 
säure-oxydasen zeichnet es sich durch eine aussergewöhnliehe 
A k tiv itä t und durch seine freie Löslichkeit aus und stellt deshalb 
ein überaus geeignetes M aterial dar, um  die Spezifität und den 
Reaktionsverlauf des enzym atischen Abbaues natü rlicher Amino
säuren zu studieren. D arüber hinaus kann  es für den quantitativen 
Nachweis von kleinen Mengen von Z-Aminosäuren, Z-Peptiden, 
Z-Peptidasen und  von äusserst geringen K atalase-A k tiv itäten  ver
wendet werden.

In  der vorliegenden P ub lika tion  werden hauptsächlich Versuche 
m it dem Gift der Yipera aspis L. beschrieben. In  einer späteren Mit
teilung werden die Ergebnisse der analogen U ntersuchungen an  Gift 
weiterer V ipera-A rten (Y. libetina, V. la taste i), am  K obra- und am 
Lanzenschlangengift zur D arstellung gelangen. Soweit es sich um 
die Z-Aminosäure-oxydase handelt, ergaben auch diese Gifte genau 
die gleichen R esulta te  wie das A spisgift4).

Ü Ausschnitte aus dem hier publizierten Material wurden am 8. 7. 44 an der 25. Ta
gung des Schweiz. Vereins der Physiologen und Pharmakologen (E. A . Zeller, Helv. 
physiol. acta, 2, C 33 (1944)) und am 3. 9. 44 an der 124. Tagung der Schweizerischen 
Naturforschenden Gesellschaft {E. A. Zeller und A. Maritz, Verhandl. Schweiz, med.- 
biologische Gesellschaft, im Druck) vorgetragen.

2) Zusammenfassung: C. H. Kellaway,  Animal Poisons, Annual Rev. Biochem. 8, 
541 (1939).

3) E. E. Dunn:  J. Pharmacol. exp. Therap. 50, 386, 393 (1934).
4) Für die Überlassung von Giftpräparaten sprechen wir den Herren Priv.-Doz. 

Dr. H. Bloch, Prof. Dr. H. Hediger, Direktor des Basler Zoologischen Gartens, P . Seiler 
und C. Stemmler-Morath unsern besten Dank aus. Ohne die grossen Mengen von Aspis
gift, die uns von Herrn Seiler  zur Verfügung gestellt wurden, wäre die weitgehende 
Analyse der neuen Fermentreaktion nicht möglich gewesen.



1. Experimentelle Ermittlung der Reaktionsgleichungen.
I. S a u e r s to f f v e r b r a u c h .

In  der Gegenwart von Aspisgift nehm en un ter geeigneten R eak
tionsbedingungen m ehrere Z-Aminosäuren rasch Sauerstoff auf, bis 
annähernd  1 Mol Sauerstoff pro Molekel S ubstra t erreicht wird. Die 
S ubstrate , wie Z-Tyrosin, D erivate des Z-Tyrosins und Tryptophan, 
bewirken einen Sauerstoff verbrauch, der etwas über diesen W ert 
hinausgeht (Tabelle 1 und 9), während dieses m it Substraten  m it 
kleiner Oxydationsgeschwindigkeit wie Z-Valin n icht erreicht wird, 
offenbar deshalb, weil das Enzym  w ährend der langen Versuchs
dauer teilweise inak tiv ie rt wird.

Fig. 1.
O x y d a t io n  v o n  P h e n y la la n in  b e i  G e g e n w a r t  u n d  A b w e s e n h e it  v o n  h ä m o -ly s ie r t e n  E r y th r o e y t e n .
Frisches Aspisgift 1 mg, Phenylalanin 10-6  Mol, gewaschene Erythroeyten 10-3 cm3,Gesamtvolumen 2,5 cm3.

Wenn den Ansätzen gewaschene Erythroeyten oder andere Katalasequellen zu
gesetzt werden, so hört der Sauerstoffverbrauch schon bei einem Atom Sauerstoff pro 
Mol Substrat auf (Fig. 1). Ist dieser Wert erreicht, so verläuft die Kurve horizontal, 
während in den Gefässen ohne diesen Zusatz die Oxydation langsam dem Endwert zu- 
strebt.Die Geschwindigkeit der Sauerstoffaufnahm e ist aussergewöhn- 
lich gross. U nter günstigen Bedingungen kann  1 mg getrocknetes 
Aspisgift in einer Stunde eine Sauerstoffaufnahm e bis über 2100 m m 3 
bewirken (Tabelle 10), was dem m ehr als zehn- bis tausendfachen 
W ert für die bisher bekannten  Z-Aminosäure-oxydasen entspricht.

I I .  A m m o n ia k b i ld u n g .
Die O xydation der Aminosäure m it Hilfe des Aspisgiftes ist aus

nahmslos m it einer Am m oniakbildung verknüpft. W enn u n ter den 
üblichen Versuchsbedingungen ein Mol Sauerstoff pro Mol Substra t 
verbrauch t worden ist, dann liegt der gesam te Am ino-Stickstoff als 
Am m oniak vor. In  vielen Fällen ist die oxydative Desaminierung
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schon vollständig, bevor ein Mol Sauerstoff erreicht w orden ist 
(Tabelle 1). W enn die O xydation in Gegenwart von E ry th ro cy ten  
durchgeführt wird, die im  allgemeinen ein W eiterschreiten des S auer
stoffverbrauches über 0,5 Mol verhindern, so wird tro tzdem  eine 
völlige Ablösung der A m inogruppe erreicht. Es ist som it 1 Atom  
Sauerstoff notw endig, um  1 Mol A m m oniak in F re iheit zu setzen, 
wie dies auch für andere oxydative D esam inierungen gilt, beispiels
weise für den früher von dem  einen von uns u n tersuch ten  enzym a
tischen A bbau von Di- und P o ly -am inen1). Dieses V erhältnis von 
1 A tom  Sauerstoff zu 1 Mol A m m oniak k ann  wohl grösser als 1 
werden, wenn die O xydation w eitergeht, w ährend eine Unter- 
schreitung dieses W ertes in sehr zahlreichen Versuchen nie beob
ach te t werden konnte.

Tabelle 1.
S a u e r s to f f  v e r b r a u c h  u n d  A m m o n ia k b ild u n g  in  G e g e n w a r t  u n d  A b w e s e n 

h e it  v o n  E r y t h r o c y t e n .
Der Sauerstoffverbrauch ist in Atomen, die Ammoniakbildung in Molen angegeben. 

Substratmenge: IO“ 5 Mol., Erythrocyten 0,1 cm3.

Substrat Gift
0 2-Verbrauch N H 3-Bildung Atome 0  

Mol N H 3
ohne Eryth. mit Eryth. ohne Eryth. mit Eryth. ohne

Eryth.
mit

Eryth.
/-Phenyl

alanin
/-Leucin
/-Tyrosin

V. aspis 
V. aspis 
V. libet.

1,45 XlO"5 
2,00 
2,35

1.02 XlO“ 5
1.03 
1,43

1,02 x lO “ 5
0,95
1,07

0,99 X IO“ 5 
1,06 
1,02

1,42
2,11
2,01

1,03
0,97
1,40

I I I .  B i ld u n g  v o n  C a r b o n y lv e r b in d u n g e n .
Wie die oxydative D esam inierung der d-Am inosäuren scheint 

auch der A bbau der l-Am inosäuren durch Aspisgift zu a-Ketonsäuren 
zu führen. W enn den V ersuchsansätzen D initrophenylhydrazin zu
gesetzt wird, b ildet sich ein sta rk er gelbroter Nieder schlag. In 
Lösungen von Am inosäuren, die längere Zeit der W irkung des Giftes 
ausgesetzt waren, lässt sich ein solcher Niederschlag n ich t mehr 
erzeugen, wohl aber, wenn die B eaktion  in  Gegenwart von E ry th ro 
cyten sich vollzog.

Das Abbauprodukt von /-Phenylalanin lässt sich aus saurer Lösung mit Äther ex
trahieren und dem Äther mit Sodalösung wieder entziehen. Nachdem es wieder in Äther 
übergeführt und der Äther abgedampft worden ist, gibt es den erwähnten Niederschlag 
mit Dinitrophenylhydrazin. Auf Zusatz von Lauge löst sich der Niederschlag unter B il
dung einer braunroten Farbe auf, deren Intensität im Stufenphotometer leicht gemessen 
werden kann2). Als Vergleichssubstanz diente synthetische Phenylbrenztraubensäure.

b  E. A. Zeller, Helv. 21, 880 (1938).
2) Diese Methode, die eine Modifikation derjenigen von L. Penrose und .7. H.

Quastei, Biochem. J. 31, 266 (1937), darstellt, wurde für die Bestimmung Von Phenyl
brenztraubensäure im Harn von Patienten mit Oligophrenia phenylpyruvica ausge
arbeitet und wird an anderer Stelle genauer beschrieben.
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Auf diese Weise konnte gezeigt werden, dass das Abbauprodukt von 182 mg ¿-Phenyl
alanin 126 mg Phenylbrenztraubensäure entsprach (70% Ausbeute).

Tabelle 2.
S a u e r s to f fv e r b r a u c h  u n d  B ild u n g  v o n  C a r b o n y lv e r b in d u n g e n .  

Frisches Aspisgift 1 mg, Phenylalanin 10-6  Mol. Gesamtvolumen 2,5 cm3. Menge der 
gewaschenen Erythrocyten in Volumina der ursprünglichen Blutmenge angegeben.

Erythrocyten Verbrauch
Sauerstoffatome

Niederschlags
bildung mit 

Dinitrophenyl- 
hydrazin

0 cm 3 
0,1 cm3 
0,01 cm 3 
0,001 cm 3

1,79 x lO " 5 
0,95 
0,90 
0,95

+  +  
+

Die präparative Isolierung der Reaktionsprodukte verschiedener Aminosäuren ist 
im Gange. Als vorläufige Mitteilung sei hier angeführt, dass sich nach dem Abbau von 
Phenylalanin in der eben erwähnten Weise ein Hydrazon gewinnen lässt, das nach Schmelz
punkt 159— 160,5°, Mischschmelzpunkt 163— 164° mit einem synthetischen Präparat 169° 
und nach seinem Löslichkeits- und Sublimationsverhalten sich als identisch mit dem 
Hydrazon der Phenylbrenztraubensäure erwies1).

IV. B i ld u n g  v o n  K o h le n d io x y d .
In gewöhnlichen Ansätzen, in denen 1 Mol Sauerstoff pro Mol Substrat verbraucht 

worden ist, lassen sich beträchtliche Mengen von Kohlendioxyd nachweisen. Das ge
schieht mit Hilfe von je 2 Manometergefässen, die in genau gleicher Weise mit Ferment
lösung und Substrat beschickt werden, von denen aber das eine nicht wie sonst üblich 
Lauge zur Absorption von Kohlendioxyd enthält. Die Druckunterschiede der parallelen 
Ansätze entsprechen bei Berücksichtigung der Absorptions-Koeffizienten von Kohlen
dioxyd und Sauerstoff der Menge des gebildeten Kohlendioxyds (Fig. 2). Auf diese Weise 
Hessen sich beim Leucin nach 2 Stunden 44%, beim Phenylalanin nach 16 Stunden 77% 
des Kohlendioxyds erfassen, das durch die vollständige Decarboxyüerung der Amino
säure entstehen müsste. Wenn den Enzymlösungen gewaschene Erythrocyten zugesetzt 
werden, so ist die Druckabnahme in den Gefässen mit und ohne Lauge innerhalb der 
Fehlerbreiten der Methode vollkommen identisch. Es bildet sich in diesem Fall somit 
kein Kohlendioxyd.

Y. B i ld u n g  v o n  W a s s e r s to f f p e ro x y d .
Bei der oxydativen Desam inierung von d-Am inosäuren2), von 

M ono-am inen3) und von Di- und Poly-am inen4) bildet sich Peroxyd, 
das m it seiner W irkung auf leicht oxydierbare Substrate, wie Ä thanol, 
erkann t werden kann (sogenannte Sekundäroxydation). Dasselbe

1) E. A. Zeller, Helv. 26, 1614 (1943). (Schmelzpunkt des Phenylhydrazons nach 
Krlenmeyer  (A. 271, 137 (1892)) 160— 161°).

2) D. K e i l in  und E. F. Hartree, Proc. Roy. Soc. 119, 114 (1936).
3) M. L. C. Hare, Biochem. J. 22, 968 (1928).
«) E. A. Zeller, Helv. 21, 880 (1938).



gilt für die l-A m inosäure-oxydase des Schlangengifts. N ur is t hier 
der Zusatz eines besondern Sauerstoffakzeptors n ich t nötig, weil ein 
R eaktionsprodukt, die a-K etonsäure, an  dessen Stelle t r i t t .  E s liegen 
die gleichen Verhältnisse wie bei der gereinigten, katalasefreien 
d-Aminosäure-oxydase vor, die d-Alanin in Essigsäure, K ohlendioxyd 
und Am m oniak um w andelt, w ährend ungereinigte d-Am inosäure nur 
B renztraubensäure entstehen lä ss t1). D a auch das Schlangengift 
vollständig frei von K atalase ist, kom m t es u n te r B ildung von 
K ohlendioxyd und u n ter V erbrauch eines w eitern A tom s Sauerstoff 
zu einer O xydation des R eaktionsproduktes. D adurch  w ird ver
ständlich, dass in Gegenwart von K atalase  (E ry th rocy ten) der Sauer
stoffverbrauch im  allgemeinen auf die H älfte  herabgesetzt und die 
Kohlendioxyd-Bildung verh indert wird, w ährend die A m m oniak
entw icklung keine Beeinflussung erfäh rt, wie in  den vorangehenden 
A bschnitten schon gezeigt wurde. E in  Zusatz von K atalase  bewirkt 
som it eine tiefgreifende Ä nderung der durch das Schlangengift k a ta 
lysierten A bbaureaktion der Z-Aminosäuren. Es ist auf diese Weise 
die K atalase erkennbar, die in den E ry th ro cy ten  von IO-6 cm 3 Men
schenblut en thalten  ist (Tabelle 3). Mit den üblichen M ethoden der 
K atalasebestim m ung können Mengen, die in  IO-3 cm 3 B lu t enthalten 
sind, erfasst werden.

o h n e  K a t a l a s e
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Fig. 2.
K o h le n d io x y d b i ld u n g  b e i G e g e n w a r t  u n d  A b w e s e n h e it  v o n  E r y t h r o c y t e n .  
Trockenes Aspisgift 1 mg, Leucin 10_B Mol, gewaschene Erythrocyten 0,1 cm 3. Ausge
zogene Kurve: Sauerstoffverbrauch in m m 3, gestrichelte Kurve: Kohlendioxydbildung

in m m 3.

