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50. Loésungsgleichgewichte in wassrigen Systemen.
(5. Mitteilung).

Das System C02—NH3—(NH4)2504—H20 bei 20°—50°

von A. Guyer und T. Pieehowiez.
(13. 11. 45)

Uber den ersten Teil der Untersuchung des Systems CO02—NH3—
(NHH2S04—H 2D ist bereits friher berichtet wordenl). Nach der Ab-
klarung der Gleichgewichtsverhaltnisse im Randsystem C02—NTI3—
H2 2 wurde die Untersuchung des gesamten Systems mit Ammo-
niumsulfat weiter verfolgt. Es wurde nun die Polytherme der mit
Ammoniumhydrogencarbonat und Ammoniumsulfat unter Atmosphé-
rendruck im Gleichgewicht stehenden Ldésungen bestimmt und die
Grenzen des Ammoniumsulfatfeldes bei zwei Temperaturen (20° und
40°) vollstandig festgelegt.

Die gleichzeitige Loslichkeit von Ammoniumhydrogencarbonat
und Ammoniumsulfat bestimmte Nishizawa3) bei 15°, 30° und 40°,
Fedotieff und Kolossof4) bei 35°, Wolfkowitsch, Belopolski und Lebe-
dewb) bei 15°, Belopolski, Schpimt und Sserebrenikowae) bei 0°. In
allen diesen Arbeiten wurde die kongruente Loslichkeit des Ammo-
niumhydrogencarbonats vorausgesetzt, was aber bei hoheren Tem-
peraturen (oberhalb 15°) nur unter ziemlich hohem C02Druck zu-
trifft. Die Angaben von Fedotieff und von Nishizawa bei 30° bis 40°
sind nicht Ubereinstimmend.

Unsere Bestimmungen wurden unter Atmosphérendruck nach der in friheren Mit-
teilungen?) beschriebenen Methode ausgefuhrt. Die Lésungen wurden mit beiden Boden-
kérpern bis zur Erreichung des Gleichgewichtes unter gleichzeitiger Durchleitung von
Kohlendioxyd gerihrt.

Die Polytherme dieser Lésungen (DD, Fig. .J) ist also eine ,,COa
Sattigungskurve®. Es ist aber eine Eigentimlichkeit der Systeme
mit Ammoniumhydrogencarbonat, dass solche Losungen einen Uber-
schuss nicht an Kohlendioxyd, sondern an Ammoniak aufweisen.

Die Zahlenergebnisse sind in der Tabelle I zusammengestellt.
Sie sind mit den von oben zitierten Autoren bei 30°—40° gefundenen
Zahlen nicht vergleichbar. Die Punkte bei 0° und 15° dagegen bilden
eine glatte Verldngerung der von uns festgelegten Polytherme. Das

b 3. Mitteilung, Helv. 26, 242 (1943).

2) 4. Mitteilung, Helv. 27, 858 (1944).

3) J. Soc. ehem. Ind. Japan 23, 25 (1920); Intern. Crit. Tables 1V, 326.
4) Z. anorg. Ch. 130, 39 (1923).

5) 2. prikl. Chim. 4, 177 (1931); C. 1932 1. 367.

6) 2. prikl. Chim. 7, 674 (1934); C. 1935 11. 2991.

7) Helv. 26, 242 (1943) und 27 858 (1944).
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ist verstandlich, da bei diesen Temperaturen das Ammoniumhydro-
gencarbonat kongruent l6slich ist.

Tabelle I.
Bodenkdrper: NH4HCO03+ (N H 4)2S04 (C02-Sattigungskurve)

Zusammensetzung der Ldsung

°c % s
Ocq. nh3 (NH42504 nh3 NH4HCO3(NH42504

20 2,54 1,03 39,4 0,05 4,6 39,4
30 3,80 1,75 38,4 03 6,8 38,4
40 6,87 3,78 35,5 11 12,3 35,5
50 11,50 7,13 29,6 2,7 20,6 29,6

do NH4HC03

N
/o (NH4)2S0. °lo NH,

Fig. 1.

Polythermen.

Die Fig. 1 enth&lt noch vier andere, auf Grund von friiheren
Bestimmungenl) eingetragene Polythermen. 1l und NN sind dieC02
und NH3Sattigungskurven in Ammoniumsulfat-freiem System. Kur-
ven DD und HH sind entsprechende Séattigungslinien bei der Satti-
gung an Ammoniumsulfat. Die finfte stark ausgezogene Kurve (BB)

b Helv. 26, 242 (1943) und 27, 858 (1944).
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stellt die Loslichkeit von Ammoniumsulfat bei S&ttigung an Ammo-
niak dar.

Die Flache DDII ist die Polytherme der Léslichkeit von Ammo-
niumhydrogencarbonat unter Atmosphérendruck bei verschiedenen
Gehalten an Ammoniumsulfat von Kuli (I1) bis zur Sattigung (DD).
Die Flache HHKK stellt die Loslichkeit von Ammoniumcarbaminat
bei Sattigung an Ammoniak unter Atmosphérendruck und bei ver-
schiedenen Gehalten an Ammoniumsulfat dar.

Zwischen diesen beiden Flachen erstreckt sich ein Raum, in wel-
chem alle Gleichgewichte von C02KH3Verbindungen und Ammo-
niumsulfat mit gesattigten Ldsungen unter den 1 Atm. nicht Uber-
schreitenden Drucken dargestellt werden kénnen. Da aber das voll-
standige Diagramm unibersichtlich ware, sind diese Gleichgewichte
in Fig. 1 vernachléssigt worden.

Aus der Fig. 1 ist ersichtlich, dass Ammoniumsulfat viel starker
die Loslichkeit von Ammoniumhydrogencarbonat als die von Am-
moniumcarbaminat vermindert. Umgekehrt ist die Ldéslichkeit von
Ammoniumsulfat in den an Ammoniumhydrogencarbonat gesattigten
Losungen viel grosser als in denen, die mit Ammoniumcarbaminat im
Gleichgewicht stehen, was mit dem Ammoniakgehalt der Lésungen
im Zusammenhang steht.

Ausser den oben besprochenen Polythermen wurden zwei voll-
standige Isothermen des Systems bestimmt, und zwar bei 20° und
40°. Die Zahlenergebnisse sind in Tabellen Il und 11l angegeben.
Die Tabellen enthalten alle monovarianten Punkte an den Grenzen
des Ammoniumsulfat-Sattigungsfeldes. Die L6slichkeit von Ammo-
niumsulfat (Punkt A) ist aus den Literaturangaben interpoliert, die
Gleichgewichte an der KH 3-Sattigungsgrenze (Punkte B und H) sind
der Mitteilung von Schiitze und Piechowiczl) entnommen worden.

Tabelle Il
Isotherme 20°.

Zusammensetzung der

Punkt Bodenkdrper Losung in %o
co2 nh3 (NH4)2S04

A (NHA2S 04 oo — — 43,0
D NH4HCO03+ (NH4)2S04(C 02-Satti-

gunNgsSPUNKL) oo 2,5 1,0 39,4
E NH4HCO03+,,P“+ (NH4)2504 . . . . 15,1 11,5 22,1
F P+ (NH4)2C03-H20 + (NH4)2504 . . 19,0 15,6 171
G (NH42C03*H,, 0+ nh4co2n h 2+

+ (NH4)2S04 s 22,4 30,0 8,9
H NH4CO2NH2+(NH4)2S04

(NH3-S&ttigungspunkt)......ccovenrnee 21,7 31,4 8,2
B (NH4)2S04 (NH3-Sattigungspunkt) — 29,8 7,1
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Tabelle I11.
Isotherme 40°.

Zusammensetzung der
Losung in %%

Punkt Bodenkorper
co2 NH. (NH4z04
A (NHA)2504 oo — — 44,8
D NH4H CO03+(NH4)2504
(CO,-sattigungspunkt)...... 6,9 3,8 355
T NH4HCO03+, R“+ (NH4)2504 . . . . 23,4 18,1 15,6
] LSR“+ NH4CO2NH2+ (NH4)2S04 . . . 27,8 24,4 11,4
H NH4CO2NH 2+ (NH4)2504
(NH3-Sattigungspunkt).....cvvennene. 27,6 27,5 10,2
B (NH4)2S04 (NH3-Sattigungspunkt) — 12,5 28,5

Die Diagramme (Fig. 2 und 3) enthalten nicht nur die Grenzen
des Ammoniumsulfatfeldes, sondern auch die Sattigungsfelder aller
CO2MH 3Verbindnngen, welche mit Hilfe von friher bestimmten
Gleichgewichten im terndren System C02—NH3—H 2 (Punkte I, K
L, M, IS Y, W) konstruiert worden sind. Fur die Konstruktion der
Diagramme wurden als Komponenten NH4HC03 und KH 3 anstatt
CO02und KH3angenommen und die Zahlen entsprechend umgerechnet.

Fig. 2.
Isotherme 20°.
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fe von frier 10
-Mj-HiOIM
Fnr die Korsm;

HHCO, nd ;.

se

Fig. 3.
Isotherme 40°.

Wie aus den Diagrammen ersichtlich ist, treten bei S&ttigung an
Ammoniumsulfat die gleichen Salze als Bodenkdrper auf, welche im
terndren System CO02—NH3—H 2 gefunden worden sind. Die Gleich-
gewichte im quaterndren System erscheinen also ziemlich einfach,
umsomehr als von keiner der C02—bTH3-Verbindungen ein Doppel-
salz mit Ammoniumsulfat gebildet wird.

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



51. Uber lonenkonzentrationsgradienten und ihre

biochemische Bedeutungl).
V. Mitteilung.

Zur Steuerung biologischer Oxydoreduktionsprozesse
durch Wasserstoffionen

von F. Almasy.
(14.11. 45))

§ 1. Das oxydoreduktive Gleichgewicht zweier m-stufiger Redoxsysteme, deren Be-
standteile: oxx, redj und ox2, red2unvollstandig dissoziierte Sauren sein mdgen, die teils
in freier und teils in Salzform geldst vorliegen, geniigt bei konstanter Temperatur und
konstantem Aussendruck der Bedingung:

m

An einer Fermentmolekel, welche die Einstellung dieses Gleichgewichtes wirksam
katalysiert, erscheint unter der auch in vorhegender Arbeit benutzten Voraussetzung
idealer Ldsungen Gleichung (45) bis auf geringe Abweichungen erfullt, die durch das
Nachdiffundieren der Reaktionspartner des Fermentprozesses bedingt sind. Falls letzterer
z.B. im Sinne: redj*+ ox2 oxt+ red2 erfolgt, diffundieren die linksstehenden Partner
zur Fermentmolekel, und die rechtsstehenden von ihr hinweg. Die Diffusionsgeschwindig-
keit kann dabei als klein im Vergleich zur Umsetzungsgeschwindigkeit am Ferment an-
genommen werden. In so kleinen Volumgebieten, wie der katalytisch wirkenden Grenz-
schichte einer Fermentmolekel, treten sehr bedeutende statistische Konzentrations-
schwankungen um die Gleichgewichtslage auf (vgl. z. B. 2)). Wir sehen von diesen ab,
da sie sich im Mittel Uber langere Zeitrdume herausheben und in der folgenden Uber-
legung nicht berucksichtigt werden missen.

Man kann eine Oxydoreduktion im Sinne der Wieland'sehen Dehydrierungstheorie
als Austausch von H-Atomen auffassen:

AHn, red' + AHN2, 0x2= AHnN!-m, ox, + AHn2+m, red2> (4r>
oder im Sinne der Clark'sehen Theorie als Elektronenaustausch betrachten:

A< -v, redl + A< -w , ox2= («)

Nach beiden Anschauungen erfolgt der Austausch von m H-Atomen bzw. Elektronen
ohne Konsum oder Produktion von Wasserstoffionen. Dagegen nehmen am Umsatz
sdamtlicher Dissoziationsstufen von redl; ox2, oxxund red2, wie er aus der Verknupfung
der Oxydoreduktion mit der elektrolytischen Gleichgewichtseinstellung resultiert, im all-
gemeinen auch Wasserstoffionen teil. Um den pH-Einfluss, der hieraus hervorgeht, ange-
messenbehandeln zu kénnen, benutzen vir das in der IV. Mitt.3) dargelegteVerfahren,
namentlichdie unter der Voraussetzung: T = konst., p = konst. fur infinitesimale Ver-
schiebungen des elektrolytischen Gleichgewichtes erhaltene Beziehung:

i=n

RT d In [Sdure total]AH + 211“i ah RT dlIn - RTdIn[AHN] = 0 (37

i=0

*) Arbeit mit Unterstitzung der Jubildaumsspende fur die Universitat Zurich.
2) Donnan, F.G., J. gen. Physiol. 8, 685 (1927).
3) Helv. 25, 1590 (1944), IV. Mitt.
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Die damit verbundene Gleichung (38) wird berucksichtigt im Sinne der Ausfuh-
rungen des § 4 der IV. Mitt.

§ 2. Fur eine unendlich kleine isotherm-isobare Verschiebung
des oxydoreduktiven Gleichgewichtes gilt nach der vorstehenden
Gleichung (45):

d 1" [AHni_m]oXI + d In [AHnstm]redj - dIn[A H ~ - dIn[AHJ™ = 0 (48)

Setzt man geméass Gleichung (37) fir d In [AHmM m]0x
i=ni—nt
d In[Saure total]Qd + A iof OXid In [H-]
i=0
ein und verfahrt mit den Ubrigen Termen der Gleichung (48) in ana-
loger Weise, dann ergibt sich bei Einfiihrung der abgekiirzten Be-

zeichnungen :
i= 0i—m i=n2+m i= nx i= n2- n
2 i0'i,ox1+ E iai,red2- S iai,red,- ~ iai,oX= A “ A = BH (49>
i=0 i=0 i=0 i=0

die Relation:
d In [S&ure total]Q@d + d In [S&ure total]redn -

- dIn [S&ure total]redi - d In [S&ure total]lO+ BR dIn[H]= 0, (50)

welche fir konstantes T und p das Verhalten des im Gleichgewicht
befindlichen Systems:
(Saure total)redi + (S&ure total)O6= (S&ure total)O< + (Sdure total)redi + BH IP

gegeniber infinitesimalen Konzentrationsanderungen in dem Masse
erfasst, als die Bedingung: dBH/d In [ET] = 0 erfullt ist. Dementspre-
chend beruhen die folgenden Uberlegungen auf der Voraussetzung
einer hinreichend kleinen pH-Abhéangigkeit von BH (vgl. IV. Mitt., §4).