3) E. Negelein und H. Brömel, Bioch. Z. 300, 225 (1939).



T a b elle  3.
B e e in f lu s s u n g  d e s  S a u e r s to f fv e r b r a u c h s  d u rc h  E r y th r o c y t e n .  

Frisches Aspisgift 1 mg, Phenylalanin 10~5 Mol, Versuchsdauer 2 Stunden.
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Erythrocyten mm3 0 2 Sauerstoffatome

0 215 1,92 X IO“ 5
0,1 114 1,02
0,01 111 0,99
0,001 115 1,03
0,0001 159 1,42
0,00001 178 1,59
0,000001 203 1,81

Das Peroxyd lässt sich qualitativ auch direkt mit Phenolphtalin1) und mit Kalium
jodid und Stärke nach Säurezusatz nachweisen. Hämoglobin wird nach längerer Inku
bationszeit braun, was wohl auf die Methämoglobinbildung zurückzuführen ist2)3). Diese 
Beobachtung bietet möglicherweise eine Erklärung für die in der Einleitung erwähnte 
Oxydation von Hämoglobin zu Methämoglobin durch Schlangengift. So findet sich im  
Gift der indischen Kobra, das Hämoglobin oxydiert, eine Protease und eine Peptidase4) 
und, wie wir nachweisen konnten, die eben von uns beschriebene 1-Aminosäure-oxydase 
(Tabelle 10). Es ist deshalb immer mit einer teilweisen Umwandlung des in den Versuchs
lösungen vorhandenen Eiweisses in Aminosäuren und mit der Oxydation derselben durch 
die Oxydase zu rechnen, wobei Peroxyd entstehen muss, das sekundär Methämoglobin 
bildet. Damit in Einklang steht die Feststellung, dass die Hämoglobin-Oxydation erst 
nach einigen Stunden Inkubationszeit eintritt6). Es sind somit alle Voraussetzungen für 
die Deutung der Methämoglobin-Entstehung als einer Sekundäroxydation und damit 
nicht als einer besonderen Fermentreaktion vorhanden. In ähnlicher Weise wurde vor 
kurzem die für Aspergillus postulierte und auch, wie wir eben anführten, im Schlangengift 
nachweisbare „Jodid-oxydase“ auf eine Sekundär-oxydation zurückgeführt6). In diesem 
Falle ist es die Oxydation von Glucose zu Gluconsäure, die zur Peroxyd-Bildung und 
zur Oxydation des Jodids führt.

VI. E e a k t io n s g le ic h u n g e n .  •
Die hier m itgeteilten D aten  lassen sich wohl am  einfachsten in 

den folgenden Gleichungen zusam m enfassen:
I r c h k h 2-c o o h + o 2+ h 2o  =  r c o -c o o h  +  n h 3 + h 2o 2

Diese Gleichung I  is t bei der Beeinflussung der E eaktion  durch 
K atalase durch die folgende zu ersetzen:

II  r c h n h 2-c o o h + ¿o 2 =  r c o -c o o h  +  n h 3
W enn aber das Peroxyd durch K atalase nicht zerstört wird, 

w irkt es teilweise im Sinne von Gleichung Ia, wobei ausdrücklich 
be ton t sei, dass noch andere O xydationswirkungen des Peroxyds

4) U. Schales, B. 71, 477 (1938).
2) F. Bernheim, M . L. C. Bernheim und A. G. Gillaspie, J. Biol. Chem. 114, 657 (1936).
3) E. A. Zeller, Helv. 21, 880 (1938).
4) B. N .  Ghosh und S. S. De, J . Soc. Chem. Ind. 13, 627 (1936).
5) E. E. Dunn,  1. c.
6) A. A. Pearce, Biöchem. J. 34, 1493 (1940).



wahrscheinlich sind. Bei der K om bination von Gleichung I  und  la  
kommen wir zur Gleichung Ib , die ebenfalls nu r eine beschränkte 
Geltung besitz t:

Ia RCO-COOH + H 20 2 =  R C 0 0 H  + C 0 2+ H 20
Ib r c h n h 2-c o o h + o 2 =  r c o o h  + n h 3 +  c o 2

2. Charakterisierung der l-Aminosäure-oxydation als Fermentreaktion.
Das im Aspis- und  in anderen Schlangengiften vorhandene Agens, 

das die O xydation der A m inosäuren kata lysie rt, is t sehr h itze
empfindlich, da es schon durch kurzfristige E rh itzung  (Aufkochen) 
auf 100° inak tiv ie rt wird. L angdauernde Dialyse setzt die W irksam 
keit des Giftes nu r wenig herab  (Tabelle 4).

Tabelle 4.
D ia ly s e v e r s u c h  m it  A s p is g i f t .

Frisches Aspisgift 1 mg, Dialyse gegen Phosphatpuffer, Leucin 10-5 Mol, Gesamtvolumen
2,5 cm 3.
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Alter der Gift
lösung 

Std.
Behandlung der 

Giftlösung Qo,

24 nicht dialysiert 630
48 nicht dialysiert 630

dialysiert 580
72 nicht dialysiert 610

dialysiert 550
D er A bbau der Z-Aminosäure is t von der W asserstoffionen

konzentration abhängig. D as O ptim um  is t ziemlich flach und liegt 
etwas oberhalb des K eutralpunktes. U nterhalb  p H 6 und  oberhalb 
pH 8 erfolgt ein rascher Abfall der A k tiv itä t (Tabelle 5).

Tabelle 5.
pH -A b h ä n g ig k e it  d e r  L e u c in - O x y d a t io n .

Frisches Aspisgift 1 mg, Leucin 10-5  Mol, Gesamtvolumen 2,5 cm3. Einstellung des pH
durch m/15 Phosphatpuffer.

Ph Qo. Ph

4,5 0 7,2 540
5,3 60 7,6 486
6,2 288 8,3 36
6,8 462

Obwohl eine P erm entreak tion  nie eine E eak tion  erster Ordnung 
sein kann, en tsprich t die K urve ihres K eaktionsverlaufes häufig der 
einer solchen1)2). Das g ilt auch für die Z-Aminosäure-oxydase des

0  D. van Slyke, Advances in Enzymology, The Kinetics of Hydrolytic Enzymes 
and Their Bearing on Methods for Measuring Enzyme Activity, 2, 33 (1943).

2) E. .4. Zeller, B. Schär und S. Staehlin, Helv. 22, 837 (1939).
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Schlangengifts, sofern die R eaktion in Gegenwart von K atalase sich 
abspielt (Gleichung II). In  diesem Falle bestünde somit die Möglich
keit, den A bbau durch die K onstan te der monomolekularen R eaktion 
zu charakterisieren.

Tabelle 6.
V e r la u f  d er  d u rc h  A s p is g i f t  k a t a ly s ie r t e n  L e u c in o x y d a t io n .  

Frisches Aspisgift 1 mg, Leucin 10-5  Mol, 0,1 cm3 Erythrocyten, Gesamtvolumen 2,5 cm3.

Zeit mm3 0 2 1 ac =  — - l g --------t  a—x
10 35 0,0162
20 68 0,0203
30 85 0,0206
40 97 0,0219
50 102 0,0210
60 107 0,0225
90 111 0,0228

Die Abbaugeschwindigkeit der ¿-Aminosäure ist von der Sub
stra tkonzentration  abhängig und steigt m it zunehm ender K onzen
tra tion  an, bis sie nach Ü berschreiten einer optim alen K onzentration 
deutlich wieder abfällt (Fig. 3). Diese Erscheinung einer optim alen 
Substratkonzentration  wurde bisher m it ¿-Leucin, ¿-Phenylalanin, 
¿-Tryptophan und ¿-Histidin festgestellt.

1,7 3,3 6,713,726,653,3
Fig. 3.

S u b s t r a t k o n z e n tr a t io n  u n d  O x y d a t io n s g e s c h w in d ig k e it .
Frisches Aspisgift 0,5 mg, Gesamtvolumen 3 cm3, Abszisse: Leucinkonzentration in 

milli-Mol, Ordinate: mm3, Sauerstoffverbrauch nach 20 Minuten.
Das Auftreten eines Substratoptimums lässt auf eine doppelte Bindung zwischen 

Ferment und Substrat, wie beispielsweise bei der Diamin-oxydase1) und bei der ¿-Cholin
esterase2), schliessen. Das Modell für die Enzym-Substratbindung der ¿-Aminosäure- 
oxydase ist somit das gleiche wie für die beiden erwähnten Fermente, das in den ange
gebenen Publikationen zur Darstellung gelangte und deshalb hier nicht noch einmal 
angeführt wird.

1) E. --1* Zeller, Helv. 23, 1418 (1940).
2) E. A. Zeller und A. Bissegger, Helv. 26, 1619 (1943).
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3. Inhibitoren des l-Aminosäuren-Abbaues.

Zur weiteren Charakterisierung des enzymatischen Abbaues der /-Aminosäuren 
durch Schlangengifte wurde dieser mit mehreren der üblichen Fermentinhibitoren ge
prüft. Von den negativen Ergebnissen seien nur die m it Kaliumcyanid und Semicarbazid 
angeführt. Das erstere bewirkte auch bei einer 0,01-m. Konzentration keine Hemmung 
der Oxydation und Desaminierung von Leucin. Es wurde bei diesen Versuchen nicht die 
gewöhnliche Lauge zur Absorption von Kohlendioxyd in den Manometergefässen ver
wendet, sondern die Krebs'sehen Cyanid-Lauge-Mischungen, die den gleichen Blausäure- 
Dampfdruck wie die Versuchslösung aufweisen1)2). Auch 0,033-m. Semicarbazid be
einflusste die Oxydation nicht (Leucin) oder nur in sehr geringem Ausmasse (Phenyl
alanin). Durch den negativen Ausfall dieser beiden Hemmungsreaktionen unterscheidet 
sich das neue Ferment sehr wesentlich von der Diamin-oxydase, der es sonst in vieler 
Hinsicht sehr ähnlich ist3).

Die Affinität der d-Aminosäuren zu dem Ferment ist so klein, dass keine Hemmung 
des Abbaues der /-Aminosäure durch Zusatz von d-Aminosäuren eintritt. Es kann somit 
hier nicht wie beim Histidinabbau von einer „antipodischen“ Hemmung4) gesprochen 
werden.

H e m m u n g  d u r c h  a r o m a t i s c h e  S u l f o s ä u r e n .
Aus den Versuchen über das S ubstra top tim um  wurde geschlossen, 

dass zwischen Ferm ent und S u b stra t eine doppelte B indung ein
gegangen wird. Die nächsthegende A nnahm e ist die einer salz
artigen V erbindung der beiden geladenen G ruppen des Substrates 
m it einer a-A m inosäure-G ruppierung des Enzym s.

H R

c o o -  N H 3+
n h 3+ c o o -

E N Z  Y M
W enn diese A nschauung rich tig  ist, dann  m üsste die N H 3+- 

Gruppe des Enzym s durch arom atische Sulfosäuren, die m it der 
Am inogruppe von A m inosäuren schwerlösliche Salze geben5), blockiert 
und das S ubstra t m üsste vom  F erm ent v erd räng t werden. Das ist 
tatsächlich der Fall. M it einer grösseren Zahl von solchen Sulfo
säuren wurden ausnahm slos H em m ungen sehr verschiedenen Grades 
erzielt. So verm inderte 4-H itrodiphenylam in-sulfosäure den Leucin
abbau noch in einer K onzentration  von 7 x l 0 _5-m. zu 21% . Eine 
kleine Auswahl der un tersuch ten  Sulfosäuren ist in  der Tabelle 7 
vereinigt.

4) H. A. Krebs,  Biochem. J . 29, 1620 (1935).
2) E. A. Zeller, H elv. 21, 880 (1938).
3) E. A. Zeller, Diamin-Oxidase, Advances in Enzymology 2, 93 (1942).
4) S. Edlbacher und H. Baur, Z. physiol. Ch. 270, 176 (1941).
6) D. G. Doherty, W .  H. Stein  und M . Bergmann, J . Biol. Chem. 135, 487 (1940).
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Tabelle 7.

H e m m u n g  d er  L e u c in - o x y d a t io n  d u rc h  a r o m a tis c h e  S u lfo s ä u r e n .  
Aspisgift 0,25 mg, Gesamtvolumen 3,5 cm3, Leucin 10-5  Mol, Versuchsdauer 15 Minuten. 

Sulfosäuren als Natriumsalze zugesetzt.
Sulfosäure Qo* Hemmung

keine Sulfosäure .................. 928 _
2,5-Dibrombenzol-sulfosäure . 2,9 X 10~3-m. 320 66%

29 X 10_3-m. 80 91%
Azobenzol-sulfosäure . . . . 2,9 x  10_3-m. 224 76%

29 X 10“ 3-m. 48 95%
p-Oxyazobenzol-sulfosäure . 2,9 X 10_3-m. 176 81%

29 X 10~3-m. 32 97%
2,5-Dichlorbenzol-sulfosäure . 2,9 x  10_3-m. 416 55%

29 X 10 3-m. 64 93%
a-Chlortoluol-4-sulfosäure . . 2,9 X 10~3-m. 464 50%

29 X 10~3-m. 112 88%

W enn diese Sulfosäuren tatsächlich  so wirken, dass sie m it den 
Am inosäuren in K onkurrenz um  das Enzym  tre ten , dann m üsste 
durch Steigerung der S ubstratkonzentration  die H em m ung ab- 
nehm en, was vom E xperim ent b estä tig t wird (Tabelle 8).