In der Definitionsgleichung (49) drickt. A die mit einem Mol (S&ure total)redj so-

wie einem Mol (S&ure total)ox zur Fermentmolekel hindiffundierende, und A die mit
einem Mol (S&ure total)OX4 sowie einem Mol (Séure total)mL von der Fermentmolekel weg-
diffundierende Saureanionenladung in Farad««/-Einheiten aus [vgl. Il1. Mitt. 1), S. 1489
bis 1492]. Zur Erhaltung der Elektroneutralitdt wird (in der Grenzschichte der Fer-
mentmolekel) pro Mol Umsatz eines jeden der vier Partner eine dem Uberls’chuss der

*

letztem Uber die erstere Ladungsmenge aquivalente H'-lonenmenge: BH = A - A frei-
gesetzt oder gebunden, je nachdem ob BH positiv oder negativ ist. BH ist dimensionslos,
da es die Bedeutung Mol H'-lonen pro Mol Umsatz hat. Die Forderung einer kleinen
pH-Abhangigkeit von BH erscheint in pH-Bereichen erfullt, in denen die Kurve BH (pjj)
nahezu horizontal verléuft.

Wir schreiben Gleichung (50) in der Form:
d [Séaure total]QX d [Séure total]red>

[Saure total]QX [Saure total]red
d [Séure total]redi d [Saure total
= —BwdIn[H] (50a)
[Sé&ure total]red [Saure tocal]Oa H

*) Helv. 24, 1480 (1941), Il. Mitt.
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Falls in der katalytisch ivirkenden Grenzschichte der Ferment-
molekel durch eine differentielle pH-Anderung eine unendlich kleine
Umsetzung im Sinne: redd+ ox2->oxj + red2 hervorgebracht Aird
gilt aus stéchiometrischen Grinden unter Nichtbeachtung des Nach-
diffundierens der Eeaktionspartner:

d [Séure total]OXi = d [Saure total]redi= - d [Saure total]redi =

= - d[S&ure total]OR= (d [S&ure total])”™ _OXa™ 0Xi_red2, ' (5D

wobei das rechtsstehende Differential die Umsetzung einheitlich
kennzeichnet. Beim Einfuhren dieser Grosse in Gleichung (50a) er-
héalt man:

(d [Saure total])redi> 0Xs_*0Xii red2 + [Saure total”™ +

1— T + - N= - B, dlIn[H-],
[Saure tOtal]I[gdl [Saure totalJOR J g o (H-]

oder durch Umformung und Ubergang zu: pH = —In [H/2,30:

(d [Saure total])redi_" N >red?

d PH
2,30 Bh
. 1 1 (62
[Saure total]OX [Séure total]red [Séure total]redi [S&ure total]ox

Der Differentialquotient (d[S&ure total])redi 2 O4_re2/d pHgibt
an, in welchem Sinne und wie stark das Oxydoreduktionssystem
auf pH-Anderungen anspricht. Bei positivem BH ist (d[Saure
total Predi 102 O re/d pH positiv, d.h., das System spricht gemass der
Definitionsgleichung (51) auf pH-Erhéhungen im Sinne: redd+ ox
->oxd+ red2an, und auf pH-Senkungen im Sinne: oxd+ red”redj-I-
ox2. Bei negativem BH ist (d[Sdure total])redi ox, 04 red2d pH ne-
gativ, und das System reagiert auf pH-Anderungen in umgekehr-
ter Art. Gleichung (52) ldsst ohne weiteres erkennen,
dass kein merkliches Ansprechen auf pH-Anderungen er-
wartet werden kann, sofern |BH | oder auch nur eine der
vier im Nenner stehenden Konzentrationsgrdéssen sehr
klein ist. Wir gehen nun auf diese Variablen der Gleichung (52)
nédher ein (88 3, 4).

§3. Was Bh betrifft, so lasst es sich mittels Gleichung (40) der IV. Mitt. berechnen,
falls die elektrolytischen Dissoziationskonstanten der vier Reaktionspartner bekannt sind.
Noch einfacher wird Bjj aus den Titrationskurven der Partner erhalten (s.1)). Unter

Umstanden ist der eine oder der andere Partner instabil, so dass die Bestimmung der
Dissoziationskonstanten nicht gelingt. Im Falle der wichtigen Oxydoreduktion2):

1,3-Diphosphoglycerinaldehyd + Cozymase | =
= 1,3-Diphosphoglycerinsaure + Dihydro-cozymase | (53)
") Helv. 24, 1480 (1941), Il. Mitt.

2) Warburg, 0., und Christian, W., Bioch.Z. 303, 40(1939); Na&gelein, E., und
Brémel, H., Bioch. Z. 301, 135 (1939); 303, 132 (1939).
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konnte z. B. der 1,3-Diphosphoglycerinaldehyd noch nicht isoliert werden und muss vor-
derhand als hypothetisch gelten (nur seine Doppelverbindung wurde synthetisiertl)), wah-
ren(j Cozymase | in alkalischer und Dihydro-cozymase | in saurer Lésung unbestandig
ist2). Sieht man von der Phosphorylierung in der 1-Stellung ab und schreibt gemaéss der
fruheren Auffassung:
3-Phosphoglycerinaldehyd + Cozymase | =
= 3-Phosphoglycerinsdure + Dihydro-cozymase I, (54)
dann gelingt es, BH beim physiologischen pH 7 mit einiger Sicherheit zu ermitteln. Kiess-
ling3) bestimmte (wahrscheinlich bei 20° C) die Dissoziationskonstanten des 3-Phospho-
glycerinaldehyds: Kx= 7,94 x 10-3, K2= 1,78 X 10-7, sowie der 3-Phosphoglycerinsédure:
_ 380x10-2,K2= 3,80x 10-4, K3= 1,05x 10-6. Nach Gleichung (40) der IV. Mitt.
berechnen wir daraus:
Vi
/ ilai, 3-Phosphoglycerinaldehyd, p,,7
1=0
7,94x 10_3x 10-7 + 2x 7,94 x 10-3 x 1,78 x 10-7 - 1hi
- 10-14 + 7;94x10-3 x 1077+ 7,94x 10~3x 1,78 x 10~7 T

und ebenso:

i=3

~ i1*i, 3-Phosphoglycerinséure, p,,7 2,92

i=0

Die Untersuchung der Leitfahigkeit und der dielektrischen Eigenschaften der Cozy-

mase | durch Hausser und Kinder4) ergab Gbereinstimmend mit der von Meyerhof und
Muhle5) erhaltenen Titrationskurve, dass bei pH 7 die Dissoziation der NH 3--Gruppe des
Adenins nahezu véllig zurickgedrangt, und die Dissoziation des Pyridiniumstickstoffs
sowie der beiden Phosphorsdaurereste praktisch vollstandig ist (einwertiges Zwitteranion).
pro yi0i Cozymase weist bei diesem pH danach die Aminogruppe des Adenins die Ladung
Null, der Pyridiniumstickstoff die positive Ladung 1 Faraday und jeder der zwei Phos-
phorsaurereste die negative Ladung 1 Faraday auf. In einfacher Verallgemeinerung der
bisher nur fir Anionen benutzten Formulierungsweise auf den Fall von Zwitterionen
schreiben wir:

i=2

VitY o =-1 +2=1

2j_2i,00.ymMei,pH7

Die Dihydro-cozymase | wurde im fraglichen Zusammenhang nicht untersucht,
Nach Karrer, Schwarzenbach, Benz und Solmsen6) sowie Warburg und Christian'’)

hier jedenfalls die positive Ladung des Pyridiniumstickstoffs der Cozymase. Mithin
liegt die Dihydro-cozymase unter der wahrscheinlichen Voraussetzung, dass (wie im Fall
(er Cozymase) die Dissoziation der Adenin-Aminogruppe verschwindend gering und die
Dissoziation der beiden Phosphorsdurereste praktisch vollstandig ist, bei pH 7 als zwei-
wertiges Anion vor. Wir schreiben in diesem Sinne:

i=2
1“i, Dihydro-cozymase I, pH7

4) Baer, E., und Fischer, H. O. L., J. Biol. Chem. 143, 563 (1942).

2) Warburg, O., und Christian, W., Bioch. Z. 287, 291 (1936).

3) Kiessling, W., Bioch. Z. 273, 103 (1934).

4) Hausser, I., und Kinder, E., Z. physikal. Ch. [B.] 41, 142 (1938).

5) Meyerhof, O., und Miihle, W., Bioch. Z. 294, 249 (1937).

6) Karrer, P., Schwarzenbach, G., Benz, F., und Solmsen, ., Helv. 19, 811 (1936).
7) Warburg, O., und Christian, W., Bioch. Z. 287, 291 (1936).



Nach Gleichung (49) zusammenfassend, findet man fur pH 7:

1=3 i=2
N}, 3-Phoaphoglycerinsaure ' ai, Dihydro-cozymase | 2,92 + 2 = 4,92
i=0 i= -1
»F i=2 i=2
n 2 j *ai, 3-Phosphoglycerinaldehyd 2 | *ai, Cozymase | 1>64 + 1 2,64
i=0 i= =2

Bh = AF- AF= 4,92 - 2,64 = 2,28.

Der Umsatz von je einem Mol 3-Phosphoglycerinaldehyd und Cozymase | zu 3-Phos-
phoglycerinsédure und Dihydro-cozymase | ist demnach bei pH 7 mit der Freisetzung von
2,28 Mol H’-lonen verknupft. Auf analoge Art findet man bei pH 7,5 bzw. 8 die (approxi-
mativen) BH-Werte 2,11 bzw. 2,05, woraus folgt, dass BH in diesem Bereich mitzuneh-
mendem pH abnimmt, d BO/d pH betrégt bei pH 7,25 etwa - 0,34 und bei pH 7,75 etwa
—0,12. Eine genugend weitgehende Annaherung an den im §2 vorausgesetzten Grenz-
fall: d BH/d pjj = 0 durfte beim vorliegenden Oxydoreduktionssystem somit erst im Be-
reich um pH 8 herum zu erwarten sein.

§ 4. Einige der wichtigsten Metaboliten weisen in lebenden Zellen eine Konzen-
tration von ungefédhr 10-3 Mol pro Liter aufl). Die Konzentrationsvariabein der Gleichung
(52) sind z. T. voraussichtlich von héherer Grdéssenordnung, da sie sich nicht auf die gesamte
Zelle, sondern auf die katalytisch wirksame Grenzschichte einer Fermentmolekel beziehen,
und das Adsorptionsgleichgewicht dieser Schichte (des Adsorptionsfilmes) mit dem um-
gebenden Zytoplasma massgebend erscheint. Einbezogen werden muss hierin der Fall che-
mischer Bindung ans Fermentprotein. [Vgl. zu diesem Paragraphen2).]

Zur Berechnung der rdumlichen Konzentration c; in einem Film des Stoffes i
benutzen wir nach Langmuir3) den Quotienten F-Jt, worin die Oberflachendichte I\ die
Zahl der auf 1 A2 Filmflache entfallenden Molekeln des Stoffes i angibt, und r die unge-
fahre Filmdicke in A bedeutet. Die Erdrterung zweier Extremfélle, welche wohldefinierte
wassrige Oberflachen betreffen, soll den hinsichtlich Gleichung (52) interessierenden
Grossenbereich von c; kennzeichnen.

a) Im Fall kondensierter Filme z. B. von Stearinsaure auf Wasser wurde der
Héchstwert von Fi durch Oberflichendruckmessungen zu etwa /20 Molekel pro A2be-
stimmt, entsprechend einem gegenseitigen Abstand der steil zur Oberflache orientierten
Stearinsauremolekeln, welcher der Packung im Krystallgitter nahe kommt. Nimmt man
die Filmdicke Ubereinstimmend mit der Molekellange zu etwa 30 A an, dann folgt:
g= FJt~ 1/20x 30 Molekeln pro A3= 102720 x 30 x 6,02 x 1023 = 2,8 Mol pro Liter.
Bimolekulare Schichtung wirde diesen Wert nicht andern. Bei 10 A langen Molekeln
und gleich dichter Packung wéare g gleich 8,4 Mol pro Liter.

b) In der Oberflache einer 10_3-molaren wassrigen Lésung von Propionsaure liegt
im Gegensatz zum vorhergehenden Beispiel ein sehr verdinnter Adsorptionsfilm vor,
indem die Oberflachenspannung dieser Lésung nur um etwa 0,1 dyn pro cmkleiner
ist als die Oberflachenspannung y0 des W assers4). Man bezeichnet solche Filmeals Gas-
filme, da sie der zweidimensionalen Zustandsgleichung: F;/L] = 1016xk T angenahert
gentgen (F;= yO0_yi= Oberflaichendruck, k = Botemanw-Konstante = 1,38 x 10-16 erg
pro °C). Bei Zimmertemperatur gilt: (yO~ ZiV~i ~ 400, und durch Einsetzen von: y0- /j
= 0,1 erhdlt man: Fi —M,1/400 = 1/4000 Molekel pro A2. Da in Gasfilmen die Molekeln
flach in der Oberflache liegen, nehmen wir die Filmdicke zu etwa 6 A an. Es resultiert
dann: G= U-J ~ 1/4000x 6 Molekeln pro A3= 0,07 Mol pro Liter.

') Rashevsky, N., Mathematical Biophysics, Chicago 1938.

2) Adam, M. K., The Physics and Chemistry of Surfaces, Oxford 1938.
3) Langmuir, L, Am. Soc. 39, 1883 (1917).

4) Traube, L, A. 265, 27 (1891).
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In Anbetracht der hieraus sich ergebenden ungefdhren Grenzen 0,1 und 10 Mol

pro Liter, wahlen wir in Gleichung (52) als wahrscheinliche Werte: [S&ure total]OXi ~

[Saure total]refll — 1 Mol pro Liter. Um in der katalytisch wirkenden Oberflachenschichte

einer Fermentmolekel Konzentrationen dieser Grossenordnung (abgesehen von den sehr

bedeutenden statistischen Schwankungen) zu erreichen, dirften ie nach der Oberflachen-

entwicklung 10 bis 1000 Molekeln genugen.