Tabelle 8.
A b h ä n g ig k e it  d er  S u lfo sä u r e h e m m u n g  v o n  d er  S u b s t r a t k o n z e n tr a t io n .  
Getrocknetes Aspisgift 0,25 mg, Leucin 10-6 Mol, Gesamtvolumen 3,0 cm3, Konzen

tration der 4-Nitrotoluol-2-sulfosäure 0,33 X 10_3-m, Versuchsdauer 20 Minuten.
Konzentration 

des Leucins Qo2ohne Inhibitor
Qo2

mit Inhibitor Hemmung

m/600 504 348 31%
m/300 708 575 19%
m/150 803 768 5%
m/75 740 700 5%
m/30 600 600 0%

D am it ist eine neue Gruppe von Ferm entinhibitoren gefunden 
worden, deren W irkung auf andere Am inosäure-oxydasen gegen
w ärtig von uns un tersucht wird.

4. Spezifität des Schlangengift]erments.
Mit Hilfe des Giftes der Y. aspis und der ändern in der E in 

leitung genannten G iftarten konnten die in der Tabelle 9 zusam m en- 
gestellten Am inosäuren oxydativ  desam iniert werden. Von diesen 
wurden Z-Dibrom-, Z-Dijod- und Z-Nitrotyrosin zum erstenm al enzy
m atisch angegriffen, Z-Cystein, Z-Cystin, Z-Methionin und Z-Argininund 
Z-Dioxyphenylalanin erstm als oxydativ  desam iniert.
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Tabelle 9.
E n z y m a t is c h e r  A b b a u  v o n  Z -A m in o sä u ren  d u rc h  A s p i s g i f t .  

Trockenes Gift 0,25 mg, Gesamtvolumen 2,5—3 cm3. Neben Q0 ist der gesam te Sauer
stoffverbrauch (nach 3 und mehr Stunden) und die am Schluss' der Versuche gebildete 
Ammoniakmenge angegeben, die letztere in Prozenten des Gesamt-Amino-Stickstoffes. 
Die Zahlen stammen nicht aus einer einzigen Versuchsserie, so dass die Zahlenwerte 
nur angenähert das gegenseitige Verhältnis der Oxydationsgeschwindigkeit wiedergeben.

Substrat Konzentration Qo,
Gesam t

verbrauch 
an Sauerstoff- 

atom en

N H 3-Bildung 
in % des
n h 2- n

Z-Alanin................................ 10 x  IO-5  Mol 30 0,94 x l 0 ~ 5 7%
/ - V a lin ................................ 1 XlO“5 71 0,79 40%
/-Isoleucin........................... io-5 162 1,58 76%
Z -L e u c in ........................... io-5 612 1,76 94%
Z -C ystein ........................... io-5 68 1,19 54%
Z-Cystein ohne Gift . . io-5 46 0,42 14%
Z-Cystin................................ io-5 42 1,02 64%
/-M eth ion in ....................... io-5 390 1,88 85%
Z -A rginin........................... io-5 26 0,82 52%
/-Phenylalanin.................. io-5 780 1,92 100%
/-T y r o s in ........................... io-5 402 1,51 79%
Z-Nitrotyrosin.................. 2 x l 0 - 5 129 2,71 47%
/-D ijodtyrosin .................. l x l 0 ~ 5 135 1,84 60%
Z-Dibromtyrosin . . . . 10~6 216 2,46 85%
Z-Dioxyphenylalanin . . io~5 294 2,02 84%
Z-Dioxyphen. ohne Gift. 10~5 0 1,87 18%
/-H istid in ........................... 4 x  1 0 -5 78 0,71 19%
/-T ry p to p h a n .................. 1 x  10~6 540 1,97 94%

Bisher konnte eine Oxydation oder Desaminierung folgender Aminosäuren und 
Derivate nicht gefunden werden: /-Ornithin, /-Lysin, /-Prolin, /-Oxyprolin, /-Glutamin
säure, Z-Asparaginsäure, /-Asparagin, d, /-Serin, d, /-Thyroxin, Glykokoll, Sarkosin, Hip
pursäure, /S-Alanin, Kynurensäure, Glycyl-Z-leucin, Glycyl-Z-tyrosin, Z-Leucyl-glycin und 
Glycyl-glycin.

Bei solchen Untersuchungen über die Spezifität scheint es sehr wichtig zu sein, bei 
negativem Ausfall einer Reaktion diese mit verschiedenen Substratkonzentrationen zu 
wiederholen. So konnte zuerst bei /-Alanin in den üblichen Versuchsansätzen kein Abbau 
festgestellt werden. Als aber die Konzentration gesteigert wurde, trat eine deutliche Oxy
dation und Desaminierung ein. Die Abbaugeschwindigkeit nimmt in der Reihe der ali
phatischen Aminosäuren mit kürzer werdenden Kettenlängen sehr stark ab (vgl. Tabelle 9). 
Wir untersuchten deshalb die wichtigsten, durch Schlangengift nicht oxydierbaren 
Aminosäuren; Glykokoll, /-Ornithin, /-Lysin, /-Asparagin über einen grösseren Konzentra
tionsbereich von 0,8 x 10_3-m. bis 33 x 10-3 , /-Oxyprolin über den Bereich von 0,7 x 10-3 - 
m. bis 5 ,3 x l0 _3-m., ohne eine Reaktion erzwingen zu können. Beim /-Prolin wurde das 
pH zwischen 6,6 und 7,8 variiert. Die Versuche mit /-Alanin wurden mit einem aus Wasser 
umkrystallisierten Produkt durchgeführt.

Eine Sonderstellung nehmen /-Histidin und /-Arginin ein, die beiden einzigen oxy
dierbaren Aminosäuren, die keine Monoamino-monocarbonsäuren sind. D ie Oxydation 
tritt nur sehr langsam nach einer Inkubationsperiode auf. /-Histidin wurde zur Reinigung 
mit 2,5-Dichlorbenzol-sulfosäure gefällt und mit Pyridin wieder zerlegt1). Eine Änderung

x) D. G. Doherty c. s., 1. c.



des Verhaltens gegenüber dem Schlangengift war nicht feststellbar. Diese beiden Sub
strate besitzen trotz ihrer geringen Oxydationsgeschwindigkeit eine messbare Affinität 
zur Aminosäure-oxydase, die dann zutage tritt, wenn die Aminosäuren einem Ansatz, 
der Leucin oxydativ desaminiert, zugesetzt werden. /-Arginin verminderte die Geschwin
digkeit der Leucinoxydation um 18%, /-Histidin um 33%. Da (/-Histidin über den K on
zentrationsbereich von 0,8 x 10_3-m. bis 33 x 10-3  nicht die geringste Oxydier- und Des- 
aminierbarkeit aufwies, kann der Abbau von /-Histidin nicht auf einer unspezifischen 
Reaktion beruhen.

Die Spezifität lässt sich zusammenfassend durch den Ausschluss 
der M onoam ino-dicarbonsäuren, der reinen Diamino-monocarbon- 
säuren, der A m inosäuren m it substitu ierter N H 2-Gruppe und der 
Am inosäuren m it n ich t a-ständiger A m inogruppe festlegen. Es 
werden die Z-Formen säm tlicher untersuchten  optisch aktiven Mono- 
am ino-m onocarbonsäuren und die beiden zweibasischen Am inosäuren 
Z-Histidin und /-Arginin angegriffen.

O p t is c h e  S p e z i f i t ä t .
Eine oxydative D esam inierung von iZ-Leucin, d-H istidin (vgl. 

voranstehender A bschnitt), d-Phenylalanin und d-Valin konnte nie 
nachgewiesen werden, auch wenn die S ubstratkonzentration  sehr 
hoch gewählt wurde. Die A ffin ität dieser d-Formen zum Ferm ent ist 
so gering, dass sie sich n icht nachweisen liess, sogar als die zehnfache 
Menge zu der entsprechenden Z-Form zugesetzt wurde. Die A bbau
geschwindigkeit konnte selbst durch diesen Überschuss an d-Form 
nicht beeinflusst werden.

Bei einem H andelspräparat von d-Leucin wurde zunächst ein 
A bbau gefunden. D urch eine ähnliche Umfällung, wie sie beim 
H istidin beschrieben wurde, erhielten wir ein P rodukt, das vom 
Schlangengift n ich t m ehr angegriffen wurde. Hach der Grösse des 
Ausschlages waren 2%  einer Z-Form in der ursprünglichen Am ino
säure enthalten . D er Nachweis einer so kleinen Menge an  Z-Amino- 
säure in der d-Aminosäure ist nur möglich, weil die letztere, wie 
erw ähnt, eine äusserst geringe A ffin ität zum Ferm ent aufweist. 
Diese E igenschaft der Z-Aminosäure-oxydase des Schlangengifts 
m acht diese möglicherweise zu einem geeigneten Agens, die optische 
R einheit von Am inosäuren, die aus N aturprodukten  isoliert wurden, 
zu prüfen.

5. Einheitlichkeit der l-Aminosäure-oxydase.
In  A nbetrach t der grossen Zahl der Substrate  der Z-Amino- 

säure-oxydase des Schlangengifts m usste die Frage der Einheitlichkeit 
dieses Ferm entes gründlich geprüft werden, auch wenn, wie in der 
vorliegenden A rbeit, in H underten  von Ansätzen, in denen das Sub
s tra t im m er wieder variiert wurde, kein einziges R esultat erhalten 
werden konnte, das für die Vielheit des Enzym s spräche. Es wurde 
daher eine grössere Zahl von K onkurrenzversuchen angestellt, in
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(lenen zwei S ubstra te  für sich allein und, in einem parallel laufenden 
A nsatz, m iteinander dem S ubstra t beigesetzt w urden. In  allen 
Fällen t r a t  eine deutliche K onkurrenz zutage (Tabelle 10).

Tabelle 10.
K o n k u r r e n z v e r s u c h e  m it  v e r s c h ie d e n e n  S u b s t r a t e n .

Alle Versuche wurden mit Aspisgift durchgeführt, mit Ausnahme von **, das mit Kobra
gift zur Reaktion kam.

Ver
suchs
dauer

Substrat 1 Substrat 2 <4 *4 4 2
10' /-Leucin 1 0 -5 Mol Z-Phenylalanin 10~5 Mol 420 342 162
10' /-Tryptophan IO“ 5 Mol /-Phenylalanin 1 0 -5 Mol 504 348 324
60' /-Leucin* 4 x  IO-5  Mol /-Tyrosin 10-5 Mol 140 144 126
10' /-Leucin IO-5 Mol /-Tryptophan 2,5 x  10~5 Mol 1776 1728 1728
60' /-Leucin 10~5 Mol Z-Cystein IO"5 Mol 376 36 312
20' /-Isoleucin IO-5  Mol /-Methionin IO"5 Mol 96 324 330
20' /-Isoleucin IO '5 Mol /-Tyrosin 96 288 330
20' /-Methionin IO-5 Mol /-Tyrosin 324 288 342
10' /-Tryptophan** 2 x  IO“ 5 Mol /-Tyrosin 0,25 x  10“ 5 Mol 2110 960 1320

* Dieser Versuch verlief in Gegenwart von Erythrocyten.
K onkurrenzversuche werden allgemein als zuverlässiges Hilfs

m ittel be trach te t, um die F rage der E inheitlichkeit oder Verschieden
heit einer Ferm entreak tion  zu klären. Doch besitzen sie keine ab 
solute Beweiskraft, weil K onkurrenzerscheinungen zwischen zwei 
System en denkbar sind, die ja  aus m ehreren m iteinander verkoppelten 
Ferm enten zusam m engesetzt sind, von denen eines oder m ehrere Teil
ferm ente beiden F erm en tketten  gemeinsam sind. Gerade beim Ab
bau der Z-Aminosäuren im  tierischen Organism us kom m en solche 
Koppelungen häufig v o r1).

Um diese noch bestehende U nsicherheit zu beseitigen, zogen 
wir die oben angeführte E igenschaft der F erm entreak tion  heran, 
durch überoptim ale S ubstra tkonzen tra tion  gehem m t zu werden. Es 
wurden zwei S ubstrate , von denen jedes fü r sich allein in den Ver
gleichsansätzen schon in  der optim alen oder etw as überoptim alen 
K onzentration  vorlag, gem einsam  der G iftlösung zugesetzt, wo
durch also im ganzen die optim ale K onzentration  wesentlich über
schritten  würde, sofern es sich um  ein und dasselbe F erm ent h an 
delte. Tatsächlich w ar die resultierende ^Reaktionsgeschwindigkeit 
kleiner als in jedem  der beiden A nsätze, die nur ein einziges Substra t 
enthielten. (Tabelle 10, erste drei Versuche.) Kach dem  Stande der 
heutigen K enntnisse lassen sich diese Versuche wohl nur durch den 
A bbau der verschiedenen Z-Aminosäuren durch ein und dasselbe F e r
m ent erklären.

Ü S. Edlbacher und H. Grauer, Helv. 27, 928 (1944).
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D a es sich hei der in dieser A rbeit beschriebenen Z-Aminosäure- 

oxydase um  ein wohl charakterisiertes Ferm ent handelt, das in  fünf 
verschiedenen Schlangengiften m it Sicherheit nachgewiesen wurde, 
wird für diese, aus G ründen der Vereinfachung, die vorläufige B e
zeichnung O p h io - Z - a m in o s ä u r e -o x y d a s e  vorgeschlagen.

E x p e r i m e n t e l l e s .
Die meisten der hier verwendeten Methoden wurden schon in früheren Arbeiten 

über die Diamin-oxydase1) und über eine chemische Schwangerschaftsbestimmung2) be
schrieben, so dass hier einige kurze Hinweise genügen.

Das frisch gewonnene V ip e r n g ift  wurde in den früheren Versuchen sogleich in Phos
phatpuffer aufgelöst, während es später zuerst im Exsikkator in der Kälte getrocknet 
wurde. Es löst sich in Wasser und Phosphatpuffer vollkommen klar auf. In den meisten 
Fällen war nicht einmal eine Dialyse notwendig, da die Sauerstoff- und Ammoniakleer
werte äusserst gering waren. Diese wurden in allen Fällen Von den Ergebnissen der H aupt
versuche subtrahiert. Die Reaktion wurde immer in einem Phosphatpuffer von pH 7,2 
durchgeführt, sofern nicht andere Wasserstoffionenkonzentrationen angegeben werden.

Die Sauerstoff- und Kohlendioxydmessung geschah in üblicher Weise im Warburg- 
Apparat, die Ammoniakbestimmung genau nach der Vorschrift von Conway3). Die dazu 
verwendete Horizontalbürette wurde etwas abgeändert, insbesondere durch das Anbringen 
eines Schliffes in dem zum Vorratsgefäss führenden Glasrohr, wodurch die Handlichkeit 
des Apparates verbessert wurde.

Als Katalase quelle benützten wir Erythrocyten von Mensch und Ratte. Das defi- 
brinierte Blut wurde zentrifugiert und die Erythrocyten dreimal auf der Zentrifuge mit 
physiologischer Kochsalzlösung gewaschen. Sie wurden dann mit der Wassermenge hämo- 
lysiert, die dem ursprünglichen Blutvolumen entsprach. Die weiteren Verdünnungen 
wurden mit Phosphatpuffer ausgeführt. Alle Angaben beziehen sich auf das ursprüngliche 
Blutvolumen. Sämtliche Konzentrationsangaben beziehen sich auf das Gesamtvolumen.

Z u s a m m e n fa s s u n g .
1. Es wird ein neues, im W asser leicht lösliches F erm ent im  Gift 

von Vipera aspis beschrieben, das alle untersuchten  Z-Formen der op
tisch aktiven M onoam ino-m onocarbonsäuren m it freier Am inogruppe 
m it Ausnahm e von d, Z-Serin und die Diam ino-m onocarbonsäuren Z- 
H istidin und Z-Arginin oxydativ  desam iniert.

2. Zur Ablösung von einem Mol Am m oniak ist 1 A tom  Sauer
stoff notwendig. Es entstehen w eiterhin bei der A bbaureaktion 
K etonsäuren und Kohlendioxyd.

3. Bei Gegenwart von K atalase wird die Sauerstoffproduktion 
auf die H älfte herabgesetzt und die K ohlendioxydbildung verhindert.

4. D urch V ariation  der W asserstoffionen- und der S ubstra tkon
zentration  werden ausgeprägte R eaktionsoptim a erhalten.

5. Mehrere arom atische Sulfosäuren üben auf den Z-Aminosäure- 
abbau eine starke hem m ende W irkung aus.

Ü E. A. Zeller, Helv. 24, 539 (1941): 10. Mitteilung über den enzymatischen Abbau 
von Polyaminen.2) E. A. Zeller, Schweiz, med. Wschr. 71, 1349 (1941): 4. Mitteilung zur Methodik 
der fermentchemischen Schwangerschaftsbeurteilung und -diagnose.

3) E. J . Conway,  Micro-Diffusion Analysis and Volumetrie Error, New York 1940.



6. D urch K om bination  des K onkurrenzversuchs m it der ü b e r
optim alen S ubstra tkonzentration  wird die U ntersuchung der Frage 
der einfachen oder m ultiplen F erm en tn a tu r verfeinert und auf das 
vorhegende F erm ent, für das die Bezeichnung O p h i o - Z - a m i n o -  
s ä u r e o x y d a s e  vorgeschlagen wird, angew andt.

A ktiengesellschaft Aligena, 
W issenschaftliche L aboratorien  Basel.
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Protokoll
der G eneralversam m lung der Schweiz. Chemischen Gesellschaft 

am 3. Septem ber 1944, im H otel M argna in Sils-Baselgia.
Eröffnung der Sitzung durch den Vizepräsidenten Herrn Prof. Dr. H. Goldstern um

8.20 Uhr.
A . G e s c h ä f t l i c h e r  T e i l .

Traktanden:
1. P r o t o k o l l  d er  S it z u n g  v o m  26. F e b r u a r  1 9 4 4  in  B ern . Das in den 

„Helvetica Chimica Acta “ [27, 811— 813 (1944)] publizierte Protokoll wird genehmigt.
2. F e s t s e t z u n g  d e s  O rtes  fü r  d ie  W in te r v e r s a m m lu n g  1 9 4 5 . Als Ort 

für die Winter Versammlung wird vom Vorstand Bern vorgeschlagen und von der General
versammlung angenommen. Als Datum  kom mt der 25. Februar oder der 4. März in Frage.

3. F e s t s e t z u n g  d er  M it g l ie d e r b e it r ä g e  u n d  d e s  A b o n n e m e n ts p r e is e s  
der „ H e l v e t i c a  C h im ica  A c t a “ fü r  1 9 4 5 . Der Vorschlag des Vorstandes lautet 
auf Beibehaltung der Beiträge und des Abonnementspreises von 1944. Er wird von 
der Generalversammlung angenommen.

4. B e r ic h t  d e s  P r ä s id e n te n  d e s  R e d a k t io n s k o m it e e s .  Herr Prof. Fichter 
berichtet kurz über die letzte Entwicklung der „H elvetica Chimica A cta“ . D ie Schwierig
keiten für die Redaktion bestehen nach wie vor darin, dass aus finanziellen Gründen ein 
allzu starkes Anschwellen der Zeitschrift verhindert werden muss, während andererseits 
das Niveau auf keinen Fall gedrückt werden darf. N ach dem Kriege wird die Abonnenten
zahl sicher beträchtlich ansteigen, was diese Schwierigkeit weitgehend beheben dürfte.

5. M it t e i lu n g e n  d e s  P r ä s id e n te n  d e s  „ C o n s e i l  de  la  C h im ie  S u is s e “ . 
Herr Prof. E. Briner  berichtet, dass die Arbeit in den internationalen Kommissionen und 
damit auch die vermittelnde Tätigkeit des „Conseil“ zur Zeit wegen des Krieges auf ein 
Minimum beschränkt ist. Sobald es die W eltlage erlaubt, wird der „Conseil de la Chimie 
Suisse“ seine Dienste wieder zur Verfügung stellen.

6. A l l f ä l l ig e s .  Nichts.
S c h lu s s  d er  G e s c h ä f t s s i t z u n g  8.30 U hr.

B. W i s s e n s c h a f t l i c h e r  T e i l .
Von 7 angemeldeten Referenten waren 4 am Erscheinen verhindert. In dankens

werter Weise konnte noch Herr Prof. Ruzicka  in letzer Minute m it einer Mitteilung ein- 
springen.



1. K .  Huber  (Bern): Über die Farbe anodisch erzeugter Zinkoxyddeckschichten.
2. K. Miescher  (B asel): Konstitution und Totalsynthese hochwirksamer Abkömm

linge östrogener Hormone.
3. E. Jaag  (B iel): Die quantitative Bestimmung der Wasch- und Bleichkraft von 

W aschmitteln.
4. L. Ruzicka  (Zürich): Zur Stereochemie des Veilchenalkohols und des Veilchenaldehyds.

Schluss der Sitzung ca. 11.00 Uhr.
Der Vizepräsident: Der Sekretär:

sig. H. Goldstein. sig. H. Nitschmann.
Bern, den 3. September 1944.

—  1903 —

Stiftung für Stipendien auf dem Gebiete der Chemie.

A rt u n d  U m s c h r e ib u n g  der S t ip e n d ie n .
Die Stiftung für Stipendien auf dem Gebiete der Chemie mit Sitz in Basel bezweckt 

die Vertiefung der wissenschaftlichen Ausbildung junger, besonders tüchtiger Hochschul
absolventen, welche das Doktorexamen bestanden haben, sowie die wirtschaftliche U nter
stützung von Forschern, welche sich der akademischen Laufbahn widmen wollen, auf 
dem Gebiete der physikalischen, anorganischen, organischen, analytischen und biologi
schen Chemie. Die Stipendiaten sollen die Möglichkeit erhalten, unabhängig von wirt
schaftlichen Bedingungen ihre Ausbildung zu vervollkommnen.

Zu diesem Zweck vergibt die Stiftung an Chemiker, welche sich nach abgeschlossener 
Hochschulbildung und Erwerbung des Doktorgrades weiterer wissenschaftlicher Arbeit 
im In- oder Ausland auf den Gebieten der physikalischen, anorganischen, organischen, 
analytischen oder biologischen Chemie widmen wollen, ein- oder mehrjährige Stipendien. 
Diese dienen zur Bestreitung des Lebensunterhaltes und allfälliger Reisekosten sowie 
zur ganzen oder teilweisen Kostendeckung von Versuchen und Publikationen.

Ein Jahresstipendium beträgt in der Regel Fr. 6000.—  und wird dem Stipendiaten 
in Monatsraten zur Verfügung gestellt. Je nach den Kosten für Lebenshaltung, Reisen 
und Versuche liegt es im Ermessen des Vorstandes, die jährliche Stipendiensumme zu 
erhöhen oder zu erniedrigen. Dabei sind allfällige andere Einnahmen und die Familien
verhältnisse des Stipendiaten angemessen zu berücksichtigen.

Nach Ablauf des Stipendiums ist der Stipendiat völlig frei in der Wahl seiner beruf
lichen Betätigung.

B e w e rb u n g .
Die Bewerbung um ein Stipendium erfolgt durch Vorschlag seitens zweier Paten. 

D ir e k te  G esu c h e  v o n  B e w e r b e r n  w erd en  n ic h t  e n tg e g e n g e n o m m e n .
Paten können sein: Professoren und Dozenten der naturwissenschaftlichen Fakul

täten der Universitäten Basel, Bern, Fribourg, Genève, Lausanne, Neuchâtel und Zürich, 
der entsprechenden Abteilungen der E.T.H. und die Mitglieder des Stiftungsrates.

Es können nur Stipendiaten in Vorschlag gebracht werden, die nachstehende B e
dingungen erfüllen:

a) Schweizerbürger
b) abgeschlossenes Chemie- oder Pharmaziestudium
e) bestandenes Doktorexamen
d) Unabhängigkeit von der Privatindustrie.



D ie  P a te n  r ic h te n  ih re  V o r sc h lä g e  an  d en  P r ä s id e n te n  d e s  S t i f t u n g s 
r a te s  unter Beilage

1. von zwei ausführlichen G utach ten
2. der erforderlichen Studienausw eise
3. eines Lebenslaufes
4. eines Leumundzeugnisses
5. einer Erklärung des Kandidaten, dass er keinerlei Bindungen zur Privatindustrie 

besitzt und sich verpflichtet, für die Dauer des Stipendiums keine solchen ein
zugehen.

Die Bewertung der Qualitäten des Kandidaten hinsichtlich Eignung zu wissen
schaftlicher Arbeit, Gesinnung und Würdigkeit ist Sache der beiden Paten. Sie über
nehmen in dieser Beziehung der Stiftung gegenüber die Verantwortung.

Bei der Einreichung der Bewerbung bezeichnet sich einer der Paten als erster 
Pate. Er reicht einen Arbeitsplan für den Stipendiaten ein, aus welchem das erstrebte 
Ziel und die Verwendung des Stipendiums klar hervorgehen müssen.

L e itu n g  der A r b e it  d e s  S t ip e n d ia t e n .
Der Vorstand entscheidet nach vorgenommener Prüfung der Gesuche über Höhe 

und Dauer der Stipendien sowie allfällig an ihre Erteilung geknüpfte Bedingungen. Er 
kann auch eine Auswahl geeigneter Kandidaten durch Prüfung oder Wettbewerb treffen.

Der erste Pate übernimmt für die Dauer des Stipendiums die Aufsicht über die 
Tätigkeit seines Stipendiaten. Sofern dieser nicht unter seiner direkten Leitung arbeitet, 
hält sich der Pate durch regelmässige Berichterstattung über den Fortgang der Arbeit 
auf dem laufenden.

Der Stipendiat ist ausserdem verpflichtet, durch Vermittlung seines ersten Paten 
dem Stiftungsrat alle sechs Monate einen ausführlichen Bericht über seine Tätigkeit 
einzureichen.

A u s b ild u n g s o r te .
Als Ausbildungsorte sind zugelassen:
a) alle Hochschullaboratorien und -institute des In- und Auslandes, an denen 

wissenschaftlich-chemisch gearbeitet wird;
b) weitere wissenschaftliche Laboratorien oder Institute des In- und Auslandes, 

die zur Erfüllung des genehmigten Arbeitsplanes geeignet sind.
Unter Umständen können auch Stipendien für bestimmte Forschungen ausserhalb 

wissenschaftlicher Institutionen gewährt werden.
E in r e ic h u n g s te r m in e  fü r  B e w e r b u n g e n .

Bewerbungen sind bis 31. Dezember oder 30. Juni einzureichen. Die Stipendien 
beginnen 3 Monate später, d. h. ab 1. April oder 1. Oktober.

Massgebend für die Durchführung der Stipendienerteilung ist das Reglement der 
Stiftung. Es kann vom Sekretariat der Schweizerischen Gesellschaft für Chemische 
Industrie, Bern, Theodor-Kochergasse 4, gegen Einsendung von Fr. 1.—  bezogen werden. 
Z u sa m m e n s e tz u n g  d e s  V o rsta n d e s:

Präsident: Prof. Dr. P. Karrer,  Zürich
Vizepräsident: Prof. Dr. A .G u yer ,  Zürich
Schatzmeister: Dir. Dr. R. C. Vetter, Basel 

Prof. Dr. E. Briner, Genève
Prof. Dr. P. Casparis, Bern
Prof. Dr. H. de Dieslach, Fribourg 
Prof. Dr. W. Kuhn,  Basel 
Dir. Dr. H. Leemann, Basel 
Dir. E. Schenker, Basel 
Dir. Dr. R. Toller, Basel 

vacat
Basel, im November 1944.

—  1 904 —



— 1905 —

H e l v e t i c a  C h i m i c a  A c t a
V O L U M E N  XX V II

MCMXL1V

AUTORENREGISTER — TABLE DES AUTEURS 
TAVOLA DEGLI AUTORI

A b e l i n , I ., Zur Kenntnis des Cholesterin
stoffwechsels der Nebenniere und dessen 
Beeinflussung durch das Schilddrüsenhormon, 293.

A h l, A., und R e i c h s t e i n , T., Partieller 
Hofmann’scher  Abbau des Em etins sowie seine Dehydrierung zu Emetamin, 366.

A l m a s y , F., Über Ionenkonzentrations- 
gradienten und ihre biochemische B e
deutung. IV. Mitteilung. 1590.