- jg Das Grossenverhéltnis von [S&ure total]Qq [S&ure total]red2 zu [S&ure total]redi [S&dure

total] . stehtin Zusammenhang mit der Differenz: EQ"- E02 der Normalpotentiale der

. WaQjisj, De”0XSySteme ox~redj und oxyred,. Bei gegebenem pH werden die Redoxpotentiale Ex
und E, der beiden m-stufigen Systeme festgelegt durch (vgl. z. B.1)):

230 RT, [Saure total] , 230 RT, [Saure total]

Bn= Epi+ ng—log [%ré I{dtraﬂred 3~ 03 P 4 [Saure total]redn

Da Exund E, bei oxydoreduktivem Gleichgewicht der zwei Systeme denselben
Wert haben, gilt fir die katalytisch wirkende Grenzschichte des Ferments praktisch:

Ej-E2= 0, oder:
log [S&ure total]red [S&ure total]ox> =

2U\chsedk- i ) mreo ,mE )
= log [Saure total]Q4[Saure total]” + ------- 23Q R/f (55)

An Hand dieser Beziehung betrachten wir das 2-stufige Oxydoreduktionssystem

m Gleichung (54), § 3. Das Normalpotential, EO I (pH 7), des Redoxsystems Glycerinséure/

afjina .. Glycerinaldehyd betragt angendhert —0,460 Volt2), das Normalpotential des in 3-Stellung
_ '? phosphorylierten Systems durfte sich davon nur unwesenthch unterscheiden3). Das Nor-

_ malpotential, Eo2(pH 7), des Redoxsystems Cozymase I/Dihydro-cozymase | betrégt
Exrenffilwitiii  -0,280 Volt4). Die Differenz: Eo |- E 02 belauft sich somit auf etwa -0,180 Volt. Fir
GelAe 2 — diese Differenz der Normalpotentiale, T = 298°, m = 2 und die oben angenommenen

Werte: log [Saure total]OX — log [Saure total]red2 — 0 finden wir nach Gleichung (55):
arinwneoflhN 2x23060x - 0,180
,nm "sWa- 10g [SaUre total]redl tSaure totalU = 2,30x 1,986 x 298 ~= ~ 6,1
Der kleinere der beiden Konzentrationswerte [Saure total]rcdi und [Saure totalORbe-
- *; “ tragtdanach hochstens (und zwar unter der Bedingung: [Saure total]redi = [S&ure total]ox)
iZiftmaOlit* 2g-3,db otier rund 0,001 Mol pro Liter.
§5. Unter Hinweis auf die 8§83 und 4 setzen wir in Gleichung (52)
ein: BH(pH7) = 2,28, [Sdure total]O{~ [Séure total]red,~ 1 Mol pro
Hewng®i® Liter, [Saure total]red ~ [Sé&ure total]O2~ 0,001 Mol pro Liter und
erhalten:
U * =* (d [Saure total])ledi0OXi” 0Xircda 2,30x2,28
~CjOiXITi! d pH 1/1+1/1 + 1/0,001 + 1/0,001

= 0,0026 Mol Umsatz pro Liter pro pH-Zunahme um eine Einheit.

Das Oxydoreduktionssystem Gleichung (54) spricht demnach auf
i ftcO Ph-Anderungen nur sehr schwach an, was offenbar bedingt ist durch

b Michaelis, L., Oxydations-Reduktionspotentiale, Berlin 1933.

2) Parks, G. S., and Huffman, H. M., The Free Energies of Some Organic Com-
pounds, New York, 1932.

3) Kalckar, H. M., Chem. Reviews 28, 71 (1941).

4) Borsook, H., J. Biol. Chem. 133, 629 (1940).
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(len betrachtlichen Unterschied von 0,18 Volt der Normalpotentiale
der zwei Redoxsysteme, ans denen es besteht.

Das Normalpotential des Redoxsystems 1,3-Diphosphoglycerin-
saure/l,3-Diphosphoglycerinaldehyd stimmt bei pH 7 auf weniger as
0,03 Yolt mit dem Normalpotential des Redoxsystems Cozymase I/Di-
hydro-cozymase | Gibereinl). Unter analogen Bedingungen wie vorhin
folgt hieraus fir das Oxydoreduktionssystem Gleichung (53) als Min-
destwert: log [Séaure total]redi [S&ure total]O2= - 1,02. Bei Gleichheit
von [Séure total]redi und [Sdure total]ox betrégt jede der zwei Kon-
zentrationen somit mindestens: 10~08.~ 0,3 Mol pro Liter. In Un-
kenntnis des wahren BH-Wertes (s. 8 3) setzen wir in Gleichung (8
wie oben ein: BH(pH 7) = 2,28, was immerhin einen grdssenordnungs-
méssigen Fehler in sich schliessen kdnnte. Ferner setzen wir in de
Gleichung ein: [S&ure total]OXi~[S&ure total]red,~ 1 Mol pro Liter,
[Sdure total]redi ~ [S&ure total]O2~ 0,3 Mol pro Liter und erhalten as
Mindestwert: (d[S&ure total])redi_ 0X20Xi_redz/d pH~ 0,61 Mol pro Liter
pro pH-Zunahme um eine Einheit.

Das aus zwei Redoxsystemen mit kleinem Unterschied der Kor-
malpotentiale bestehende Oxydoreduktionssystem Gleichung (83
spricht danach auf pH-Anderungen kraftig an.

Im Hinblick auf die lebende Zelle geben die beiden Anwendungs-
beispiele der Gleichung (52) folgendes zu erkennen. pH-Anderungen,
welche am Ort der einzelnen fermentativen Oxydoreduktion in der Zel-
le auftreten, beeinflussen den Prozessablauf nur dann merklich (im
Sinne einer Beschleunigung, Verlangsamung oder Umkehr), wenn e
sich um die Umsetzung zweier Redoxsysteme mit nicht zu grésser
Differenz der Normalpotentiale und nicht zu kleinem | BH | handelt.
Die Grenzen héngen von beiden Faktoren ab; bei: |BH [~ 1 ware
etwa zu fordern, dass |Eal - E[2]| weniger als ein Zehntel Volt
betrdgt. Wie in der 3. Mitt. 2), S. 1281—82, erwé&hnt wurde, nahmen
Barron3) sowie Jungl) bereits vor einigen Jahren an, dass manches
wichtige biologische Oxydoreduktionssystem aus zwei Redoxsystemen
mit geringem Unterschied der Normalpotentiale bestehe.

Die mannigfaltigen an den spezifischen Fermenten der lebenden
Zelle vor sich gehenden Oxydoreduktionen sind Quellen bzw. Sen
ken des intrazelluldren [H‘]-Gradienteriieldes. Falls diese Prozesse
auf pH-Anderungen hinreichend ansprechen, stehen sie (ber den
gemeinsamen Reaktionspartner H* in einer Wechselwirkung, die
durchs [H-]-Gradientenfeld vermittelt wird. Anderseits fehlen die
Voraussetzungen zu dieser — physiologisch betrachtet — sehr bedeut-
samen Koordination der Einzelprozesse in dem Masse, als die Zlle

L Kalckar, H mM., Chem. Reviews 28, 71 (1941).
2) Helv. 25, 1255 (1942), IIl. Mitt.

3) Barron, E. S. G., Physiol. Reviews 19, 224 (1939).
4) Jung, A., Z. Vitaminf. I, 1 (1940).
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'ntth, 1 Fermentproteine enthdlt, an denen Oxydoreduktionssysteme mit er-
Mes130} heblichem Unterschied der Normalpotentiale oder mit sehr kleinem
|Bh | umgesetzt werden.

8 6. Wir gehen nun auf das H’-Pufferungsvermdgen fermenta-
w17 " tiver Oxydoreduktionssysteme ein, was mittels Gleichung (52) und
rer@ih O der in (ier gebrachten Darstellung des elektrolytischen
L= Gleichgewichtes einfach durchzufihren ist.

" Im Fad eines gewdhnlichen Puffers [einer schwachen S&ure (Base), die teils in freier

iar r Form und teils als Salz geldst ist] legen die Gesamtkonzentration [Sdure total]AH und

i=n
iitjj(If Anionenladung ah dle KonzentraG°n der dissoziablen H-Atome fest:

woom / i=n \

-r-ftb  stter [H dissoziabel] = [Saure total]AH In- V i« AHn ) Grammatom pro Liter, (56)
‘O» M il i=0 "

Reliter Ui - welche gleich einer gewdhnlichen Konzentrationsgrésse in Rechnung gestellt werden

kann Die H--Pufferungskapazitat ergibt sich durch Differentiation nach pH :

H'-Pufferungskapazitat = - d[H dissoziabel]/d pH =
i=n

= [Saure total],, dVia /dp,, (57)
doassTftm Ot AH" & 1>AHn H
-- H Fur 1-, 2- und 3-wertige S&uren folgt aus dieser Gleichung sowie Gleichung (40), (40a)
bca dieteiceniny und (40b) der 1V. Mitteilung:

: . 2 30 K TH-I
lerkeren Al H’-Pufferungskapazitat == [Saure total]4H - (57a)
mnOITdoidttk 2,30(K1H-]3+ 4K IK IH-]2+ KfK,[H-])
Alf rurdllll. 1 H--Pufferungskapazitat = [Saure total]A H -------mm-- rEM-iir r Té------m--mmmmmm oo (57b)
i Ny - 2 [n J“+iNiLxIl J+ iViIN2)"

o Ui
fteme mit nitltr. H’-Pufferungskapazitat = [Sdure total]AHjx L (57c)
tZHienB T  2,30{KJH]3+ 4K, KIH-p + (KK2+ IKIKKI[H]3+ 4AKFKKIH]2+ KK|KIH]}
ad b |j' L= (H3+ K [H]2+ K KjH-p-k~ K )*
ngr changh pjle vorstehend erdrterte infinitesimale Umsetzung eines oxydo-

g. erntatnk reduktiven Gleichgewichtssystems von (d[Sé&ure total] )rediiOX2™ OXiired!

nHmads yjOi pro Liter ist nach den Definitionsgleichungen (49) und (51) mit

emd'ANBffc; einer Freisetzung bzw. Bindung von BH(d[S4ure total] )redi; ox, OA red,

jetdelstit Mol EL-lonen pro Liter verknlpft. Der dissoziable Wasserstoff der

yFMffife” vier Partner erfahrt hierbei die dquivalente Konzentrationsédnderung:
(d [Hdissoziabel])redi_OXz , OX_red2= - BH(d [S&uretotal])” _0Xz,, OXi_red2,

woraus sich fur’ d([S&ure total])red!, oxs-~ox1,red2 der Ausdruck - (d[H
tissoziahel]) redl, ox2-»-ox,, red2/®h ergibt." Wir fihren diesen in Glei-
chung (52) ein und finden resultierend:

* (d [H disSoziabel])redi 0Xa_ OXi_red; =
jlii d Ph
-2,30 Bh 2
(58)
[Saure total]OX [Saure total]redk> [Saure total]redi [Saure total},,,
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(d[H dissoziabel])redi ax, O redj/d pH misst die durch die oxydj,
reduktive Gleichgewichtseinstellung bedingte H'-Pufferungskapi ;
zitat. Diese ist unabhdngig vom Vorzeichen der quadratisch in die 6k
chung (58) eingehenden Grosse BH. Ahnlich wie das im §5 behénde! s
Ansprechen auf pH-Anderungen hat (d[H dissoziabel])redi_ 0@ >04xdj f
pHnur dann einen betrédchtlichen Wert, wenn das Oxydoreduktions
System aus zwei Redoxsystemen mit nicht zu grésser Differenz ch
Normalpotentiale besteht, und | BH |nicht zu klein ist. Fiir die Qydo-
reduktionssysteme Gleichung (54) und (53) finden wir nach Qe
chung (58) mit den im 8§ 5 benutzten Daten:

d([Hdissoziabel])redi OXi® OX red2dpH ~ —0,006 bzw. -1,4,

entsprechend der Freisetzung durchs erstere System von 0,006, bzy
durchs letztere System von 1,4 Mol H’-lonen pro Liter pro pHA4
ndhme um eine Einheit.

Abgesehen von dieser Pufferwirkung des Gleichgewichtssystems,
wirken dessen Bestandteile redx, ox2, oxj und red2als gewdhnlich
H ‘-Puffer. So finden wir in der Fermentgrenzschichte bei pH7 zE
fur 0,001-m. 3-Phosphoglycerinaldehyd und 0,3-m. 3-Phosphoglycerm-
saure mit Hilfe der Gleichung (57b) und (57c) die H --Pufferungskapa-
zitdten 0,0005 und 0,18. Bei praktisch vollstdndiger Dissoziation akr
im Fall einer nahezu horizontalen Wendetangente der Titration»
kurve, wie sie die Cozymase | bei pH 7 aufweistl), ist die Kapazitét-
eines Puffers verschwindend klein.

Abnorme pH-Anderungen, die spontan oder infolge 4usserer Bn
flisse in einer Zelle stellenweise zustande kommen, kénnen den koor-
dinierten Zellstoffwechsel u. a. durch Inaktivierung von Ferment-
proteinen storen und eventuell den Zelltod herbeifihren. Hn
Vergleich der in der Fermentgrenzschichte wirkenden Pufferungs-
mechanismen zeigt bereits anhand der gebrachten Zahlenwerte, das
der Pufferungskapazitidt der oxydoreduktiven Gleichgewichtseinstei-
lung ein wesentlicher, wenn nicht der ausschlaggebende Anteil an
unmittelbaren Schutz des Fermentproteins vor H'- oder OH'-Inakti-
vierung zukommt. Die Dehydrasen einer Zelle ermangeln dieser
Schutzfunktion, wie die zwei Anwendungsbeispiele der Gleichung &
zu erkennen geben, angendhert in dem Masse, als an ihnen Oxydo-
reduktionssysteme mit betrdchtlicher Differenz der Normalpotentiale
oder sehr kleinem |BH | umgesetzt werden.

Die biochemische Erfahrungstatsache, dass die meisten aeroben
Zellarten den oxydativen Abbau der Kohlehydrate mittels einer lan
gen Reaktionsreihe bewerkstelligen und so die rund 700000 cal pro
Mol betragende freie Energieabnahme der Zuckeroxydation in Kleine
Betrage unterteilen, I&sst sich auf Grund der vorstehenden Ergebnisse,

X) Meyerhof, O., und Méhle, W., Biochem. Z. 294, 249 (1937).