B a c h m a n n , P ., v . N a v e s , Y . R.
B a l o g , P a u l , s . P a u l i , W o l f g a n g .
B a r b l a n , F ., B r a n d e n b e r g e r , E., und 

N i g g l i , P., Geregelte und ungeregelte 
Strukturen von Titanaten und Ferr.ten 
und geregelte Umwandlungen der TiO,- 
Modifikationen, 88.

B a r t u s c h , G e r d , s . R u g g l i , P a u l .
B e r n f e l d , P., d e  T r a z , C l., et G a u t i e r , 

Ch., Recherches sur l ’amidon. X X V II. 
Prescript ion pour la préparation de glu - 
cose-1-phosphate, 843.

B e r n h a r d , K a r l , und S t e i n h ä u s e r , 
H e i d i , Fettstoffwechsel-Untersuchun- 
gen mit Deuterium als Indikator. III. 
Lipidsynthese bei Inanition, 207.

B e r n h a r d , K a r l , S t e i n h ä u s e r , H e i d i , und M a t t h e y , A., Fettstoffwechsel- 
Untersuchungen mit Deuterium als In 
dikator. IV. Fettbildung aus Eiweiss 
bei Albino-Ratten, 1134.

B e r n o u l l i , P e t e r , und B l o c h , H u b e r t , Über den Esterase-Gehalt verschiedener Pneumokokken-Typen, 362.
B e s s o , Z., v . W e n g e r , P a u l -E .
B e y e r m a n n , H .  C., s. P r e l o g , V.

B i s c h o f f , G., W e b e r , O., und E r l e n - 
m e y e r , H . ,  Strukturchemische Unter
suchungen X I. Zur Kenntnis des reak
tiven Verhaltens von Di-thio-amiden 
gegenüber Tribrom-triacetyl-benzol, 947.

B i s c h o f f , G., s. E r l e n m e y e r , H.
B l a n k , F., s. H a r d e g g e r , E.
B l o c h , H u b e r t , E r l e n m e y e r , H ., und 

F u r g e r , H. P ., Über den Stoffwechsel 
von Tuberkelbazillen. 1. Mitteilung. 
Wachstumsversuche mit synthetischem  Glycerin, 414.

B l o c h , H u b e r t , s . B e r n o u l l i , P e t e r .
B o e r , A.G., s. R u z i c k a , L.
B o i s s o n n a s , C h . G., Le calcul des équi

libres chimiques et ses progrès récents; Errata 1016.
B o i s s o n n a s , C h . G., et C r u c h a u d , M a x , 

Influence de la température sur la cha
leur de formation des mélanges. Sys
tème tétrachlorure de carbone-benzène, 994.

B o s s a r d t , A l f r e d , A., s. E r l e n m e y e r ,H .
B o s s h a r d , W e r n e r , Über invertseifen- 

artige Desinfektionsmittel aus der Reihe des 8-Oxyehinolins und des 1 -Oxynaph- thalins, Î736.
B r a n d e n b e r g e r , E., s. B a r b l a n , F.
B r a n d t , F r i t z , s . R u g g l i , P a u l .
B r a u c h l i , H . ,  s. P r e l o g , V.
B r i n e r , E., et K n o d e l , Ch., Sur la dé

composition thermique du sulfate de calcium en présence de vapeur d’eau, 1406.
B r ü l l , J., s . v . H a l b a n , H .
B ü c h e r , H . ,  s. P l a t t n e r , P l . A.
B u c h m a n n , P . ,  s. E r l e n m e y e r , H .
B ü c h l e r ,  W . ,  s . E r l e n m e y e r ,  H .

120



B u r k h a r d t , G., s. F l a t t , R.
C a m e r i n o , B . ,  s . K a r r e r , P .
C h a r d o n n e n s , L o u i s , et H e i n r i c h , P e 

t e r , Sur l ’aptitude réactionnelle du 
groupement méthylique V III. Forma
tions d’anilides par l’action des nitroso- 
dérivés sur des composés à groupement 
méthylique actif, 321.

C h o d a t , F e r n a n d , et D u p a r c , G e r 
m a i n e , Action de la sulfo-urée sur les polyphénol-oxydases. Son effet sur le 
noircissement et la respiration des pom 
mes de terre, 334.

C h r i s t o f f e l , C ., s . K a r r e r , P .
C r u c h a u d ,  M a x ,  v .  B o i s s o n n a s ,  Ch . G.
C u e n i n , H a n s , s . R u g g l i , P a u l .
D a h n , H a n s , s . R u g g l i , P a u l .
D h é r é , C h a r l e s , A propos de l ’électro- 

dialyse, 1079.
D r u e y , J., Sulfathiazole sdluble à réac

tion neutre, 1776.
D u c k e r t , R o g e r , v . W e n g e r , P a u l .
D u p a r c , G e r m a i n e , v . C h o d a t , F e r 

n a n d .
E d l b a c h e r , S., und G r a u e r , H ., Zur 

Kenntnis des Abbaues der Aminosäuren 
im tierischen Organismus. I. i-Alanin, 
151.

E d l b a c h e r , S., und G r a u e r , H ., Zur 
Kenntnis des Abbaues der Aminosäuren 
im tierischen Organismus. II. Über die 
Spezifität der ,,1-Aminosäure-öxydase“ , 
928.

E d l b a c h e r , S., und W iss, 0 . ,  Zur K ennt
nis des Abbaues der Aminosäuren im 
tierischen Organismus. 3. Über den ox y 
dativen Abbau der Aminosäuren im 
Gehirn, 1060.

E d l b a c h e r , S., und W iss, 0 . ,  Zur K ennt
nis des Abbaues der Aminosäuren im 
tierischen Organismus. 4. Über den o xy
dativen Abbau der Aminosäuren im 
Gehirn, 1824.

E d l b a c h e r , S., und W iss, O., Zur K ennt
nis des Abbaues der Aminosäuren im 
tierischen Organismus. 5. Die antipodi- 
sche Hemmung des Aminosäure-Ab
baues, 1831.

E n g e l , B .  G .,  s. R u z ic k a , L .
E r l e n m e y e r , H ., und B i s c h o f f , G., 

StrukturchemischeUntersuchungenIX. 
Zur K enntnis des Adipinsäure-di-thio- 
amids, 412.

E r l e n m e y e r , H ., B o s s a r d t , A l f r e d  
A ., und T h e il h e d v ie r , W., Verglei
chende Flotationsversuche mit Fettsäu
ren und a-Oxyfettsäuren als Sammler, 
1429.

E r l e n m e y e r , H ., B u c h m a n n , P., und 
S c h e n k e l , H ., Ü b e r  D e r i v a t e  v o n  Thia- 
z o l - c a r b o n s ä u r e n ,  1432.

E r l e n m e y e r , H ., B ü c h l e r , W ., und 
L e h r , H ., Strukturchemische U nter
suchungen X II. Über Thiazolderivate 
aus dem Dithio-am id der Benzol-1,4- 
dicarbonsäure, 969.

E r l e n m e y e r , H ., und T h e i l h e i m e r , W., Über Flotationsversuche mit 8-Oxychi- 
nolin als Sammler. V II. D ie fraktio
nierte Flotation als Methode zur Cha
rakterisierung fester Stoffe, 1315.

E r l e n m e y e r , H ., s. B i s c h o f f , G.
E r l e n m e y e r , H ., s. B l o c h , H u b e r t .
E r l e n m e y e r , H ., s. L e h r , H.
E r l e n m e y e r , H ., s. S c h e n k e l , H.
E r l e n m e y e r , H ., s. T h e i l h e i m e r , Wt.
v. E u l e r , H ., H ö g b e r g , B ., K a r r e r , P., 

S a l o m o n , H ., und R u c k s t u h l , H., 
Tetrahydro-nicotinsäure und Hexahv- 
dro-nicotinsäure als W achstumsfakto
ren bei Staphylococcus aureus und Ba
cillus Proteus vulgaris, 382; Erratum, 
820.

v. E u l e r , H ., und K a r r e r , P ., Hexahy- 
dro-p-aminobenzoesäure als Antagonist 
der Sulfanilsäure, 1697.

v o n  E u w , J ., L a r d o n , A .,  und R e i c h 
s t e i n , T., Über Bestandteile der Neben
nierenrinde und verwandte Stoffe. (68. 
Mitteilung.) Pregnandiol-(3a, 11 a)-on- 
(20) und Pregnandiol-(3/Lllcc)-on-(20), 
821.

v o n  E u w , J ., L a r d o n , A ., und R e i c h 
s t e i n , T., Über B estandteile der Neben
nierenrinde und verwandte Stoffe. 70. 
Mitteilung. Teilsynthese des Corticoste- 
rons, 1287.

v o n  Euw , J ., und R e i c h s t e i n , T., Über 
Gallensäuren und verwandte Stoffe. 32. Mitteilung.17-fso-Ätio-allo-cholansäure, 
1851.

F e i t k n e c h t , W ., Über die Löslichkeits
produkte der Oxyde und des Hydroxyds 
von Kupfer und über die Löslichkeit 
von Kupferhydroxyd in Natronlauge, 
771.

F e i t k n e c h t , W . ,  und H e l d , F . ,  Über die 
Hydroxychloride des Magnesiums, 1480.

F e i t k n e c h t , W ., und H e l d , F ., Über Ma
gnesium-Aluminiumdoppelhydroxyd  
und -Hydroxydoppelchlorid, 1495.

F e i t k n e c h t , W ., und L e n e l , H . W., 
Über die anodische Passivierung von 
Kupfer in verdünnter Natronlauge, 775.

F e l d e r , E ., s. S c h w a r z e n b a c h , G.,
F i e r z -D a v i d , H. E d ., Zur K enntnis des 

Dehydrothio-p-toluidins, 1; Erratum, 
548.'



— 1907 —
F i e r z , H. E . ,  s . J a d a s s o h n , W .
F l a t t , R ., und B u r k h a b d t , G., Untersu

chungen über Mischkrystallbildung in Lösungen. II. D ie System e KC1 +  
+  N H 4C 1+H 20 ,  KBr +  NH 4Br -f H ,0 , KCl +  KBr + H ,0  und N H 4C1 +  NH  "Br +  H 20  bei 25°, 1605.

F l a t t , R ., und B u r k h a r d t , G., U nter
suchungen über Mischkrystallbildung in Lösungen. III. Die Bildung ternärer 
Mischkrystalle im System K + N H .-  +  + CI +  BF-f- H 20 ,  1611.

F l a t t , R ., und S o m m e r , F., Titrationen 
mit Chrom(II)-Salzlösungen. II. Die chromometrische Bestimmung von  Wolfram und Uran, 1518.

F l a t t , R . ,  und S o m m e r , F . ,  Titrationen 
mit Chrom(II)-Salzlösungen. III. Die chromometrische Bestimmung von E i
sen, Kupfer, Titan, Vanadium, Chrom, 
Molybdän und Wolfram in Gemischen, 1522.

F l a t t , R ., W i l h e l m , J., und B u r k h a r d t
G., Untersuchungen über Mischkry
stallbildung in Lösungen. I. Die Gewin
nung homogener Mischkrystalle, 1600.

F r e y , C h r i s t o p h , s . R u p e , H a n s .
F r e y , G., s . T r e a d w e l l , W. D.
F r e y , H ., s . M e y s t r e , C h .
F u r g e r , H .  P., s . B l o c h , H u b e r t .
F u r r e r ,  M., s. R u z i c k a ,  L.
G a u t i e r ,  Ch., v . B e r n f e l d ,  P.
G i r o d ,  E m i l ,  s. R u g g l i ,  P a u l .
G o l d s t e i n , H e n r i , et H u s e r , G e r a l d , 

Synthèses dans la classe des carbazines V II, 616.
G o l d s t e i n , H e n r i , et P r e i t n e r , G a s 

t o n , Contribution à  l ’étude des dérivés 
nitrés et nitro-aminés de l ’acide o-chlo- 
ro-benzoïque, 612.

G o l d s t e i n , H e n r i , et P r e i t n e r , G a s 
t o n , Contribution à l ’étude des dérivés 
nitro-aminés de l ’acide o-bromo-ben- 
zoïque, 888.

G o l d s t e i n , H e n r i , et V i a u d , P i e r r e , Contribution à l ’étude de l ’acide 5 ,8-di- 
chloro-2-naphtoïque et de la 5,8-dichlo- ro-2-naphtylamine, 883.

G r a f , W ., s . K a r r e r , P.
G r a u e r , H ., s . E d l b a c h e r , S.
G u e x ,  W ., s. L e h r ,  H .
G u y e r , A., und P ie c h o w i c z , T., Lösungsgleichgewichte in wässrigen Systemen. 

(4. Mitteilung). Das System CÖ2-N H 3-  
-H 20  bei 20— 50°, 858.

H a d o r n , H . ,  s . N it s c h m a n n , H s .
H a e g e l , J e a n , Sur la mobilité des molécules étrangères dissoutes dans le caout

chouc, 1669.

H a e n n y , Gh ., P a u l  D u t o i t  1873(81X )— 
1944 (7 I), 1414.

H a h n , V., s. P r e l o g , V.
v. H a l b a n , H ., und B r ü l l , J., Über die 

genaue Ermittlung der Dissoziations
konstanten mittelstarker Säuren mit 
Hilfe von Indikatoren, 1719.

v .  H a l b a n , H ., und W i e l a n d , K ., Über 
eine Eichsubstanz für spektrographi- 
sche Absorptionsmessungen, 1032.

v .  H a l b a n , H . ,  s . K e l l e r , H .
H a l l e r , R o b e r t , Über Alizarate.

IV. Mitteilung, 344.
H a r d e g g e r , E., P l a t t n e r , P l . A., und 

B l a n k , F ., Über Steroide und Sexual
hormone (98. Mitteilung). Herstellung 
des /S-(trans-p-Oxy-cycloliexyl)-z1a> A butenolids, 793.

H a r d e g g e r , E., s . P l a t t n e r , P l . A.
H a r d e g g e r , E., s. R u z ic k a , L.
H e i n r i c h , P e t e r , v . C h a r d o n n e n s , 

L o u i s .
H e l d , F., s. F e i t k n e c h t , W.
H e u s s e r , H ., s. P l a t t n e r , P l. A.
H e u s s e r , H ., s . R u z i c k a , L.
H i n d e n , W ., s . P r e l o g , V.
H o f e m a n n , K ., und S c h e l l e n b e r g , H., 

N -Substituierte 2-(Amino-methyl)-in- dene und -indane, 1782.
H ö g b e r g , B., s. v. E u l e r , H.
H u b e r , K ., Studien zur Chemie und zur 

Struktur anodisch erzeugter Nieder
schläge und Deckschichten. 3. M ittei
lung. Über die Farbe anodisch erzeugter 
Zinkoxydschichten, 1443.

H u l s t k a m p , J., s . P l a t t n e r , P l . A.
H u s e r ,  G e r a l d ,  v . G o l d s t e i n ,  H e n r i .
I n g o l d , W ., s . R u z ic k a , L.
I s e l i n , B., und R e i c h s t e i n , T., 2-Des- 

oxy-l-fucose. Desoxyzucker, 3. Mittei
lung, 1200.

I s e l i n , B., und R e i c h s t e i n , T., Krystal- 
lisierte 2-Desoxy-l-rhamnose (2-Des- oxy-l-chinovose). Desoxyzucker, 2. Mit
teilung, 1146.

I s e l i n , B., und R e i c h s t e i n , T., Synthese der rf-Digitoxose. Desoxyzucker, 4. Mit
teilung, 1203.

I s e l i n ,  E r n s t ,  s. R u g g l i ,  P a u l .
I sler , H a n s ,  Über tricyclische 1,4-Oxa- 

zin-Derivate, 1756.
J a d a s s o h n , W., F i e r z , H. E., und P f ä n 

n e r , E., Die Wirkung von Oestron auf 
die Zitze des weiblichen Meerschwein
chens, 1161.

J a d a s s o h n , W., F i e r z , H. E ., und V o l - 
l e n w e i d e r , H ., Untersuchungen über die Hemmung der durch Histamin be



wirkten Kontraktion und der anaphy
laktischen Reaktion durch Iminokörper 1384.

J e a n l o z , R ., Recherches sur l ’amidon
X X V III. Le glycogene de levure natif, 
1501.

J e a n l o z , R ., Recherches sur l ’amidon
X X IX . D o s a g e s  d e s  S u c re s  m e t h y l e s  
a v e c  g r o u p e  a l c o o l iq u e  p r i m a i r e  l i b r e .  
1509.

J e g e r , O., N o r y m b e r s k i , J., und Ru- 
z i c k a , L., Zur Kenntnis der Triterpene 
(90.Mitteilung). Über ein O xydations
produkt C32H,160 5 aus Acetyl-/?-amyrin 
und zwei isomere Oxydationsprodukte 
C33H 460 7 aus Acetyl-oleanolsäure-me- 
thylester und Acetyl-glycyrrhetinsäure- 
methylester, 1532.

J e g e r , 0 .,  s. R u z i c k a , L.
J u c k e r , E ., s. K a r r e r , P.
K a r r e r , P., und C h r i s t o f f e l , C., Einige 

weitere 2 - [p-Nitropheny 1] -4 -alky 1 -oxa - 
zolone-5, 622.

K a r r e r , P., und J u c k e r , E ., Partialsyn
these eines Carotinoidfarbstoffs mit dem 
chromophoren System des Capsanthins, 1588.

K a r r e r , P., und J u c k e r , E ., Über Caro
tinoide aus Blüten des Besenginsters 
(Sarothamnus scoparius).Chrysanthem- 
axanthin, 1585.

K a r r e r , P., und J u c k e r , E ., Vorläufige 
Mitteilung über ein neues Carotinoid 
aus Orangenschalen: Citroxanthin,1695.

K a r r e r , P., und K e h r e r , E., Über Thio- 
p 1) an verbind u ngen IV, 142.

K a r r e r , P., K e l l e r , R ., und S z ö n y i , G ., 
Einwirkungsprodukte des Azobenzol-4- 
carbonsäure-chlorids auf a-Aminocar- 
bonsäuren und deren Ester; Erratum. 820.

K a r r e r , P., K e l l e r , R ., und U s t e r i , E., 
Über Thiophanverbindungen V, 237.

K a r r e r , P., und K i e s o , A., Über Thio
phanverbindungen V III. Einige D eri
vate des Thiophanons-3, 1285.

K a r r e r , P ., und K r a m e r , H a n s , Lyco- 
persen, ein isoprenhomologer K ohlen
wasserstoff des Squalens mit 40 C-Ato- men, 1301.

K a r r e r , P., K u g l e r , A., und S i m o n , H ., 
Über optisch aktive Tocole und Abbau- 
Produkte des Phytols und Phytadiens, 1006.

K a r r e r , P., und L e i s e r , P ., Über einige 
Thiochromanderivate mit Toeopherol- Struktur, 678.

K a r r e r , P., L e i s e r , P., und G r a f , W., 
Uber 2 ,2'-Dit.hiazolvlverbindungen, 624.

K a r r e r , P ., und R e n t s c h l e r , H ., E in  Tocol mit bicyclischer Seitenkette, 1297.
K a r r e r , P., und R u c k s t u h l , H ., U m 

setzungsprodukte des Areeolins (N-Me- thyl-tetrahydro-nicotinsäure-methyl-
ester) m it Ammoniak, 1698.

K a r r e r , P., und R u t s c h m a n n , J., B ei
trag zur Kenntnis der Carotinoide aus 
Oscillatoria rubescens, 1691.

K a r r e r , P ., und R u t s c h m a n n , J., Über 
Auroxanthin. II . Mitteilung, 320.

K a r r e r , P ., und R u t s c h m a n n , J. Über 
Violaxanthin, Auroxanthin und andere 
Pigm ente der Blüten von Viola tricolor, 1684.

K a r r e r , P ., und S a n z , M. C., Synthese 
und K onstitution des Vitachroms, 619.

K a r r e r , P ., und S c h m l d , H ., Über das 
Thiophan-3-on, 116.

K a r r e r , P., und S c h m i d , H ., Über Thio
phanverbindungen II , 124.

K a r r e r , P., und S c h m i d , H .. Über Thio
phanverbindungen VI. Reduktionspro
dukte von Thiophanon-3-derivat.en, 
1215.

K a r r e r , P ., und S c h m i d , H ., Über Thio
phanverbindungen V II. N-Acetylami- 
no-thiophanon-3-carbonsäure-2-äthyl- 
ester, 1280.

K a r r e r , P ., S i m o n , H ., und Z b i n d e n , E., 
Optisch aktives a-Phyllochinon (Vit
amin Kj), 317.

K a r r e r , P., S i m o n , H ., und Z b i n d e n , E.. 
Über optisch aktives Phytol. II. Mit
teilung, 313.

K a r r e r , P., U s t e r i , E., und C a m e r in o , 
B., Über blutgerinnungshemmende 
Stoffe II, 1422.

K a r r e r , P., s. v . E u l e r , H.
K a u t e r , C., s. R u z i c k a , L.
K e h l s t a d t , H a n s  L o u i s , Über Konden

sationen m it Michler's  K eton (Farb
stoffbildungen), 685.

K e h r e r , F., s. K a r r e r , P.
K e l l e r , H ., und v . H a l b a n , H ., Über 

die Photochemie desTetrabenzoyl-äthy- 
lens III , 1253.

K e l l e r , H ., und v . H a l b a n , H ., Über 
eine Modifikation der mikro-kryoskopi
schen Molekulargewichts-Bestimmung nach Rast, 1439.

K e l l e r , H ., und v. H a l b a n , H .. Zur Me
thodik der lichtelektrischen E xtinktionsmessung II , 702.

K e l l e r , R., s. K a r r e r , P.
K i e s o , A., s. K a Rr e r , P.
K l a r e r , W., und U r e c h , E., Über Oxy- 

alkyl- bzw. Halogenalkyl-formamidine und -imidazoline, 1762.
K n e c h t , K a r l , s . R u g g l i , P a u l .



— 1909 —
K n ö d e l , Ch., v . B r  i n  e r , E .
K o e c h l i n , B., und R e i c h s t e i n , T . ,  Über 

Bestandteile der Nebennierenrinde und 
verwandte Stoffe. 67. Mitteilung. Versuche zur Bereitung von Ätiocholan- 
diol-(3<x,12/?)-on-17 durch system atischen Abbau, 549.

K b a m e r , H a n s , s . K a r r e r , P .
K t t g l e r , A., s . K a r r e r , P.
K u h n , H a n s , s . K u h n , W e r n e r .
K u h n , W e r n e r , und K u h n , H a n s , W an

derungsdoppelbrechung von Fadenmolekelionen im elektrischen Feld, 493.
K u h n , W ., und R o m e t s c h , R . ,  Untersu

chungen über optisch aktive Diphenyl- 
verbindungen I (Problemstellung und 
experimentelle Ergebnisse), 1080.

K u h n , W e r n e r , und R o m e t s c h , R ., U n
tersuchungen über optisch aktive Di- 
phenylverbindungen II. (Deutung von 
Rotationsdispersion und Zirkulardi
chroismus; Vergleich mit theoretischen 
Ansätzen), 1346.

K u h n , W e r n e r , s . W e i l , K .
L ä u g e r , P ., Über neue, sulfogruppenhal- 

tige M ottenschutzmittel, 71.
L ä u g e r , P., M a r t i n , H ., und M ü l l e r , P., 

Über K onstitution und toxische Wir
kung von natürlichen und neuen syn
thetischen insektentötenden Stoffen, 892.

L a n g , W . ,  s . P l a t t n e r , P l . A .
L a r d o n , A., und R e i c h s t e i n , T., Über 

Gallensäuren und verwandte Stoffe 
(29. Mitteilung). Derivate der Bisnor- 
desoxycholsäure und der 3 a, 11 a-Dioxy- 
bisnor-cholansäure, 713.

L a r d o n , A .,  s . v o n  E u w , J .
L e h r , H ., und E r l e n m e y e r , H ., Struk- 

turchemische Untersuchungen X . Zur Kenntnis des reaktiven Verhaltens von  
Di-thio-amiden aliphatischer Dicarbon- 
säuren, 489.

L e h r , H ., G u e x , W ., und E r l e n m e y e r , 
H., Strukturchemische Untersuchungen 
X III. Zur Kenntnis des Malonsäure-di- 
thio-amids, 970.

L e h r , H ., s . E r l e n m e y e r , H.
L e i s e r , P ., s . K a r r e r , P.
L e n e l , H. W .,  s . F e i t k n e c h t , W .
L u t z , K . ,  s . S c h w a r z e n b a c h , G .
M a e d e r ,  A r t h u r ,  s . R u g g l i ,  P a u l .
M a r b e t ,  R ., s . S c h e n k e l ,  H.
M a r i t z , A., s . Z e l l e r , E .  A.
M a r t i n , H ., s . L ä u g e r , P.
M a t t h e y ' ,  A., s . B e r n h a r d , K a r l .
M a u d e r l i , B., M o s e r , E., und T r e a d - 

w e l l , W. D., Zur Thermodynamik der Reduktion von Magnesiumoxyd mit 
Kohle und Calciumcarbid, 105.

M a u d e r l i , B., s . T r e a d w e l l , W. D.
M e y e r , A., s. S e e b e c k , E.
M e y e r , K u r t  H ., et d e  T r a z , C l., R e

cherches sur l ’amidon. X X V I. Sur la 
phosphorylase de pommes de terre, 840.

M e y e r , K u r t  H ., et v a n  d e r  W y k , 
A. J. A., Propriétés des polymères en 
solution X V II. Analyse thermodyna
mique de systèmes binaires à un com
posant caténiforme, 845.

M e y s t r e ,  C h . , F r e y ,  H ., W e t t s t b i n ,  A., 
und M i e s c h e r ,  K ., Über Steroide (39. 
Mitteilung). Ein einfacher Abbau der

' Gallensäuren-Seitenkette zur Methylketonstufe, 1815.
M e y s t r e , C h ., und M i e s c h e r , K ., Über 

Steroide (35. Mitteilung). Zur Darstel
lung von Saccharidderivaten der Steroide, 231.

M e y s t r e , C h ., und M i e s c h e r , K ., Über 
Steroide (36. Mitteilung). Zur Darstel
lung von Saccharidderivaten der Steroide, 1153.

M i e s c h e r , K ., Über Steroide (37. Mittei
lung). Konstitution und Synthese hoch- 
wirksamer Abkömmlinge östrogener 
Hormone, 1727.

M i e s c h e r ,  K ., s. M e y s t r e ,  C h .
M o s e r , E., s. M a u d e r l i , B.
M o s i m a n n , H ., und S i g n e r , R ., Über den 

Einfluss des hydrostatischen Druckes auf die Sedimentationsgeschwindigkeit 
in der Ultrazentrifuge, 1123.

M ü l l e r , P., s. L ä u g e r , P.
M ü l l e r , P. B., Chromatographische Tren

nung von Vitamin A-Alkohol, Vitamin 
A-Ester und /3-Carotin und ihre spektro- 
photometrische bzw. stufenphotometri
sche Bestimmung. 1. Mitteilung, 443.

M ü l l e r , P. B., Zur kalorimetrischen 
Standardisierung der A ktivität von Ad
sorptionsmitteln für die chromatographische Analyse unter besonderer B e
rücksichtigung des Aluminiumoxyds
2. Mitteilung,'404.

M ü l l e r , P. H ., s. R u z ic k a , L.
M ü l l e r , P. H.. s. S c h i n z , H.
M ü l l e r , P. H ., s. S e i d e l , C. F.
M u h r , A. C., s. R u z ic k a , L.
N a v e s , Y . R., Etudes sur les matières v é 

gétales volatiles X X V II. Présence de d, i-tr im éthyl-l.l, 3-cyclopentanone-(4) 
dans l ’essence de menthe pouliot (M en
tha Pulegium L.), 51.

N a v e s , Y. R ., Etudes sur les matières v o latiles X X X . Application de la formyla
tion sélective du bornéol, de l ’octanol- (3) et de l’alcool benzylique, en présence de linalol et ses esters, à l’analyse des 
huiles essentielles, 942.



— 1910 —
N a v e s , Y. R., Etudes sur les matières vé

gétales volatiles X X X I. Sur l ’isolement 
des huiles essentielles dissoutes dans les 
eaux de distillation, 1103.