W ntlich der Gleichungen (52) und (58), als die Folge eines biolo-
NSiiad' ' ehen Ausleseprozesses deuten. Im Verlaufe dieses Prozesses sterben
"Ndase -“ter der Auswirkung zumindest zweier nachteiliger Faktoren (man-
Koordination der oxydoreduktiven Teilprozesse und un-
‘fugender Schutz vor Eh- oder OH'-Inaktivierung der Dehydrasen)
1 mir,XHe Zellarten bevorzugt aus, welche die Eigenschaft der Synthese
;.; In Fermentproteinen besitzen, an denen Oxydoreduktionssysteme
Ip) erheblichem Unterschied der Normalpotentiale oder sehr kleinem
Jumgesetzt werden. Die dauernd fortbestehenden Zellarten ent-

irechen darnach der obigen Erfahrungstatsache.

Physikalisch-chemisches Institut der Universitat Zirich.

*«e Glei%o®
52. Zur pereutanen Resorption lipoidl6slicher Substanzen aus
. organischen Lésungsmitteln
m 3l von Walter Stadlin.
(26. 11. 45.)
Sfflaj

"gtHapefei im Jahre 1885 schrieb Ellenberger®), dass alles durch die unver-
1H{ihad) i<tdiUeizte Haut resorbierbar ist, was gasformig ist, was Fette 16st oder
n Fett geldst zur Anwendung gelangt (zit. nach Rothman2)).
ion oderintolge AV.-iierbei spieH sicherlich~eine Eolle, dass diese Substanzen im Hauttalg
iekommen bi»” *er Hautoberflache und in den Fetten der Epidermis lgslich sind
h.m m tm IFile}ine) 3"
wenn auch ein absolutes Hindernis fur die Resorption von lipoidunléslichen Stoffen

s, , .veder an der Hautoberflache noch in der Hornschicht gelegen ist, nur diese sind aber
'ult ~ Aiit Fetten und Cholesterinfetten durchtrdnkt.” (zit. nach Rothman?2)).

Die Lipoidldslichkeit spielt aber nicht nur, und wohl auch nicht
in erster Linie eine Eolle fiir die Penetration durch die mit Fetten
und Cholesterinen ,,durchtrankten“ Hautschichten, sondern
,.sie ist fur die Resorption in die lebende Zelle massgebend.“ (Rothman)2).

Nach der Lehre von Meyer-Overton

»ist das Zellprotoplasma in einen Fettmantel eingehillt, der jene Stoffe aufnimmt, die

fettléslich sind.”“ ,,Die Geschwindigkeit, mit der Stoffe in die Membran eindringen
flersizarArall kénnen, ist von dem Lésungsverhéaltnis derselben in Lipoid und Wasser abhangig und
(0] steigt, je mehr diese Beziehung sich zugunsten der Lipoidléslichkeit verschiebt, doch darf

nach allgemeinen Grundsédtzen fir die Resorption die Ldslichkeit in Wasser nicht auf
If, @SutH » NUI herabsinken, weil die Wasserléslichkeit eine Voraussetzung fur diesen Vorgang bil-
ifeijdrateffli®l®det.” (zit. nach Koénigstein*)).

U Ellenberger, Lehrb. d. allg. Ther. d. Haussaugetiere, Dresden 1885.

2) Rothman, Handb. der norm. u. path. Physiol. 1929, 107.
rroldehenmw 3) Filehne, Berl. Klin. Wschr. 1898, Nr. 3, 45.

4) Konigstein, Ar. Pth. 97, 262 (1923).
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Es ist nicht unsere Absicht, auf die Literatur Uber die Resorption
durch die Haut hier naher einzugehen. Schwenkenbecherl), dem ds
Verdienst zukommt, die Forschungen Overton's Uber die Bedeutung
der Lipoidldslichkeit fir die Resorption auf die Saugetierhaut ange-
wendet zu haben, spricht 1904 von einer uniibersehbaren Literatur.

An der Bedeutung der Lipoidléslichkeit fur die Resorption durch
die Haut besteht keinerlei Zweifel, wenn sie auch fir die Haut,
resorption ,.nicht allein massgebend istll(Bothman)2). Praktisch
spielt die Resorption durch die Haut in mehrfacher Hinsicht dre
Rolle.

Zur Behandlung der Haut werden Substanzen auf die kranke
Haut appliziert. Sie werden aber auch auf die Haut gebracht, un
tiefer gelegene Prozesse zu beeinflussen. Aber auch um allgemeine
Wirkungen zu erzielen, werden Medikamente in die Haut eingerieben,
Inwiefern hier nur die Umgehung der Injektionen von Bedeutung it
und inwiefern hier noch die sog. Esophylaxie eine Rolle spielt, «l
nicht diskutiert werden. Schliesslich ist noch die Kenntnis der per-
cutanen Resorption flr die Entstehung von Vergiftungen und Bk
zemen von Bedeutung.

Es besteht gar kein Zweifel, dass es von grésser Bedeutung ig,
in welchem Vehikel die lipoidléslichen Substanzen (nur von dieser
soll hier die Rede sein) auf die Haut gebracht werden.

Schivenkenbecher3) hat die Substanzen im Tierversuch meist in
wasseriger Losung verwendet und die Mdause stundenlang in Ldsungen
gebadet. In der Praxis wird die wéssrige L6”"mg vieler solcher Sub-
stanzen deswegen nicht verwendet, weil sie in Wasser nur wenig
16slich sind. Die haufigste Applikationsform ist die Verwendung von
das Medikament enthaltenden Salben.

»Schmieren und Salben hilft allenthalben.”

»Salben kénnen an der Haut, im Gegensatz zu waéassrigen und alkoholischen L&
sungen, verrieben, d.h. in dunner, zusammenhédngender Schicht gut ausgebreitet
werden.*

Tatséchlich handelt man in der Praxis meist so, als ob bewiesen
ware, dass in Salben applizierte Substanzen besonders gut von
Haut resorbiert wirden. Beispiele Hessen sich in grdsser Zahl bei-
bringen. Ich mdéchte nur erwédhnen: Die percutane Resorption von
Sexualhormonen wird meist durch die Applikation von Hormonsalben
erreicht. Die chemische Industrie stellt uns solche Salben in grosser
Zahl zur Verfiigung. Versuche, Wismuth-Verbindungen percutan zuw
Resorption zu bringen, sind ausschliesslich, oder doch vor allem durch
die Anwendung von Wismuth-Verbindungen enthaltenden Salben
durchgeflihrt worden.

x) Schwenkenbecher, Arch. Physiol. 1904.
2) Rothman, Handb. der norm. u. path. Physiol. 1929, 107.
3) Schwenkenbecher, Arch. Physiol. 1904.
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Der Beweis, dass die Applikation in Salbe die aussichtsreichste
NQsY%adiei it, ist aber keineswegs erbracht. Eothmanl) schreibt:
i ,Im allgemeinen scheint aber die Applikationsform in Salben der Appbkationsform
\ flussigen Fettlosungsmitteln nicht tUberlegen zu sein.*
Kdénigstein2) schreibt:
$ N »Weiters ist die Lésung der Stoffe in Wasser oder Alkohol meist vorteilhafter als
ist'~ ie Ubermittlung durch Salben.“ (Moncorps, Myarski).

An einer andern Stelle schreibt Konigstein2):

»Jedenfalls belehrt uns die praktische Erfahrung, dass Fettldésungsmittel wie Chloro-
orm, Ather, Alkohol, zur Unterstiitzung der Resorption Salben gegeniiber zu bevorzugen
ind.”“ ,,Die Salben bieten jedoch fir die Inkorporierung von Medikamenten andere Vor-

teile und sind bei der externen Behandlung so allgemein gebréauchlich, dass einige Eigen-
schaften dieser Applikationsart erwahnt werden mussen.”

Ich habe weiter oben erwéhnt, dass die percutane Sexualhormon-

heute meist mit Salben durchgefuhrt wird, Salben, die che-
mische Fabriken, aber auch alle mdglichen Firmen, die Kosmetika
rahdekaiaherstellen, in den Handel bringen. In unserem Laboratorium werden
wn\@finpseit Jahren Versuche Ulber percutane Resorption von Sexualhor-
monen angestellt und zwar wurden hierzu Ldsungen in Wasser (mit
vonpastfijrcinem Lésungsvermittler) verwendet und vor allem Ldésungen in
Shtamn(in, ~ ceon unc®* Wasser aa. W. Jadassohn, E. TJehlinger und W. Ziircher3)
vnt Wh ' liaben 1937 auf Meerschweinchenzitzen Oestroglandolldsungen aufge-
tropft, und Oestroglandol-haltige Salben eingerieben und festgestellt,
dass die Losungen einen starkeren Effekt ausubten als die Salben.
" Diese Versuche wurden von W. Jadassohn, H. E.Eierz und E. Pfanner1)

1943 wieder aufgenommen.

Es wurden Versuche an einer recht grossen Anzahl von Tieren durchgefuhrt. Ver-

nn I alt ie ™ wen(iet wur(je Oestron und p,p'-Dioxy-diphenyl-hexan in Aceton und Wasser aa und die

gleichen Substanzen in Ung. cetylicum, Ph. Helv. V. Verschiedene Konzentrationen

wurden gepruft. Die Lésungen wurden auf die Zitzen aufgetropft, die Salben mit Glas-

T iLI:>Vah eingerieben. Bei jedem Tier wurde nur eine Zitze behandelt. Vor Beginn des Ver-

.~ 4 Mjjil & -suches wurde die Lange der Zitzen gemessen, ferner nach 10, 20 und 30 Tagen Behand-
lung.

isneitoall# Diese Versuche gaben ein ganz klares Resultat:
len Eouisg il Das in Aceton und Wasser geldste Sexualhormon hatte
-ahing®Leinen wesentlich stadrkeren Effekt als das in Salbenform
[applizierte. Eicht nur an den behandelten Zitzen konnte dies fest-
werden, sondern auch an den unbehandelten. Der an diesen
ii; festgestellte Effekt des auf dem Blutwege hingelangten, resorbierten
Sexualhormons (hdamatogener Effekt) war bei den mit Lésungen be-
handelten Tieren wesentlich grésser als bei den mit Salben einge-

riebenen.

*) Rothman, Handb. der norm. u. path. Physiol. 1929, 107.

2) Konigstein, Ar. Pth. 97, 262 (1923).

3) Jadassohn, Uehlinger, Zircher, Klin. Wschr. 1937, Nr. 9, 313.
4) Jadassohn, Fierz, Pfanner, Schweiz, med. Wschr. 1943, 1301.
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I>ie Analysenwerte des Neutralkérpers stimmen mit denen des Ausgangsmaterials
Uberein; es kann also keine Reaktion mit dem Kohlenwasserstoff eingetreten sein. Beider
Hydrolyse erhalt man eine S&ure, welche die Eigenschaften der Phenyl-brenztrauben-
saure (X1) zeigt. Wir vermuten daher, dass es sich bei dem Neutralkérper um ein Poly-
merisationsprodukt dieser Séure handelt.

Nach Methylierung des entstandenen Gemisches von Sduren
mit Diazomethan wurde der Methylester der unumgesetzten Phenyl-
brenztraubensaure (XI) mittels Girard-Reagem T entfernt; aus dem
zuriickbleibenden Gemisch wurden durch chromatographische Ad-
sorption zwei Ester vom Smp. 161-162° bzw. 125-126° abgetrennt.

ACOOR COOR COOR

@ C—OH

\COOR ° COOR

XVII XVl
CH,
s/

CH3—CO—CO—COOR -> CH3—CO—C—COOR CH3—CO-C-COOR
OH
XX XX 1 XX11

Die aus dem hoherschmelzenden Ester erhaltene S&ure vom Smp.
217-218° bildete die Hauptmenge; sie erwies sich als a,B,R-Tri-
phenyl-propionsaurel) (Phenyl-benzhydryl-essigsdure) (XVI). Bei der
aus dem niedriger schmelzenden Ester isolierten Saure vom Smp. 130°

') Koéhler und Heritage, Am. Soc. 33, 156 (1911), Smp. 211°; J. F. Eijkmann,
Chem. Weekbl. 5, 655 (1908), Smp. 222°; Methylester Smp. 159°.
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handelt es sieh um die isomere a, a,/UTriphenyl-propionsaurel) (Di-
phenyl-benzyl-essigsaure) (XV). Wir erkldren diesen Befund damit,
s in erster Stufe wieder eine Addition des Benzolkernes an die
Carbonylgruppe erfolgt ist. Die so gebildete a, /3-Di-phenyl-milchséure
(M) kann in der schon beschriebenen Weise mit einer zweiten
Molekel Benzol Wasser abspalten und Benzyl-di-phenyl-essigsaure
(V) bilden. Die Wasserabspaltung aus (XII) kann aber auch intra-
molekular verlaufen?); dabei entsteht a-Phenyl-zimtsaure (XII1),
von der bekannt ist, dass sie unter den angewandten Reaktions-
bedingungen Benzol an die Doppelbindung addiert, wobei Phenyl-
benzhydryl-essigséure (XVI1) gebildet wird. Da a-Phenyl-zimtsdure
(X1 Benzol einheitlich in B-Stellung addiert, kann Di-phenyl-
benzyl-essigsdure (XV) nicht tGber (XII1) als Zwischenprodukt .ent-
standen sein.

Die Kondensation von Phenyl-brenztraubensdure (XI) und aro-
matischen Kohlenwasserstoffen mit Schwefelsdure wurde von
A Bistrzycki und L. Mauron3) untersucht. Mit Benzol konnten sie
keire brauchbare Umsetzung erzielend). Dagegen erhielten sie mit
Toluol und o-Xylol S&uren, die sie als Homologe der Di-phenyl-
benzyl-essigsaure (XV) formulierten5).

Auch hier durfte, wie bei der oben beschriebenen Reaktion mit
Aluminiumchlorid, in erster Stufe eine Addition unter Bildung einer
Oxysaure (analog XI1) erfolgt sein. Ein Unterschied zwischen den
beiden Katalysatoren zeigt sich erst in der zweiten Reaktionsstufe,
der Wasserabspaltung, die bei Schwefelsdure hier nur intermolekular
wvor sich geht, wahrend mit Aluminiumchlorid inter- und intra-
molekulare Wasserabspaltung nebeneinander verlaufen.