N a v e s , Y . R ., Etudes sur les matières v é 
gétales volatiles X X X II. Sur l ’évalua
tion des alcools des huiles essentielles, 
en présence de cinéol, par acétylation, 
1626.

N a v e s , Y. R ., Hydrogénolyse des esters 
benzyliques au contact des catalyseurs 
au nickel, 261 ; Erratum, 820.

N a v e s , Y . R ., et B a c h m a n n , P., Etudes 
sur les matières végétales volatiles
X X V III. Absorption dans l ’ultra-violet 
et spectres Raman  d’ionones et de subs
tances voisines, 97.

N a v e s , Y . R ., et B a c h m a n n , P., Etudes 
sur les matières végétales volatiles
X X IX . Isolement d’un isomère tricy- 
clique des ionones, 645.

N a v e s , Y. R ., et B a c h m a n n , P., Réponse 
à L. Palfray,  626.

N i g g l i ,  P., s . B a r b l a n ,  F.
N i t s c h m a n n , H s ., und H a d o r n , H . ,  Die 

Umsetzung des Caseins m it Formalde
hyd. V. Über das Verhalten der e-Ami- 
nogruppen des Lysins und der Peptid - 
gruppen, 299; Errata, 820.

N o r y m b e r s k i , J . ,  s . J e g e r , O .
N o r y m b e r s k i ,  J., s . R u z i c k a ,  L.
N o w a c k i , W., Zur Krystallstruktur ein i

ger Sterine und verwandter Verbindun
gen. 1. Desoxy-corticosteron-acetat,
Ï 6 2 2 .

P a l f r a y , L., Rectification, 6 2 6 .
P a n iz z o n , L e a n d r o , L a  p r e p a r a z io n e  d i  

p i r id i l -  e  p i p e r i d i l - a r i l a c e t o n i t r i l i  e  d i  
a l c u n i  p r o d o t t i  d i  t r a s f o r m a z i o n e  ( P a r 
t e  I a ) ,  1748.

P a t a k i ,  J., s . P l a t t n e r ,  P l .  A.
P a t a k i ,  J., s . R u z i c k a ,  L.
P a u l i , W o l f g a n g , R u s s e r , E d u a r d , und 

B a l o g , P a u l , Aufbau und zeitliche R e
aktionen eines hochgereinigten Schwe- felsols, 585.

P e t r z i l k a ,  P h . ,  s . P l a t t n e r ,  P l .  A.
P f ä n n e r , E ., s. J a d a s s o h n , W.
P i e c h o w i c z , T., s. G u y e r , A.
P l a t t n e r , P i ,. A., Zur K enntnis des K öh

lenstoffringes (35. Mitteilung). Über die 
Herstellung von Cyclo-undecan aus Benzo-suberan, 801.

P l a t t n e r , P l . A., B ü c h e r , H ., und H a r - 
d e g g e r , E., Über Steroide und Sexual
hormone (103. Mitteilung). Über den 
sterischen Verlauf der Hydrierung von  
Doppelbindungen in 17,20-Stellungder  Steroide, 1177.

P l a t t n e r , P l . A ., und H e u s s e r , H . ,  Über Steroide und Sexualhormone (97. 
Mitteilung). Über Beziehungen zw i
schen K onstitution und optischer Dre
hung in der Cholsäure-Reihe, 748.

P l a t t n e r , P l . A., und H u l s t k a m p , J., 
Zur Kenntnis des Kohlenstoffringes (33. 
Mitteilung). Über die Herstellung von 
Cyclodecandion-(l,6) aus Dekalin, 211.

P l a t t n e r , P l . A., und H u l s t k a m p , J ., 
Zur K enntnis des Kohlenstoffringes (34. 
Mitteilung). Über Cvclodecan, einige 
Cyclodecan-Derivate und die beiden 
9 ,10-Diamino-dekaline, 220.

P l a t t n e r , P l . A., und L a n g , W ., Über 
Steroide und Sexualhormone (106. Mit
teilung). Über die Konfiguration der 
beiden Cholesterin-oxyde und des 
,,t.rans“ -Cholestantriols-(3 ß, 5 , 6), 1872.

P l a t t n e r , P l . A., und P a t a k i , J ., Über 
Steroide und Sexualhormone (104. Mit
teilung). (23->-12)-Lactone der Nor- 
desoxycholsäure-Reihe, 1544.

P l a t t n e r , P l . A., P e t r z i l k a , P h ., und 
L a n g , W ., Über Steroide und Sexual
hormone (94. Mitteilung). Einführung 
einer Hydroxyl-Gruppe in Stellung 5 
des Sterinskeletts durch Hydrierung 
von 5,6- bzw. 4,5-Oxido-Verbindungen. 
5 i3 .

P l a t t n e r , P l . A ., und R o n c o , A., Über 
die Acetylierung von 1,2-Dim ethyl- 
naphtalin, 400.

P l a t t n e r , P l . A., und W e r n e r , L., Zur 
Kenntnis der Sesquiterpene (64. Mit
teilung). Über die Anlagerung von Ace- 
tylen-dicarbonsäure-ester,Azodicarbon- 
säure-ester und Maleinsäure-anhydrid 
an Caryophyllen, 1010.

P l a t t n e r , P l . A., s. H a r d e g g e r , E.
P l a t t n e r , P l . A., s. R u z i c k a , L.
P o r r e t , D ., Cinétique de la réaction entre 

la chlorhydrine de l ’éthylène et l ’hy- 
droxvde de sodium et de la réaction 
inverse, 1321.

P o s t e r n a k , T h é o d o r e , Recherches dans 
la série des cyclites V II. Sur la cyclite 
des moules (mytilite) et sur quelques 
substances voisines, 457.

P r e i t n e r , G a s t o n , v . G o l d s t e i n , H e n r i .
P r e l o g , V., H a h n , V., B r a u c h l i , H ., und 

B e y b r m a n n , H. C., Über Alkyl-(/j-oxy- 
/3-aryl-äthyl)-Sulfide und Dialkyl-(|5- 
aryl-äthyl)-sulfonium-salze, 1209.

P r e l o g , V., und H i n d e n , W., Über Cy- 
clohepteno-2,3-pyridin, 1854.

P r e l o g , V., und T a g m a n n , E ., Steroide 
und Sexualhormone (105. Mitteilung). 
Über die Konfiguration des ,, cis“ - Cho- lest.an-triols-(3 ¡9,5,6), 1867.



I r e l o g , V., und T a g m a n n , E., Steroide 
und Sexualhormone (107. Mitteilung). 
Uber Koprostan-diol-(3 ß, 6 ß) und Ko- prostan-dion-(3,6), 1880.

P r e l o g , V .,  und R u z ic k a , L., Untersu
chungen über Organextrakte (5. Mitteilung). Über zwei moschusartig rie
chende Steroide aus Schweinetestes - Extrakten, 61.

P r e l o g , V., R u z ic k a , L., und S t e i n 
m a n n , F., Untersuchungen über Organextrakte (6. Mitteilung). Über die Iso
lierung von Chimyl-alkohol (d-a-Hexa- 
decyl-glyceryläther) aus Testes-Extrak- ten und seine Identität mit „Testriol“ , 674.

P r e l o g , V., R u z ic k a , L., und W i e l a n d , 
P., Steroide und Sexualhormone (90. Mitteilung). Über die Herstellung der 
beiden moschusartig riechenden A le - Androstenole-(3) und verwandter Verbindungen, 66.

P r e l o g , V., und S z p i l f o g e l , S., Steroide 
und Sexualhormone (92. Mitteilung). 
Über die stereoisomeren Dihydro-sola- nidine, 390.

P r e l o g , V., und W i e l a n d , P., Über die 
Spaltung der Träger’sehen Base in op
tische Antipoden, ein Beitrag zur Ste
reochemie des dreiwertigen Stickstoffs, 1127.

P r e l o g , V., und Z a l a n , E., Über China- 
Alkaloide (5. Mitteilung). Über die K on
figuration der asymmetrischen Kohlen
stoffatome 3, 4 und 8 der China-Alka- loide, 535.

P r e l o g , V., und Z a l a n , E., Über China- 
Alkaloide (6. Mitteilung). Über die K on
figuration von ( - )-3-Methyl-4-äthyl- hexan, 545.

P r e l o g , V., und Z a l a n , E., Über die Syn
these von d, Z-Heliotridan (1-Methyl- pyrrolizidin), 531.

P r e l o g , V., s. R u z i c k a , L.
R e i c h e r t , R o l f , Quantitative Bestim mung des Gesamtlipoidgehaltes von  

Naturstoffen, 961.
R e i c h s t e i n ,  T ., s . Ah l , A.
R e i c h s t e i n ,  T ., s . v o n  E u w , J .
R e i c h s t e i n , T . ,  s . I s e l i n , B .
R e i c h s t e i n , T . ,  s . K o e c h l i n , B .
R e i c h s t e i n , T., s . L a r d o n , A.
R e i c h s t e i n , T . ,  s . S e e b e c k , E .
R e i c h s t e i n , T . ,  s . S o r k i n , M .
R e i c h s t e i n , T . ,  s . V i s c h e r , E .
R e i c h s t e i n , T . ,  s . W e n n e r , V .
R e n t s c h l e r , H ., s. K a r r e r , P.
R e y , E d . ,  s . R u z i c k a ,  L.
R i n g i e r , B. H ., Über stickstoffhaltige Derivate der Methionsäure, 1790.

R i n g n e s , P., s . R u z i c k a , L.
R o h n e r , F., Natrium-Spurenbestimmung 

durch Lösungsspektralanalyse, 572.
R o i-i n e r , F., Spektralanalytische N a

trium-Spurenbestimmung in Reinstaluminium, 268.
R o m e t s c h , R . ,  s . K u h n , W e r n e r .
R o n c o , A., s. P l a t t n e r , P i ,. A.
R o u v e , A., v . S t o l l , M.
R u c k s t u h l , H., s . v .  E u l e r , H.
R u c k s t u h l , H ., s . K a r r e r , P.
R u g g l i , P a u l , und B a r t u s c h , G e r d , 

Über p-Dinitrosoverbindungen, ihre Molekulargrösse und ihre Kondensation 
m it aromatischen Aminen (26. M itteilung über Azoverbindungen und ihre 
Zwischenprodukte), 1371.

R u g g l i , P a u l , und B r a n d t , F r i t z , Über 
ein neues lineares Benzo-dipicolin, das 
2,6-D im ethyl-l,5-anthrazolin (51. Mit
teilung über Stickstoff-Heterocyclen), 274.

R u g g l i , P a u l , und C u e n i n , H a n s , Über 
Pyridyl-isatogen (52. Mitteilung über 
Stickstoff-Heterocyclen), 649.

R u g g l i , P a u l , und D a h n , H a n s , Über 
die säureamidartige Selbstkondensa
tion der 1 ,3 ,5-Amino-sulfo-benzoesäure 
(3. Mitteilung über Sulfo-carbonsäuren) 867.

R u g g l i , P a u l , und D a i i n , H a n s , Zur 
Charakterisierung der 1 ,3 ,5-Amino- 
sulfo-benzoesäure und ähnlicher Amino- 
sulfo-carbonsäuren (4. Mitteilung über 
Sulfo-carbonsäuren), 1116.

R u g g l i , P a u l , und G i r o d , E m i l , Eine 
neue Synthese des 2,6-D im ethyl-l,5-  
anthrazolins (Benzo-dipicolins) und hy
drierter Derivate (54. Mitteilung über 
Stickstoff-Heterocyclen), 1464.

R u g g l i , P a u l , und I s e l i n , E r n s t , Über 
die Hydrazo-Verbindungen aus p-Dis- 
azobenzol (27. Mitteilung über Azover
bindungen und ihre Zwischenprodukte), 
1711.

R u g g l i , P a u l , und K n e c h t , K a r l , Über 
m-Phenylen-di-glykol (53. Mitteilung 
über Stickstoff-Heterocyclen), 1108.

R u g g l i , P a u l , und M a e d e r , A r t h u r , 
Die Enol-lacton-Spaltung: Eine neue Methode zur Darstellung von /J-Keton - und ß, (S'-Diketonsäure-estern, die zu
gleich 1,4-Diketone sind (3. Mitteilung über Ketone, Ketonsäuren und Enol- lactone), 436.

R u g g l i , P a u l , und S c h m id l i n , J u l i u s , 
Zur Frage der Cyclo-pentan-l,3-dione (4. Mitteilung über Ketone, Ketonsäuren und Enol-lactone), 499.



— 1912 —
R u p e , H ., Die Schweizerische Chemische 

Gesellschaft in den Jahren 1901— 1941, 
1225.

R u p e , H a n s , und F r e y , C h r i s t o p h , Ein  
neuer Übergang vom Campher zum Ho- 
mocampher, 627.

R u s c o n i , Y v o n n e , v . W e n g e r , P a u l .
R u s s e r , E d u a r d , s . P a u l i , W o l f g a n g .
R u t s c h m a n n , J . ,  s . K a r r e r , P .
R u z i c k a , L., B o e r , A. G., und R e y , Ed., 

Zur Kenntnis der Triterpene (86. M it
teilung). Über das Birkenteeröl, 183.

R u z i c k a , L., H a r d e g g e r , E., und K a u 
t e r , C., Über Steroide und Sexualhor
mone (101. Mitteilung). Über die A 5<1 6- 
3 ß-Oxy-ätiocholadiensäure und einige 
ihrer Ümwandlungsprodukte, 1164.

R u z i c k a , L., J e g e r , O ., und I n g o l d , W., 
Zur Kenntnis der Triterpene (91. M it
teilung). Umsetzungen in den Ringen  
A und B  bei /J-Boswellinsäure, 1859.

R u z ic k a , L., J e g e r , 0 .,  und N o r y m b e r 
s k i , J., Zur Kenntnis der Triterpene 
(89. Mitteilung). Abbau des Hederage- 
nins zur C26-Stufe, 1185.

R u z ic k a , L., J e g e r , 0 .,  und R i n g n e s , 
P., Zur Kenntnis der Triterpene (88. 
Mitteilung). Über Friedelin und Cerin, 
972.

R u z i c k a , L., und M u h r , A. C., Steroide 
und Sexualhormone (93. Mitteilung). 
Über die Hydrierung der beiden Oxyde 
von trans-Dehydro-androsteron-acetat, 
503.

R u z i c k a , L., P l a t t n e r , P l . A., und 
E n g e l , B. G., Zur Kenntnis der Ery- 
throphleum-Alkaloide (7. Mitteilung). 
Über /3-Dialkylamino-äthylester und 
/TDialkylamino-äthylamideeinigerGal- 
lensäuren, 1553.

R u z i c k a , L., P l a t t n e r , P l . A., und F u r - 
r e r , M., Über Steroide und Sexualhor
mone (95. Mitteilung). Herstellung von
2-Keto-, 2a-Oxy- und 2/J-Oxy-chole- 
stan, 524.

R u z ic k a , L., P l a t t n e r , P l . A., und F u r - 
r e r , M., Über Steroide und Sexualhor
mone (96. Mitteilung). Über Um wand
lungsprodukte des 2-Acetoxy-eholesta- 
nons-(3), 727.

R u z ic k a , L. P l a t t n e r , P l . A., und 
H e u s s e r , H . ,  Steroide und Sexualhor
mone (91. Mitteilung). Über /?'-[3a,7oc, 
12 ß - Trioxy - nor - cholanyl - (23)] -Aa'’ & - 
butenolid, ein Homologes der digitalo- 
iden Aglucone, 186.

R u z i c k a , L., P l a t t n e r , P l . A., und 
H e u s s e r , H ., Über Steroide und Sexu
alhormone (102. Mitteilung). Über H o

mologe der digitaloiden Aglucone mit 
einer Methyl-Gruppe in a-Stellung des 
Lacton-Ringes, 1173.

R u z ic k a , L., P l a t t n e r , P l . A ., und 
H e u s s e r , H ., Über Steroide und Sexu
alhormone (108. Mitteilung). A 20’22- 
3 ß , 5 , 6  ß, 21-Tetraoxy-nor-allo-cholen- 
s ä u r e - la c t o n - (2 3 21), 1883.

R u z ic k a , L., P l a t t n e r , P l .  A., und Pa- 
t a k i , J . ,  Über Steroide und Sexualhor
mone (99. Mitteilung). Synthese des 12- 
Epi-14-desoxy-digoxigenins, 988.

R u z i c k a , L., P r e l o g , V., und T a g m a n n . 
E., Steroide und Sexualhormone (100. 
Mitteilung). Über die Epimerisierung der beiden 7-Oxy-cholesterin-diacetate 
am K ohlenstoffatom  7, 1149.

R u z i c k a , L., R e y , E d ., und M u h r , A. C., 
Zur K enntnis der Triterpene (87. Mit
teilung). Über verschiedene Umwand
lungsprodukte des Lanosterins, 472.

R u z i c k a , L., S c h i n z , H ., und M ü l l e r , 
P. H., Zur K enntnis der Sesquiterpene 
(62. Mitteilung). E in neuartiger Sesqui- 
terpenkohlenWasserstoff aus dem Blät
teröl von Cedrus atlantica  Manetti, 195.

R u z i c k a , L., S c h i n z , H ., und Susz, B.-P., 
Veilchenriechstoffe (14. Mitteilung). Zur 
Stereoisomerie von Hexen-(3)-ol-(l), 
N onadien-(2,6)-al-(l) und Nonadien- 
(2,6)-o l-(l), 1561.

R u z i c k a , L., s. J e g e r , O.
R u z i c k a , L., s. P r e l o g , V.
S a l o m o n , H ., s. v . E u l e r , H.
S a n z , M. C., s. K a r r e r , P.
S c h e l l e n b e r g , H ., s. H o f f m a n n , K.
S c h e n k e l - R u d i n , H ., und M., Zur B il

dung schwerlöslicher Metallsalze bei 
Oxyverbindungen von Stickstoff-H ete
rocyclen, 1456.

S c h e n k e l , H ., M a r b e t , R ., und E r l e n - 
m e y e r , H ., Zur Kenntnis der 4-Methyl- 
thiazol-2-carbonsäure, 1437.

S c h e n k e l , H ., s. E r l e n m e y e r , H.
S c h e n k e l - R u d i n , M., s. S c h e n k e l - R u 

d i n , H.
S c h i n z , H ., und M ü l l e r , P. H ., Zur 

Kenntnis der Sesquiterpene (61. Mittei
lung). Synthese eines aliphatischen Ses- quiterpenalkohols mit unregelmässiger 
Isoprenkette, 57.

S c h i n z , H ., s. R u z i c k a , L.
S c h i n z , H ., s. S e i d e l , C. F .,
S c h m i d , H ., N otiz über keimungshem

mende Stoffe, 1197.
S c h m i d , H . .  Über Thiophanverbindungen  

III, 127.
S c h m i d , H ., s. K a r r e r , P.
S c h m e d l in , J u l i u s , s. R u g g l i , P a u l .



— 1913 —
S c h ö p f e r , W. H ., La biotine, l'aneurine et |

le möso-inositol, facteurs de croissance 
pour Eremothecium Ashbyii  Guiller- 
mond. La biosynthese de la riboflavine, 1017.

S c h ö p f e r , W. H ., Recherches sur la spe- 
cifitö d’action de la meso-inosite, fac- 
teur de croissance de microorganismes, 468.

S c h ü l e r , W e r n e r , Gonadotropes Hor
mon und Hodenstoffwechsel (II. Mitteilung), 1796.

S c h w a r z e n b a c h , G., und F e l d e r , E., 
Acidität und Enolisierungstendenz,1701.

S c h w a r z e n b a c h , G., und F e l d e r , E., 
Bestimmung von Keto-Enol-Gleichge- wichten in Wasser, 1044.

S c h w a r z e n b a c h ,  G., L u t z ,  K ., und F e l 
d e r ,  E., Die Absorptionsspektren der 
allereinfachsten „Farbstoffe“ , 576.

S c h w a r z e n b a c h , G., und S u l z b e r g e r ,
R ., Über die Alkalinität starker Lösungen der Alkalihydroxyde, 348.

S e e b e c k , E., M e y e r , A., und R e i c h 
s t e i n , T„ Die Identifizierung der ver
meintlichen 1-Idose von Ohle und v. Var- 
gha als 3 ,6-Anhydro-rf-glucose, 1142.

S e e b e c k , E., und R e i c h s t e i n , T„ Über 
Bestandteile der Nebennierenrinde und 
verwandte Stoffe (69. Mitteilung). E in
wirkung von Bleitetra-acetat auf Chole- stenon, 948.

S e i d e l , C. F., M ü l l e r , P. H ., und S c h i n z
H ., Zur Kenntnis der Sesquiterpene (63. Mitteilung). Über die Alkohole, Kohlen
wasserstoffe und Oxyde der Sesquiter- 
penreihe aus französischem Lavendelöl,738.

S e i d e l , C. F., S c h i n z , H ., und M ü l l e r , I 
P. H ., Zur Kenntnis des Lavendelöls (3. Mitteilung). Über die Monoterpen
alkohole und die in veresterter Form 
vorkommenden Säuren des französi
schen Lavendelöls, 663.

S h o p p e e , C. W ., Die Umlagerung von 17- 
Oxy-20-keto-steroidenV. 17a-Methyl-D- 
homo-ätiocholan und einige Derivate, 8.

S h o p p e e , C. W ., Diginin. 3. Mitteilung, Abbau des Diginigenins zu einem K oh
lenwasserstoff Diginan C2iHm , 246.

S h o p p e e , C. W., Diginin und Diginigenin,
4. Mitteilung, 426.

S i g n e r , R ., s. M o s i m a n n , H.
S i m o n , H ., s. K a r r e r , P.
S o m m e r , F.. s. F l a t t , R.
S o r k i n , M. und R e i c h s t e i n , T., Über Gallensäuren und verwandte Stoffe. 31. 

Mitteilung. Lactone aus 3a,12a-D ioxy-

bisnor-cholansäure. Versuch zur Abklä
rung der räumlichen Lage der Seiten
kette in natürlichen Sterinen und S teroiden, 1631.

S t e i n h ä u s e r , H e i d i , s. B e r n h a r d , K a r l . 
S t e i n m a n n , F., s. P r e l o g , V.
S t o l l , M., et RouvÉ, A., Contribution à  l ’étude des combinaisons carbocycliques 

(36e communication). Etudes sur la 
décomposition de sels d ’acides polymé- thylène-a, co-dicarboniques, 1570. 

S t o l l , M„ et RouvÉ, A., Etude des réac
tions secondaires de l’ozonolyse d’une liaison éthylénique, 950.

S ü l l m a n n , H ., Über die Wirkung der Lip- 
oxydase auf die Oxydation von Eläo- stearinsäure, 789.

S u l z b e r g e r , R., s. S c h w a r z e n b a c h , G. 
S u l z b e r g e r , R., s. U r e c h , P .
Susz, B .-P., s. R u z ic k a , L.
S z p i l f o g e l , S., s. P r e l o g , V.
T a g m a n n , E., s. P r e l o g , V.
T a g m a n n , E . ,  s. R u z i c k a , L. 
T h e i l h e i m e r , W., und E r l e n m e y e r , H., 

Flotationsversuche mit Pegmatit, 1428. 
T h e i l h e i m e r , W., und E r l e n m e y e r , H ., 

Über Flotationsversuche mit Flußspat, 1319.
T h e i l h e i m e r , W., und E r l e n m e y e r , H., 

Über Flotationsversuche mit 8-Oxvchi- nolin als Sammler, VI., 1313. 
T h e i l h e i m e r , W ., s. E r l e n m e y e r , H. 
T r e a d w e l l , W. D ., E m i l  B a u r  1873 bis 1944, 1302.
T r e a d w e l l , W. D., und F r e y , G., Über die Analyse von Messing durch Vakuumdestillation, 42.
T r e a d w e l l , W. D., und M a u d e r l i , B., 

Zur Kenntnis der Entropiewerte in homologen Reihen salzartiger fester Kör
per, 567.

T r e a d w e l l , W. D., s. M a u d e r l i , B. 
d e  T r a z , C l „  v . B e r n f e l d , P. 
d e  T r a z , C l„ v . M e y e r , K u r t  H. 
U r e c h , E., s. K l a r e r , W.
U r e c i i , P., und S u l z b e r g e r , R ., Beitrag 

zur Kenntnis der Aluminiumchlorid- Äther-Komplexverbindungen, 1328. 
U r e c h , P., und S u l z b e r g e r , R ., Polaro- 

graphische Natriumbestimmung in Aluminium und Aluminiumlegierungen, 1074.
U s t e r i , E., s. K a r r e r , P.
V i a u d , P i e r r e , v . G o l d s t e i n , H e n r i . 
V i s c h e r , E., und R e i c h s t e i n , T„ Syn

these des 2-Desoxy-<Z-chinovose-3-me- thyl-äthers (rf-Oleandrose). Desoxyzuk- ker. 5. Mitteilung, 1332.
VOLLENWEIDER, H ., S. JADASSOHN, W.



— 1914 —
W e b e r , 0 .,  s. B i s c h o f f , G.
W e i l , K . ,  und K u h n , W e r n e r , Untersu

chungen über den optischen R einheits
grad von Aminosäuren in natürlichen 
Eiweißstoffen, 1648.

W e n g e r , P a u l - E . ,  et B e s s o , Z., A propos 
de la microanalyse des silicates. Ana
lyse d’une porcelaine de Chine du 18e 
siècle, 1038.

W e n g e r , P., B e s s o , Z., et D u c k e r t , R ., L’éthylxanthate de potassium, réactif 
analytique. Séparation du cuivre d’avec 
le nickel, 291.

W e n g e r , P a u l , et D u c k e r t , R o g e r , 
Etude critique des réactifs des cations.
11. Réactifs des cations du fer (Colla
boratrice Mlle Y . R u s c o n i ), 757.

W e n g e r , P., et D u c k e r t , R., Etude cri
tique des réactifs des cations. 12. R éac
tifs des cations et des anions du chrome 
(Collaboratrice Mlle Y . R u s c o n i ), 1839.

W e n g e r , P a u l , R u s c o n i , Y v o n n e , e t  
D u c k e r t , R o g e r , Une nouvelle réac
tion pour l ’identification du cérium, 
1479.

W e n n e r , V. und R e i c h s t e i n , T., Über 
Bestandteile der Nebennierenrinde und 
verwandte Stoffe. 66. Mitteilung. U m 
setzungen des Androstanol-(3/J)-ons-

(17) m it Propargylalkohol und weitere 
Umformungen des entstehenden A cety
lenderivates, 24.

W e n n e r , V., und R e i c h s t e i n , T., Über 
Gallensäuren und verwandte Stoffe (30. 
Mitteilung). Vereinfachte Methode zur 
Bereitung von 3a,12a-D ioxy-ätiocho- 
lansäure, 965.

W e r n e r , L., s. P l a t t n e r , P l . A.
W e t t s t e i n , A ., Über Steroide (38. Mit

teilung . Zur Herstellung von 16 -Methyl
progesteron und verwandten Verbin
dungen, 1803.

W e t t s t e i n , A ., s. M e y s t r e , Ch.
W i e l a n d , K . s . v .  H a l b a n , H .
W i e l a n d , P ., s. P r e l o g , V.
W i l h e l m ,  J ., s . F l a t t ,  R.
W i s s , 0 . ,  s .  E d l b a c h e r , S.
W u n d e r l y , Ch., Studien zur Messung des 

cellularen Faktors, 417.
v a n d e r W y k ,A .  J.A ., v . M e y e r , K u r t  H.
Z a l a n , E ., s . P r e l o g , V.
Z b i n d e n , E ., s. K a r r e r , P.
Z e l l e r , E. A ., und M a r i t z , A., Über eine 

neue i-Aminosäure-oxydase (1. Mittei
lung), 1888.

Z i m m e r m a n n , J., Triterpene und Pig
mente in Blüten und Früchten, 332.

Fase. I  (1. II. 44), pag. 1—  236. 
Fase. II  (15. III. 44), pag. 237—  548. 
Fase. III  (2. V. 44), pag. 549—  820. 
Fase. IV  (15. VI. 44), pag. 821— 1016. 
Fase. V  (1. V III. 44), pag. 1017— 1224. 
Fase. VI (16. X . 44), pag. 1225— 1584. 
Fase. V II (1. X II. 44), pag. 1585— 1904.