Um den Einfluss der Bromsubstitution zu untersuchen, setzten wir a-Brom -
phenyl-brenztraubensdure mit Benzol und Aluminiumchlorid um. Aus dem ent-
standenen harzigen Gemisch konnte in geringer Ausbeute eine bromfreie Saure erhalten
werden, die als Methylester gereinigt wurde. Es ist anzunehmen, dass das Bromatom nach
einer echten Friedel-Crajts’sehen Reaktion umgesetzt wurde; dies steht in Ubereinstimmung
mit unserer friheren Beobachtung6), dass die Konfiguration C6H5CHBr-CO- diese
Umsetzung besonders leicht eingeht. Analysendaten und Eigenschaften dieser Saure
deutenaufa, B, B-Tri-phenyl-milchsaure (X1V) hin. Anschliessend an die Friedel-Crajts'sehe
Reaktion scheint also auch Addition eines Benzolkerns an die Carbonylgruppe erfolgt
2u sein.

Beim Mesoxalester (XVII) ist die Addition von aromatischen

Kohlenwasserstoffen bei Gegenwart von konz. Schwefelsdure schon

) K. Ziegler und B. Schnell, A. 437, 249 (1924); Methylester: W. Schiente, H. Hille-
menn und |. Rodloff, A. 487, 147 (1931).

2 Intramolekulare Wasserabspaltung mit Aluminiumchlorid vgl. J. Zulckerwanik,
C 1936, 11, 2896. 3) B. 43, 2885 (1910).

4 Bei der in einem Fall isolierten Sdure vom Smp. 162° kann es sich nicht um die
won ihnen vermutete Benzyl-di-phenyl-essigsdure (Smp. 132°) handeln.

5 Die a-Stellung der beiden Arylkerne bewiesen sie im Falle eines analogen Um-
setzungsproduktes mit Anisol durch oxydativen Abbau.

*) Helv. 29, 114 (1946).
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untersucht worden. A. Guyot und G. Esternl) erhielten mit Benzol Ge-
mische von Phenyl-tartronsaure-ester (XV111) und Di-phenyl-malon-
sdure-ester (X1X), d. h. Umsetzung mit einem und zwei Mol Kohlen-
wasserstoff. Entsprechende Gemische erhielten sie auch mit Toluol
und o-Xylol. Bei hdéherer Temperatur und langerer Einwirkungs-
dauer Uberwiegt die Bildung des Diarylproduktes. Dieser Befund
stlitzt unsere oben ausgefuhrte Auffassung, dass bei diesen Reak-
tionen in erster Stufe ein Mol Kohlenwasserstoff an die Carbonyl-
gruppe angelagert wird und die Wasserabspaltung mit einem zweiten
Mol Kohlenwasserstoff eine unabhangige Sekundarreaktion darstellt.

Beim Diketo-buttersdure-ester (XX) erhielten A. Guyot
und V. Badonnel2) analoge Resultate; mit Toluol und Schwefelséure
wurde ein Gemisch von a-p-Tolyl-acetyl-glykolsédure-methylester
(XXI) und a-Di-p-tolyl-acetessigsdure-methylester (XXI1) erhalten.

Eine kompliziertere Sekundarreaktion fanden D. Vorlédnder und A. Pritzsche3) beim
Benzoyl-ameisenester, der mit Benzol und Aluminiumchlorid Eluoren-9-carbonsaure
liefert. Die intermedidr zu vermutende Benzilsdure konnte qualitativ nachgewiesen
werden. Sie geht unter den Beaktionsbedingungen ebenfalls in Fluoren-9-carbonsaure tber.

Cyclische Dicarbonylverbindungen.

Wir begannen unsere Untersuchungen an cyclischen Dicarbonyl-
verbindungen beim Isatin (XXI11), das als inneres Amid einer a-Keto-
sdure aufgefasst werden kann. Aus der Umsetzung mit Benzol und
Aluminiumchlorid erhielten wir das 3,3-Di-phenyl-oxindol4) (XXV).
A. Baeyer und M. J. Lazarusb) hatten bereits festgestellt, dass diese
Komponenten sich bei Gegenwart von Schwefelsdure (statt Aluminium-
chlorid) nicht umsetzen. Die Stellung der eingetretenen Phenylkerne
wiesen wir nach S. Inagaki4) durch oxydativen Abbau nach. Mit
Toluol und Aluminiumchlorid erhielten wir das analoge 3,3-Di-tolyl-
oxindol (XXV1);in diesem Falle geht die Reaktion auch mit Schwefel-
saureb vor sich. Mit o-Xylol entsteht das 3,3-Di-(3,4-xylyl)-oxindol
(XXVII); mit Mischxylol bildet sich in selektiver Reaktion der
gleiche Korper.

XXV; R =
Ii?
[ CcoO ry \— c—oh! fs .C—R XXVI; R = CH,
NGO
U \' /[ co / X i
NH N NH XXVII; R = - H,
XX XXV v
CH

b C.r. 148, 564, 719 (1909).

2) C.r. 148 847, 929 (1909).

3) B. 46, 1795 (1913).

4) Diese Verbindung wurde von 8.Inagaki, C. 1939, 1, 3890, aus Dichlor-oxindol
nach einer normalen Friedel-Crafts'sehen Reaktion dargestellt.

5 B. 18, 2638 (1885).
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R
OH
(o o T, S— c— Br| “pOH
| e6] * i /ICO ~ Br( JBr
S S AALIAI K= 1 Br
XXV XXX: R = CH, XXXI1

CO-CO

XXX

Diese Ergebnisse ermdglichen eine vorldufige Entscheidung
zwischen zwei denkbaren Mechanismen der ersten Eeaktionsstufe,
der Umsetzung mit einem Mol Kohlenwasserstoff. Diese kdnnte durch
Addition entweder an eine Carbonylgruppe oder an die Doppelbindung
einer Enolform der Dicarbonylverbindung vor sich gehen:

—€0——<ch/ - —» —00-C c/
I X I X
¢ OH
CeH5H f  CoH5H

cbh's
— CO—C—CH

I <

OH

Beim Hexabrom-diacetyll) und bei der Tribrom-brenztrauben-
sdure kénnte man das Ausbleiben der Beaktion mit Benzol und
Aluminiumchlorid sowohl durch die Unmdglichkeit der Enolisation
als auch durch sterische Hinderung erkldaren. Beim Isatin (XXIII)
ist eine Enolform sehr unwahrscheinlich; sie wére nur durch eine
o-chinoide Formulierung (XXIY) denkbar. Eine definitive Ent-
scheidung ermdglichen die Ergebnisse beim Thio-isatin (XXV1II),bei
welchem wir mit Benzol und Aluminiumchlorid 3,3-Di-phenyl-2-oxo-
thionaphtan (XXI1X) (3,3-Di-phenyl-2-oxo-thionaphten-di-hydrid) er-
hielten ; mit Toluol entstand die entsprechende Verbindung (XXX). Die
3-Stellung der Arylkerne folgt aus der Analogie zu den Umsetzungs-
produkten des lIsatins2). Da Thio-isatin (XXVIII) keine Enolform

b Helv. 29, 104 (1946).

-) C. Céndea, C. 1939, 11, 1675, kondensierte Thio-isatin und Phenole mit Schwefel-
sdure und oxydierte die entstandenen Produkte zu Triphenyl-methanfarhstoffen.
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Die Versuche zeigen, dass nicht nur aus Vaseline
Jothion durch die Haut resorbiert wird, sondern dass dies
auch der Fall ist, wenn Aceton-haltige Jothion-L6sungen
eingerieben werden.

Weitere Schlisse wollen wir- aus diesen Versuchen nicht ziehen, hierzu erscheint
es notwendig, grésser angelegte Versuchsreihen durchzufibren.

Hauptversuche.

In diesen Versuchen wurde die ausgeschiedene Jodmenge wahrend den ersten 16
Stunden alle 2 Stunden bestimmt, nachher in grésseren Zeitabstanden bis kein Jod im Urin
mehr nachweisbar war. Im ubrigen ergeben sich alle Details aus den Tabellen und Kurven.

Versuch 1b.

(10-proz.) Jothion in Vaseline. (1,0 g).
Von D. B. 5 Minuten eingerieben. Verband wé&hrend 3 Stunden.

Gesamt-Jodaus-

: % f- i i -
Harnmenge mg Jod in o der au scheidung seit Ver

Stunden f etragenen suchsbeginn in %
cm3 d.einz. Port. Megnge der aufgetragenen
Menge
2 64 0,52 0,65 0,65
4 153 0,70 0,87 1,52
6 202 1,39 1,74 3,26
8 163 0,75 0,94 4,20
10 48 0,46 0,57 4,77
12 84 0,53 0,63 5,40
14 130 0,59 0,80 6,20
16 40 0,30 0,37 6,57
26 230 1,40 1,75 8,32
30 259 0,46 0,58 8,90
36 214 0,49 0,53 9,43
50 413 0,63 0,84 10,27
54 582 0 0 10,27
Jod »h r
Aceton
Stunden

Fig. 2. (Versuch la und b).
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Versuch 2a.
10% Jothion in Aceton und Wasser (1,0 cm3). Kein Verband.
Von W. S. in 1 Minute eingerieben.

Gesamt-Jodaus-

. % der auf- scheidung seit Ver-
Harnmenge mg Jod in ° u 9

Stunden cm3 d. einz. Port. getragenen suchsbeginn in %

Menge der aufgetragenen
Menge
2 92 0,38 0,47 0,47
4 124 2,08 2,60 3,07
6 176 2,28 2,85 5,92
8 143 1,53 1,91 7,83
10 120 1,19 1,49 9,32
12 129 1,18 1,48 10,80
14 122 0,58 0,72 11,52
16 234 1,07 1,35 12,87
26 658 3,32 4,15 17,02
30 431 1,32 1,65 18,67
36 350 0,91 1,14 19,81
50 2190 0,66 0,82 20,63
54 758 0 0 20,63

Versuch 2b.

Jothion in Vaseline. 10-proz. (1,0 g).
Von W. S. 5 Minuten eingerieben. Verband wéahrend 3 Stunden.

Gesamt-Jodaus-

0, - i i -
Harnmenge mg Jod in % der auf- scheidung seit Ver

Stunden cm3 d. einz. Port. getragenen suchsbeginn in %

Menge der aufgetragenen
Menge
2 96 0,43 0,54 0,54
4 119 0,83 1,03 2,57
6 69 0,90 1,12 3,69
8 161 1,60 2,00 5,69
10 189 0,58 0,73 6,42
12 136 0,50 0,62 7,04
14 150 0,70 0,87 7,91
16 258 0,91 1,13 8,04
26 800 1,70 2,12 10,16
30 277 0,49 0,61 10,77
36 594 0,21 0,26 11,03
50 1208 0,18 0,25 11,28

54 416 0 0 11,28
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Versuch 3a.
10% Jothion in Aceton und Wasser (1,0 cm3)
Kein Verband. Von W. S. in 1 Minute eingerieben.

Gesamt-Jodaus-

0, - i i -
Harnmenge mg Jod in % der auf- scheidung seit Ver

Stunden cm3 d. einz. Port. getragenen suchsbeginn in %

Menge der aufgetragenen
Menge
2 230 0,71 0,88 0,88
4 248 1,90 2,38 3,26
6 93 1,31 1,64 4,90
8 205 2,02 2,52 7,42
10 176 1,60 2,03 9,45
12 220 1,27 1,58 11,03
14 131 0,80 1,00 12,03
16 180 0,78 0,97 13,00
26 698 4,16 5,20 18,20
30 247 0,78 0,97 19,17
36 566 1,08 1,35 20,52
48 1315 0,61 0,76 21,28
54 490 0 0 21,28

Versuch 3b.

Jothion in Vaseline. 10-proz. (1,0 g).
Von W. S. 10 Minuten eingerieben. Verband wahrend 12 Stunden.

Gesamt-Jodaus-
% der auf- scheidung seit Ver-

Harnmenge mg Jod in . i
getragenen suchsbeginn in %

Stunden

cm3 d.einz. Port.
Menge der aufgetragenen

Menge

2 208 0,64 0,80 0,80
4 280 1,28 1,60 2,40
6 90 0,92 1,15 3,55
8 221 0,84 1,05 4,60
10 115 0,60 0,77 5,37
12 125 0,67 0,83 6,20
14 75 0,23 0,29 6,49
16 237 0,65 0,81 7,30
26 1312 2,60 3,25 10,55
30 295 0,23 0,29 10,84
36 457 0,21 0,25 11,09
50 1560 0 0 11,09

54 559 0 0
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Stunden
Fig. 4. (Versuch 3a und b).

Aus diesen Versuchen ergibt sich folgendes:

Aus der Acetonldésung wird wesentlich mehr Jod resor-
biert als aus Vaseline.

Die beiden zu verschiedenen Zeiten, bei der gleichen Versuchs-
person durchgefihrten Versuche 2 und 3, ergaben fast identische
Werte. Der bei einer andern Versuchsperson durchgefihrte Versuch 1
ergab prinzipiell das gleiche Eesultat, aber andere Werte. Dies ist
nicht verwunderlich, da nach Heffterl) die

,Jodausscheidungsgrosse fur ein und dasselbe Individuum eine konstante zu sein
scheint®.

1) Heffter, Med. Klinik 1910, Nr. 8.
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aber wegen verschiedener Jodspeicherung grosse individuelle Unter-
schiede bestehen.

Nach diesen Untersuchungen ist also die Applikation von Jothion-
haltigen Loésungen (Aceton und Wasser) nicht nur bequemer, son-
dern auch wirksamer als die Applikation einer entsprechend konzen-
trierten Salbe. Dieses Resultat deckt sich mit den zitierten Fest-
stellungen aus unserem Laboratorium mit weiblichen Sexualhormonen
enthaltenden Salben (Oestron und p, p’-Dioxy-diphenyl-hexan). Dies
spricht ebenso wie gewisse Hinweise in der Literatur (s. w. 0.) dafir,
dass es sich um eine Feststellung von prinzipieller Bedeutung han-
delt. Die Tatsache, dass die Aceton-haltigen Lésungen zweckmaéssiger
sind als Salben, ist bei ndherer Uberlegung auch durchaus verstand-
lich. Wird eine fettlésliche Substanz in Salbe auf die Haut aufge-
tragen, so wird aus der Salbe nur wenig Substanz in das Hautfett
tibergehen. Ganz anders liegen die Verhéltnisse, wenn Aceton-haltige
oder andere flussige organische Fettldsungsmittel, die solche Sub-
stanzen enthalten, auf die Haut gebracht werden. Wenn das L&sungs-
mittel verdunstet, so wird nach dem Meyer-Overtdn\schen Verteilungs-
gesetz sich die Substanz in das Medium begeben, in dem sie beson-
ders gut I6slich ist. Das ist in unserem Falle das Fett von Horn-
schicht und Epidermis.

Wir glauben, dass die Feststellung, dass gewisse fettldsliche Sub-
stanzen (Sexualhormon, Jothion) aus flichtigen organischen Ldsungs-
mitteln besser resorbiert werden als aus Salben, nicht nur theoretisch
durchaus verstandlich, sondern auch von praktischer Bedeutung ist.
Sie scheint nicht wirklich neu zu sein (s. 0.), wurde aber bisher nicht
gentigend berticksichtigt, denn man handelt in der Praxis meist so,
als ob bewiesen ware, dass in Salbe applizierte Substanzen besonders
gut von der Haut resorbiert wirden.

Zusammenfassung.

1. In Aceton und Wasser aa geldstes Oestron bewirkt bei Auf-
tropfen auf die Nackenhaut des Meerschweinchens eine erhebliche
Vergrosserung der Zitzen.

2. Wird auf die Haut des Menschen Jothion, geldst in Aceton
und Wasser, eingerieben, so wird wesentlich mehr Jod resorbiert, als
wenn entsprechend konzentrierte Jothionsalben eingerieben werden

Nach friheren Untersuchungen aus unserem Laboratorium und
nach den in dieser Arbeit niedergelegten Feststellungen ist es zweck-
maéssiger, fettlésliche Substanzen in fluchtigen organischen Ldsungs-
mitteln auf die Haut zu applizieren, als in Salben, wenn eine méglichst
weitgehende percutane Resorption erreicht werden soll.

Biochemisches Laboratorium (Dr. W. Jadassohn)
des Chemisch -technischen Instituts der Eidg.
Technischen Hochschule (Prof. Dr. H. Ed. Fiers.)
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53. Oxyde des /3-Carotins: /3-Carotin-mono-epoxyd,
3-Carotin-di-epoxyd, Mutatoehrom, Aurochrom, Luteochrom
von P. Karrer und E. Jueker.

(26.11.45.)

In einer kirzlich verdffentlichten Mitteilungl) haben wir die
Oxydation des Xanthophylls zu Xantliophyll-epoxyd sowie diejenige
des Zeaxanthins zu Zeaxanthin-mono-epoxyd, dem Antheraxanthin,
und Zeaxanthin-di-epoxyd, dem Violaxanthin, beschrieben; ausser-
dem wurde ihre durch S&uren bewirkte Umwandlung in Flavoxanthin,
(‘hrysanthemaxanthin, Mutatoxant.hin und Auroxanthin geschildert?2).
Die folgenden Ausfiihrungen betreffen die Oxydation des /3-Carotins
durch Phtalmonopersdure. Sie verlauft ganz analog jener des Zea-
xanthins und fuhrt mit verhdltnisméssig befriedigenden Ausbeuten
zum R-Carotin-mono-epoxyd (I) und RB-Carotin-di-epoxyd (II).

HX ch3 hx ch3
\ (,[ ch3 ch3 ch3 ch3 \ {:
HC ' GC-CHECHOCH BCHECH «CECH «CHECH «CHEC *CBfeCH«CHEC*CH=CH-C | 'CH,

Ht &° ¢ ch,
m / X)H3 | hx/ \ /
ch3 h,c
h ch3 hXx ch3
\C/ ch3 ch3 ch3 ch3 \ ({
/ o\

HC ' C-CH=CH CLHCH-CH sb=CHICH=CH sCH=E-CH=CHOHEE - CH=CH-C ' CH2
u 1/0 0<
Hi: er é C
\ / XCH3 I hE/ \ |/
CH, HZ
Beide Verbindungen krystallisieren sehr schén. In ihren Absorp-
tionsspektren stimmen sie mit den entsprechenden Zeaxanthin-epoxy-
den Antheraxanthin und Violaxanthin weitgehend Uberein; die Ab-
sorptionsmaxima liegen bei den /3-Carotin-Derivaten 1—2 m” langer-
wellig, d. h. die Differenzen entsprechen denen, die zwischen den
Absorptionsmaxima des /J-Carotins und Zeaxanthins bestehen:

Absorptionsmaxima in Schwefelkohlenstoff

/i-Carotin 521, 485 ml.i Zeaxanthin 518, 482 rn/i
/i-Carotin-mono-epoxyd 511, 479 nili Antheraxanthin 510, 478 m/i
/i-Carotin-di-epoxyd 502, 470 m// Violaxanthin 500, 469 mit

b Helv. 28, 300 (1945).
2) Helv. 27, 1684 (1944); 28, 300 (1945).



— 428 —

Beide /9-Carotin-epoxyde verhalten sich bei der Yerteilungsprobe
zwischen Petroldather-Methanol epiphasisch.

Neben ihnen bildet sich beim Oxydationsversuch noch ein drittes
Pigment, welches in Schwefelkohlenstoff Absorptionsmaxima bei 482
und 451 mp, besitzt. Dessen Konstitution wird weiter unten erdrtert
werden.

In gleicher Weise wie die Epoxyde des Xanthophylls und Zea-
xanthins durch Chlorwasserstoff-haltiges Chloroform (oder sehr ver-
diunnte Salzsdure) in die isomeren, furanoid gebauten Farbstoffe
Flavoxanthin, Chrysanthemaxanthin und Mutatoxanthin, Auroxan-
thin umgelagert werdenl), lassen sich auch R-Carotin-epoxyd und
/3-Carotin-di-epoxyd durch Chlorwasserstoff-haltiges Chloroform zu
entsprechenden neuen Pigmenten isomerisieren.

Dem aus /3-Carotin-rnono-epoxyd (Formel 1) in dieser Weise
gebildeten neuen Carotinoid, dem wahrscheinlich die Formel 111 zu-
kommt, geben wir die Bezeichnung Mutatochrom;es unterscheidet
sich beziuglich Konstitution vom Mutatoxanthin nur durch das Fehlen
der beiden OH-Gruppen in den Stellungen 3,3'.

H3C CH3
h 3 ch3
/ \ \/
h 2 c=ch ch3 ch3 ch3s ch3 c
| | | | | 1 /\
HC3 ¢ CH-C=CH ICH=CH IC=CH *CH=CH mCH=C *CH=CH «CH=C s=CH=CH-C CH.
VAL |
HC [0 C 3CH2
CH3 Mutatochrom 111 /N
H3C ch2

Bei der Einwirkung des Chlorwasserstoffs auf /J-Carotin-mono-
epoxyd wird neben Mutatochrom auch eine nicht unerhebliche Menge
/J-Carotin zuruckgebildet. Es entspricht dies der friher beobachteten
Sauerstoffentziehung aus Violaxanthin (Zeaxanthin-di-epoxyd) durch
Saureeinwirkung, wodurch Mutatoxanthin und Zeaxanthin ent-
stehen?2). Beim /J-Carotin-mono-epoxyd scheint diese teilweise Sauer-
stoffabspaltung noch etwas leichter zu verlaufen.

Die Sadurezersetzung des /?-Carotin-di-epoxyds (Formel 1) nimmt
einen entsprechenden Verlauf: es bildet sich das durch beidseitige
Umlagerung entstandene furanoide Dioxyd der wahrscheinlichen
Struktur 1V, das wir Aurochrom nennen, ferner etwas Mutatc-
chrom (Formel I11) und etwas R-Carotin. Die beiden letzteren Farb-
stoffe verdanken ihre Entstehung der Abspaltung von einem bzw
zwei Oxido-sauerstoffatomen aus dem R-Carotin-di-epoxyd.

b Helv. 28, 300 (1945)
2) Helv. 27, 1684 (1944).
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H3 CH3 H3C CH3
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C N

H,C XC=CH CH3 CH3 CH3 CH3 CH=C CH2
. | | | | 1 | 1 I 1

tic c CH-C=CH «CH=CH aC=CH *CH=CH *CH=C *CH=CH aCH=C CH C CH2
AN v \
hVv I 0 ° OH2

:h3 Aurochrom 1V CH3

Aurochrom ist das um zwei OH-Gruppen &rmere Analogon des
Auroxanthins; die Absorptionsmaxima seines Absorptionsspektrums
liegen nur 2 mp langerwellig als diejenigen des Auroxanthins.

Absorptionsmaxima in Schwefelkohlenstoff
Mutatochrom 489,5, 459 m/t Mutatoxanthin 488, 459 m//
Aurochrom 457, 426 m/< Auroxanthin 454, 423 mu

Bei der Oxydation des B-Carotins mit Phtalpersdure bildet sich,
wie oben erwéhnt, neben B-Carotin-mono-epoxyd und /?-Carotin-di-
epoxyd eine dritte Verbindung. Sie ist nach Analyse und Eigen-
schaften ein Carotin-dioxyd, welches in der einen Molekelhélfte epoxy-
disch gebaut ist, in der anderen Halfte furanoid. Dementsprechend
schreiben wir ihr die Formel V zu und geben ihr die Bezeichnung
Luteochrom. Die Verbindung ist offenbar aus ursprunglich gebil-
detem /bCarotin-di-epoxyd durch die Saureeinwirkung der Phtalper-
sdure oder Phtalsdure entstanden. In Schwefelkohlenstoff zeigt sie

Absorptionsmaxima bei 482 und 451 m/c
h ch3
\
H3C  CH3 C
\/ / \
c CH3 CH3 CH3 CH3 CH =C  CH2
B ./ C CH=CH+ACH +CH-CH XACH ICiACH ®CH=C &CH=CH &CH ,<J——CH C CH2
1 i>° Vv r w
9 Luteochrom V It 2
A 3
HX CH3

Chlorwasserstoff-haltiges Chloroform fihrt Luteochrom teils in
Aurochrom, teils —unter Sauerstoff-Eliminierung —in Mutatochrom
uber.

Gegenlber wasseriger konzentrierter Salzsdure verhalten sich
/J-Carotin-mono-epoxyd und Mutatochrom einerseits, BR-Carotin-di-
epoxyd, Aurochrom und Luteochrom andererseits wie die entspre-
chenden Derivate der Zeaxanthinreihel). Schuttelt man die atheri-
schen Ldsungen der beiden erstgenannten Farbstoffe mit konzen-
trierter, wasseriger Salzsdure, so farbt sich diese allmahlich blau;
diese Farbung ist nur beschréankt haltbar. /?-Carotin-di-epoxyd, Auro-

> Helv. 27, 1684 (1944); 28, 300 (1945).
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chrom und Luteochrom liefern unter denselben Bedingungen sofort
tieffarbige blaue Salzsdurelésungen, die ihre Farbe tagelang unver-
andert behalten. Die Ubereinstimmung mit den entsprechenden Zea-
xanthinderivaten ist auch in dieser Hinsicht eine vollstdndige.

Ein Carotin-monoxyd ist schon vor 12 Jahren1)in unserem Labo-
ratorium aus /J-Carotin und Benzopersdure dargestellt worden; es
wurde damals mit Vorbehalt als /J-Carotin-mono-epoxyd (Formel I)
angesprochen. Der Vergleich seiner Eigenschaften mit denjenigen der
in der vorliegenden Abhandlung beschriebenen Oxyde des /J-Carotins
zeigt aber, dass es nicht mit /J-Carotin-mono-epoxyd, sondern mit
dessen Umlagerungsprodukt, dem Mutatochrom (Formel I11) iden-
tisch ist. In Unkenntnis der ausserordentlichen Empfindlichkeit der
Epoxyde der Carotinreihe gegen Sduren hat man damals bei der
Darstellung des Carotinoxyds diesem Umstand nicht Rechnung
getragen und daher statt des primdr entstandenen Epoxyds sein
Saureumlagerungsprodukt, das furanoide Mutatochrom gefasst. Da
die Oxydation des /J-Carotins in jener friheren Arbeit in Chloroform
ausgefihrt worden ist, waren die Bedingungen fur die sofortige Um-
lagerung gegeben.

In derselben Abhandlungl) hat der eine von uns bereits die Ver-
mutung ausgesprochen, ,,dass Verbindungen vom Typus des Carotin-
oxyds beim natirlichen Abbau der Carotinoide in den Pflanzen ge-
bildet werden kdnnten“. Diese Annahme hat nun insofern eine Be-
statigung gefunden, als einige natirliche Carotinoide (Antheraxanthin
und Violaxanthin) als Epoxyde, andere (Flavoxanthin, Chrysanthe-
maxanthin, Auroxanthin) als furanoid gebaute Oxyde erkannt worden
sind. Die in der vorliegenden Abhandlung beschriebenen Epoxyde
und furanoiden Oxyde des /J-Carotins hat man bisher in der Natur
nicht nachgewiesen; man wird aber inskinftig auf ihr eventuelles
Vorkommen besonders achten mussen. Die Wahrscheinlichkeit ist
gross, dass sie gelegentlich gefunden werden kénnen. Flavorhodin?
aus Purpurbakterien, welches die gleichen Absorptionsmaxima wie
/J-Carotin-di-epoxyd besitzt und wde dieses epiphasischen Charakter
hat, ist mit ihm nicht identisch, da es die Sdureumlagerung in Aurc-
chrom nicht zeigt.

Epoxyde, als welche nun einige naturliche Carotinoide erkannt
worden sind, hat man bisher im Naturreich nur vereinzelt angetroffen.
Zu erwdhnen wdre hier das Aurapten, ein Bestandteil des bitteren
Pomeranzenschalendls, dem nach H. B6hme und G. Pietsch3), sowie
H. Bdhme und E. Schneider4) die Struktur VI zukommt. Es lasst sich
auch aus dem Osthol (VII) mit Benzopersaure darstellen4)5). Interes-

b H. v. Euler, P. Karrer, 0. Walker, Helv. 15, 1507 (1932).
2) P. Karrer, U. Solmssen, H. Koenig, Helv. 21, 454 (1938).
3) B. 72, 773 (1939). “) B. 72, 780 (1939).

5) E. Spath, K. Eiter, Th. Meinhard, B. 75, 1623 (1942).
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santerweise geht das Aurapten unter der Wirkung starker Brom-
wasserstoffsdure in ein Furanderivat, das Dihydro-oroselon (VIII)
kB  Uber, wobei Iso-auraptenl) (I1X) Zwischenprodukt ist.

CH CH CH CH
IV [ \cH ~CH fy ViH
X /K A JJ I\ I\ /ICO O—x J /ICO I'x I\ /ICO
iSH .“/Y > H-co i 0 iY \ > | B
CH, CH, C— CH CH2
CH ch & co
[\O | H,C/ \CH3
M /C \ CH
H:Qv CH3 h 3¢ ch3 h 3c/ ch3
Vi VIl VIl I X

Diese Umwandlung des Epoxyd-Kdrpers in das Furanderivat
erinnert an den Ubergang der Carotinoid-epoxyde in die isomeren
Furanverbindungen Flavoxanthin, Chrysanthemaxantliin, Mutato-
xanthin, Auroxanthin usw., wenn auch die Isomerisierung in letz-
terem Fall strukturell etwas anders und vor allem viel leichter ver-
lauft.

Das natiirliche Vorkommen von Epoxyden wirft die Frage auf,
wie sich diese Verbindungen in den pflanzlichen Zellen bilden. Mehr-
fach ist die Annahme gemacht worden, dass bei Autoxydationsvor-
gangen Epoxyde direkt durch Anlagerung von Luftsauerstoff ent-
stehen kénnen. In diesem Sinn sprachen sich z. B. Fokin2 und Szent-
Gyorgyid) aus. Ellisl) isolierte bei der Autoxydation von Elaidinsdure
das Epoxyd

CH3+(CH,)7*CH—CH +(CH,)7-COOH
"
in krystallisiertem Zustand. Es ist indessen fraglich, ob diese Ver-
bindungen ihre Entstehung nicht Sekundarprozessen verdanken. In
den meisten Fallen scheinen bei Autoxydationsprozessen Peroxyde
die erste Beaktionsstufe darzustellen und die Annahme — die z.B.
auch Franke machte5 — liegt nahe, dass Peroxyde noch nicht in
Beaktion getretene Molekeln der Athylenverbindung erst nachtrag-
lich zu Epoxyden oxydieren. Letztere wirden ihre Bildung dann
analogen Beaktionen verdanken, wie sie sich bei Oxydationen olefini-
scher Verbindungen mit Benzo- oder Phtal-monopersdure abspielen.

In den pflanzlichen Zellen tritt vielleicht an Stelle solcher orga-
nischer Peroxyde das Hydroperoxyd, das unter Teilnahme der Per-
oxydase Epoxyde aus ungesattigten Verbindungen erzeugen kdnnte.

Der Stiftung fir wissenschaftliche Forschung an der Universitat Zirich sprechen wir
for die Unterstutzung dieser Arbeit unseren verbindlichsten Dank aus.

U B. 72, 780 (1939). 2) Z. angew. Ch. 22, 1451 (1909).
3) Bioch. Z. 146, 245 (1924). 4) Bioch. J. 26, 791 (1932).  5) A. 533, 47 (1938).
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Experimenteller Teil.
O xydation des /1-Carotins.

2,1 g /J-Carotin (mit sehr geringem oc-Carotingehalt) wurden in moglichst trockenem
Ather gelést und mit einer dtherischen Lésung von Phtalpersidure versetzt, die, auf 1 Mol
/LCarotin berechnet, 1,5 Atome aktiven Sauerstoff enthielt. Diese Lésung blieb 20 Stun-
den bei Zimmertemperatur stehen. Hierauf schittelte man sie zur Entfernung der Phtal-
sdure wiederholt mit wasseriger Natriumbicarbonatlésung aus, wusch mit Wasser, trock-
nete mit Natriumsulfat und destillierte das Lésungsmittel ab. Der krvstalline Rickstand
wurde in Petrolather aufgenommen und an Calciumhydroxyd chromatographiert. Dazu
verwendete man 2 Rdhren von 4,5 cm Durchmesser und 70 cm Lé&nge. Die Chromato-
gramme bestanden nach der Entwicklung mit Petroldther aus folgenden Schichten:

1. (oberste) Zone 2 cm, orange-gelb, Abs. Max. in €S2 454 423 m/i A
2. Zone 4 cm, rot-orange Abs. Max. in €S2 498 mfi B
3. Zone 3 cm, gelb, Abs. Max. in ¢s2 457 426 m/i ¢
4 Zone 8 cm, orange Abs. Max. in ¢S2 481 452 m/i D
5 Zone 9 cm, orange, ADbs. Max. in ¢s2 505 474 m/i E
6. Zone 2 cm, gelb, Abs. Max. in ¢s2 507 475 m/i F.

Aus den 3 obersten Zonen (A, B, C) konnten keine krystallinen Verbindungen ge-
wonnen werden.

Aus der vierten Schicht, D, erhielt man nach der tblichen Aufarbeitung und Rry-
stallisation aus Benzol-Methanolgemisch 80 mg krystallisiertes rohes Luteochrom (Formel
V), das in spater zu beschreibender Weise weiter gereinigt wurde.

Die Schicht E (5. Zone) lieferte nach der Gblichen Aufarbeitung und Krystallisation
aus Benzol-Methanolgemisch 700 mg gut krystallisierten Farbstoff, der aber noch unein-
heitlich war und chromatographisch weiter gereinigt W'erden musste. Hauptbestandteil
war B-Carotin-di-epoxyd.

Schicht F (6. Zone) ergab nach der Aufarbeitung und Krystallisation aus Benzol-
Methanol ca. 100 mg Farbstoff mit den Absorpt.-Maxima 509 und 478 m jjlin CS2. Dieser
enthielt hauptsachlich /LCarotin-mono-epoxyd, war aber auch noch nicht einheitlich und
wurde spater mit der entsprechenden Fraktion des Chromatogramms der Zone E weiter
verarbeitet.

Reinigung der Luteochromfraktion (Farbstoff aus Schicht D).

Den in Petroldather gelésten Farbstoff haben wir an Calciumhydroxyd chromatogra-
phiert und dabei folgende Schichten erhalten:

1. (oberste) Zone 15 cm, gelb-orange, Abs. Max. in CS2a)*) 482 451 m/r
b)*) 482 451 mli
c)*) 502 471 m/t
2. Zone 5 cm, gelb, Abs. Max. in CS2 509 478 mu
*) Unterteilung der Schicht in 3 gleichlange Teile a, b, c.

Der aus den Schichten la und Ib gewonnene Farbstoff (46 mg) erwies sich noch nicht
ganz analysenrein und wurde daher einer weiteren chromatographischen Reinigung unter-
worfen (in Petroldtherlosung, Adsorbens Calciumhydroxyd):

1. (oberste) Zone 8 cm, gelb-orange, Abs. Max. in CS2a)*) 482 451 m/x
b)*) 482 451 m/x
c)*) 482 451 mix
d)*) 482 451 m(x
e)*) 485 454 m/x
2. Zonel,5cm, gelb, Abs. Max. in CS2 482 451 m/x
3. Zone0,5cm, orange, Abs. Max. in CS2 509 478 m/x
*) Unterteilung der Schicht in 5 gleichlange Teile a—e.
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Aus den Zonen la—Id erhielten wir nach der Elution und Krystallisation aus
Benzol-Methanolgemisch 20 mg reines Luteochrom. Smp. (unkorr., im Vakuum) 176°.
Bei der Verteilung zwischen Methanol und Petroldther geht der Farbstoff fast quanti-
tativ in die Petroldtherschicht. Schiittelt man seine Lésung in Ather mit konz. wéasseriger
Salzsdaure, so wird letztere tiefblau geférbt; die Farbe ist bestédndig.

Ber. C 84,43 H 9,95%
Gef. ,, 84,41 10,01%.
Reinigung des /9-Carotin-di-epoxyds (Fraktion E).

700 mg des krystallisierten, aber uneinheitlichen Farbstoffs wurden aus Petroldther-
losung an Calciumhydroxyd chromatographiert. Nach langerem Entwickeln mit dem-
selben Losungsmittel wies die Adsorptionssaule folgende Schichten auf:

1. (oberste) Zone 20 cm, gelb-orange, Abs. Max. in CS2 a)*) 481 m/t
b)*) 504 473 mli
c)*) 504 473 m/i
d)*) 504 473 m/i
e)*) 504 473 m/i
f)*) 504 473 ml/i
g)*) 507 476 m/i
Zone 3 cm, gelb, Abs. Max. in CS2 a)*) 509 478 m/t
> b)*) 508 477 m/i
c)*) 508 477 mli

*) Ganze Schicht unterteilt in Teilstuicke a—g bzw. a—c.

Aus den Zonen lc bis If liessen sich 200 mg /3-Carotin-di-epoxyd in krystallisierter,
aber noch nicht reiner Form gewinnen (Krystallisation aus Benzol-Methanolgemisch).
Aus den Zonen 2a—2c wurden 220 mg /S-Carotin-mono-epoxyd erhalten, die mit den
oben erwéhnten 100 mg vereinigt wurden.

Die 200 mg /5-Carotin-di-epoxyd haben wir einer weiteren chromatographischen
Reinigung (an Calciumhydroxyd in Petrolatherldsung) unterworfen:

1. (oberste) Zone 30 cm, gelb-orange, Abs. Max. in CS2 a) 480 m/i
b) 480 m/t
c) 502 472 m/t
d) 501 472 m/t
e) 501 472 mi/t
2. Zone 8 cm, orange, Abs. Max. in CS2 a) 508 479 m/t
b) 504 474 m/t
c) 505 475 mit

Aus den Zonen lc—Ile zusammen mit einer entsprechenden Zone aus einem Chro-
matogramm von rohem /J-Carotin-mono-epoxyd (siehe weiter unten) erhielt man 140 mg
eines /3-Carotin-di-epoxyd-Préaparates, das sich immer noch nicht als véllig homogen er-
wies. Es wurde daher nochmals an Calciumhydroxyd chromatographiert und das Chro-
matogramm sehr lange mit Petroldther entwickelt. Dieses wies dann einen analogen Bau
auf wie das zuletzt beschriebene. Zuoberst fand sich nunmehr reines /3-Carotin-di-epoxyd,
in der Mitte war etwas /3-Carotin-mono-epoxyd enthalten und zu unterst lag wieder
ein Farbstoff mit den Absorpt.-Maxima in Schwefelkohlenstoff 502, 472 m/t. (Alle Frak-
tionen dieses in den Chromatogrammen zu unterst hegenden Pigmentes, das vorlaufig
als X bezeichnet wird, wurden gesammelt und spdter zusammen verarbeitet.)

Das in den oberen Chromatogramm-Zonen hegende /3-Carotin-di-epoxyd wurde in
ublicher Weise eluiert und aus Benzol-Methanolgemisch krystallisiert. Die reine Verbin-
dung, 40 mg, schmolz bei 184° (unkorr. im Vakuum).

Absorptionsmaxima in CS2 502 472 m/t

Benzol 485 456 m/t
Petrolather 470,5 443 m/t
Chloroform 484 456 m/t

28



Schittelt man die &therische Ldsung des Farbstoffs mit konz. wasseriger oder mit
20— 25-proz. Salzsaure, so nimmt diese eine tiefblaue Farbe an, die tagelang bestehen
bleibt.
C40H 5603 Ber. C 84,43 H 9,95%
Gef. ,, 84,72 ,, 10,28%.

Reinigung des R-Carotin-mono-epoxyds.

Vom ersten Chromatogramm waren 100 mg noch unreines /3-Carotin-mono-epoxyd
vorhanden (aus Schicht F); dazu kamen 220 mg, die bei der Reinigung des B-Carotin-
di-epoxyds angefallen waren. Diese 320 mg Rohprodukt wurden in Petrolather geldst
und an Calciumhydroxyd chromatographiert:

1. (oberste) Zone 25 cm, orange, Abs. Max.in CS2a)*) 505 m// (unscharf)
b) 506 m// (unscharf)
c¢) 506 m/z (unscharf)
d) 503 m/t (scharf)
e) 503 m/i (scharf)
f) 503 m/i (scharf)

2. Zone 8 cm,orange, Abs. Max.in CS2a) 502 m /i (scharf)
b) 507 m/t (scharf)

*) Nur Angabe der langstwelligen Banden.

Die Farbstoff-Fraktionen aus den Zonen Id—If wurden mit einer entsprechenden
Fraktion des /3-Carotin-di-epoxyds aufgearbeitet.

Aus der Schicht 2b sowie kleinen Fraktionen, die bei der Reinigung des /3-Carotin-
di-epoxyds als untere Chromatogrammschichten angefallen waren, erhielten wir bei der
Aufarbeitung 50 mg /3-Carotin-mono-epoxyd, die sich aber immer noch nicht als einheit-
lich erwiesen. Sie wurden mit 60 mg einer entsprechenden Fraktion aus einem friheren
Ansatz vereinigt und erneut aus petrolatherischer Losung an Calciumhydroxyd chromato-
graphiert. Nach langerer Entwicklung bot das Chromatogramm folgendes Bild:

1. (oberste) Zone 1cm, gelb, Abs. Max. in CS2 504 m//

2. Zone 15cm, orange, Abs. Max. in CS, a)511479 m/t
b) 511479 m/t
c) 511479 m//

3. Zone 5cm, gelb, 504 474 m/z

Das aus den Schichten 2a—2c eluierte und wiederholt aus Benzol-Methanol-Gemisch
umkrystallisierte /S-Carotin-mono-epoxyd erwies sich nunmehr als einheitlich. Smp. 160
(unkorr. im Vakuum).

C40H560 Ber. C 86,89 H 10,21%

Gef. ,, 86,58 . 9,95%.
Absorptionsmaxima in Schwefelkohlenstoff 511479 m/z
in Benzol 492 460 m/z
in Petrolather 478 447 milz
in Chloroform 492 459 mit

Schittelt man die atherische Lésung des Farbstoffs mit konz. wéasseriger Salzsdure,
so farbt sich diese allmahlich schwachblau; die Farbung ist nur beschrankt bestandig.

Umlagerung der /3-Carotin-epoxyde durch S&uren.
Umwandlungsprodukte des /?-Carotin-mono-epoxyds: Mutatochrom und
/S-Carotin.

50 mg reines /3-Garotin-mono-epoxyd wurden in 75 cm3 Chlorwasserstoff-haltigem
Chloroform (Chloroform, das langere Zeit gestanden hatte) gelést. Nach 4 Minuten hat
man die Losung durch Natriumbicarbonatlésung entsduert, das Lésungsmittel im Vakuum



verdampft und den krvstallinen Ruckstand aus Petroldatherlésung an Calciumhydroxyd
chromatographiert.

1. (obere) Zone 7 cm, gelb, Abs. Max. in CS2 489 458 m/z

2. Zone 4 cm, rot-orange, Abs. Max. in CS2 521 485 m/z
Der Farbstoff aus der oberen Schicht, eluiert und zweimal aus Benzol-Methanol-
Gemisch umkrystallisiert, erwies sich als reines Mutatochrom (Formel I11). Smp. 163 bis

164° (unkorr. im Vakuum). Ausbeute 21 mg.
C10H 560 Ber. C 86,89 H 10,21%

Gef. ,, 87,17 ,, 10,06%.
Absorptionsmaxima in Schwefelkohlenstoff 489,5 459 m/z
in Benzol 470 440 m/z
in Petrolather 456 427 m/z
in Chloroform 469 438 m/z

Schuttelt man die &therische Lésung des Farbstoffs mit konz. wésseriger Salzsaure,
so nimmt diese allmé&hlich eine schwachblaue Farbe an.

Aus der 2. Schicht des Chromatogramms erhielt man bei der Aufarbeitung nach
einmaligem Umkrystallisieren 10 mg ~-Carotin, Smp. 178° (unkorr.), Absorpt.-Maxima in
Schwefelkohlenstoff 521 485 m/z; in Chloroform 497 466 m/z.

Umwandlungsprodukte des /S-Carotin-di-epoxyds : Aurochrom, Mutatochrom
und /S-Carotin.

50 mg reines /?-Carotin-di-epoxyd wurden in analoger Weise wie bei der Umlagerung
des /J-Carotin-mono-epoxyds mit Chlorwasserstoff-haltigem Chloroform umgesetzt; auch
die weitere Aufarbeitung des Reaktionsproduktes erfolgte in analoger Weise. Das Chro-
matogramm hatte folgenden Ban:

1. (oberste) Zone 0,5 cm, gelb, Abs. Max. in CS2 457 426 m/z
2. Zone 0,3 cm, orange, Abs. Max. in CS2 489 458 m/z
3. Zone 2 cm, gelb, Abs. Max. in CS2 482 451 m/z
4, Zone 0,7 cm, orange, Abs. Max. in CS2 511 479 m/z
5. Zone 3 cm, rot-orange, Abs. Max. in CS2 521 485 m/z

Die oberste Zone lieferte nach der Eluierung und Krystallisation aus Benzol-Metha-
nolgemisch 10 mg reines Aurochrom (Formel IV). Smp. 185° (unkorr. im Vakuum).

C40H 5602 Ber. C 84,43 H 9,95%

Gef. ,, 84,51 ,» 9,96%.
Absorptionsmaxima in Schwefelkohlenstoff 457 428 m/t

in Benzol 440 m/z

in Petrolather 428 m/z

in Chloroform 437 mit

Beim Schutteln der atherischen Ldsung des Farbstoffs mit konz. wasseriger Salz-
sdaure nimmt diese eine tiefblaue, bestandige Farbung an.

Aus der Zone 2 des Chromatogramms gewann man 10 mg Mutatochrom (Formel I11),
identisch mit dem Farbstoff aus der Umlagerung des /S-Carotin-mono-epoxyds. (Smp. 163°,
Absorpt.-Maxima in CS2 489,5 459 m/z).

Die Zonen 3 und 4 ergaben keine krystallisierten Farbstoffe, -wahrend aus Zone 5
ca. 3 mg R-Carotin rein gewonnen werden konnten.

Umwandlungsprodukte des Luteochroms (Formel V): Aurochrom und
Mutatochrom.

15 mg reines Luteochrom wurden mit Chlorwasserstoff-haltigem Chloroform umge-
lagert und die weitere Verarbeitung wie bei den beiden vorbeschriebenen Anséatzen vor-
genommen. Im Chromatogramm der durch die Umlagerung entstandenen Farbstoffe lag
in der oberen Schicht Aurochrom, in der unteren Mutatochrom, die alle fir diese Pig-
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mente charakteristischen Eigenschaften aufwiesen. /J-Carotin konnte als Umlagerungs-
produkt des Luteochroms, wie zu erwarten war, nicht beobachtet werden.

Carotinoid X.

W eiter oben (Abschnitt ,,Reinigung des /J-Carotin-di-epoxyds*) ist angegeben wor-
den, dass bei der chromatographischen Reinigung der Farbstoffe als unterste Schicht in
einigen Chromatogrammen eine Zone auftrat, deren Absorptionsmaxima in Schwefel-
kohlenstoff 502 472 in« betrugen. Die Untersuchung dieses Pigments hat gezeigt, dass
es sich um a-Carotin-mono-epoxyd handelt, welches sich aus der sehr geringen Menge
oc-Carotin gebildet hatte, welche dem zur Oxydation verwendeten ~-Carotin heigemengt
war. Die genauere Beschreibung des a-Carotin-mono-epoxyds und seines Saureumwand-
lungsproduktes soll in einer weiteren Mitteilung erfolgen.

Zirich, Chemisches Institut der Universitat.

54. Ersatz der Methylgruppen im y-Tocopherol durch den
Trimethylen- und Tetramethylenringl
von P. Karrer und A. Kugler.
(26. 11. 45.)

Der Ersatz zweier o-standiger Methylgruppen durch den Trime-
thylen- oder Tetramethylenring fihrt manchmal zu Verbindungen, die
den entsprechenden Dimethylderivaten in der physiologischen Wir-
kung ahnlich sind1). Wir haben daher die beiden Tocole | und II, das
2-Methyl-2-14',8",12'-trimethylhexadecyl]-7,8 -cyclo -trimethylen -6-
oxychroman und das 2-Methyl-2-[4',8",12"-trimethylhexadecyl]-7,8-
cyclo-tetramethylen-6-oxychroman dargestellt und diese auf Vitamin
E-Wirkung prifen lassen.

Wir sind der Firma F. Eoffmann-La Roche & Co., Basel, fir
die Ausfihrung von Tierversuchen zu Dank verpflichtet. Diese haben
ergeben, dass die beiden genannten Tocole | und Il auch in Dosen
von 50 mg bei der Batte keine Vitamin E-Wirksamkeit besitzen.

Die Synthese erfolgte auf analogem Weg wie diejenige des [- und
y-Tocopherols2), namlich durch Kondensation von 4,7-Dioxy-hydrin-
den bzw. 5,6,7,8-Tetrahydro-naphtohydrochinon mit natlrlichem
d-Phytol in wasserfreier Ameisensaure.

HO 2
Y \ ch2

L+ (CH23CH +(CH2)3-CH ’(CH2)3-CH(CH3)2

v CH.
+ C20H390H _

Hx /vy OH
H,C  CH.

* Vgl. z. B. R. Kuhn, H. Vetter und H. W. Rzeppa, B. 70, 1302 (1937), uber 6,7-
Trimethylen-9-d-riboflavin und 6,7-Tetramethylen-9-d-riboflavin.
2) Helv. 21, 1234 (1938); 22, 260, 661 (1939).



Yon den beiden neuen Verbindungen haben wir die (6ligen) Ace-
tate und krystallisierten Allophanate dargestellt. Die freien Tocole
wirken, wie a-Tocoplierol, stark reduzierend.

Der Chemischen Fabrik F. Hoffmann-La Boche & Co., in deren pharmakologischem
Laboratorium die beiden Prédparate auf Vitamin E-Wirkung geprift wurden, danken wir
verbindlichst fir diese Unterstiitzung unserer Untersuchung.

Experimenteller Teil.
4,7-Dimethoxy-hydrinden.

Diese Verbindung haben H. Adkins, L. M. Richards und J. W. Davisl) aus 4,7-Di-
methoxy-hydrindon durch Reduktion mit 2?aWe«/-Niekel und W asserstoff erhalten. Wir
fuhrten die Reduktion mit amalgamiertem Zink aus. 12 g des 4,7-Dimethoxy-hydrindons
wurden mit 120 g amalgamiertem Zink und verdinnter Salzsdure (1 Teil konz. Saure
auf 2 Teile Wasser) 4 Stunden gekocht, wobei man von Zeit zu Zeit neue S&ure hinzu-
fugte. Hierauf unterwarf man das Reaktionsgemisch der Destillation mit Wasserdampf,
wobei das gebildete 4,7-Dimethoxy-hydrinden Uberging und in der gekuhlten Vorlage
krystallin erstarrte. Den Rest erhielt man durch Ausdthern des Destillates. Ausbeute
69, Smp. 85°.

4,7-Dioxy-hydrinden.

Zur Entalkylierung des 4,7-Dimethoxy-hydrindens wurden 6 g in 60 cm3 Eisessig
geldst, soviel Bromwasserstoffsaure (d = 1,48) zugesetzt, dass keine Fallung entstand
und die Flussigkeit 2 .Stunden am Riuckflusskiuhler gekocht. Nach dem Verdinnen mit
Wasser zog man mit Ather aus, trocknete die Lésung, verdampfte das Lésungsmittel
und krystallisierte den Ruckstand, der nicht einheitlich war, aus Benzol um. Ausbeute
1,8 g 4,7-Dioxy-hydrinden vom Smp. 184—185° 2).

2-Methyl-2-[4',8",12"-trim ethylhexadecyl]-7,8-eyclo-trimethylen-6-
oxychroman (7,8-Cyclo-trimethylen-tocol), Formell.

1,8 g 4,7-Dioxy-hydrinden und 3,6 g Phvtol wurden mit 30 cm3 wasserfreier Amei-
sensaure 7 Stunden im Stickstoffstrom zum Sieden erhitzt. Das erkaltete Reaktions-
gemisch goss man in Wasser, zog mit Ather aus, wusch den Atherextrakt mit Wasser,
hierauf mit 2-n. Natronlauge und wieder mit Wasser, trocknete und verdampfte das
Lésungsmittel. Das zuriickgebliebene Ol wurde eine halbe Stunde mit 30 cm3 Natrium-
methylatlosung (0,5 g Natrium gelést in 30 cm3CH30H) erwarmt, die Reaktionsmischung
mit Wasser verdunnt, ausgedthert, das Ldsungsmittel des &therischen Auszuges ver-
dampft und der Ruckstand aus Petroldther an Aluminiumoxyd chromatographiert. Ent-
wicklungsflussigkeit Petrolather. Das gesuchte Tocol wurde in den mittleren Schichten
der Adsorptionssaule festgehalten. Diese haben wir in mehrere Zonen unterteilt, die ein-
zelnen Zonen mit Methanol-Athergemisch eluiert und diejenigen Fraktionen, welche alko-
holische Silbernitratlésung stark reduzierten, anschliessend in trockenem Pyridin mit

b Am. Soc. 63, 1317 (1941).

2 Diese Verbindung wurde von H. Adkins und Mitarb. friher auf anderem Weg
dargestellt, Am. Soc. 63, 1317 (1941).
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Essigsdure-anhydrid acetyliert. Zur Acetylierung hielt man das Gemisch 14 Stunden bei
Zimmertemperatur, hierauf 1 Stunde hei 70°. Nach der Zersetzung mit Wasser wurde
ausgedthert, der Atherextrakt nacheinander mit 2-n. Schwefelsdure, Natriumbicarbonat-
I6sung und Wasser gewaschen, getrocknet, vom Ldsungsmittel befreit und der Rickstand
in einer Kugelréhre im Hochvakuum destilliert. Nach wenigen Tropfen Vorlauf, destil-
lierten unter 0,04 mm Druck bei 212—213° 3,2 g 2-Methyl-2-[4',8",12"-trimethylhexade-
cyl]-7,8-cyclo-trimethylen-6-acetoxy-chroman, die nach einer zweiten Destillation ein
véllig farbloses 61 darstellten.
C31H 5003 Ber. C 79,08 H 10,71%
Gef. ,, 79,27 ,, 10,58%.

Nach der Verseifung des Acetats mit 20-proz. methylalkoholischer Kalilauge durch
einstindiges Erwéarmen im Stickstoffstrom wurde aus dem gebildeten 7,8-Cyclo-trime-
thylen-tocol das Allophanat hergestellt. Dieses schmolz nach viermaliger Krystallisation
aus Athylalkohol bei 149°.

C3JIH 5004N,, Ber. C 72,32 H 9,79%
Gef. ,, 72,88 ,, 9,65%.

2-Methyl-2-[4", 8", 12/-trimethylhexadecyl]-7, 8-cyclo-tetramethylen-6-
oxychroman (7,8-Cyclo-tetramethylen-tocol), Formel II.

3,5 g 5,6,7,8-Tetrahydro-naphtohydrochinonl) und 6 g naturliches Phytol wurden
in 30 cm3 wasserfreier Ameisensaure in gleicher Art kondensiert, wie dies im vorigen
Beispiel beschrieben wurde; auch die Aufarbeitung erfolgte in analoger Art.

Das Chromatogramm (an Aluminiumoxyd) liess folgende Schichten erkennen:

oberste Schicht (I) 0,5 cm dunkelschwarz
Schicht 11 20 cm hellgrau
Schicht 111 10 cm orange
Rest der Saule (1V) farblos.
Die Hauptmenge des gesuchten Tocols fand sich in Schicht Il. Das aus dieser

Schicht eluierte Rohprodukt wog 4 g und wurde in Ublicher Weise acetyliert und das
Acetat im Hochvakuum destilliert. In der Kugelréhre ging die Verbindung zwischen 220
und 240° bei 0,04 mm Druck als sehr schwach gelblich gefarbtes Ol Gber. Ausbeute 2g.

Nach der alkalischen Verseifung wurde aus einem Teil des 2-Methyl-2-[4',8",12"-
trimethylhexadecyl]-7,8-cyclo-tetramethylen-6-oxychromans das Allophanat dargestellt.
Nach mehrmaliger Umkrystallisation aus Athanol liess sich dieses in farbloser, feinkrystal-
liner Form gewinnen und schmolz bei 162—163°.

Ber. C 72,67 H 991%
Gef. ,, 73,02 ,, 10,13%.

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.

55. Uber zwei neue Homologe des a-Toeopherols
von P. Karrer und M. Stahelin.
(26. 11. 45))

In dieser Abhandlung beschreiben wir zwei Homologe des a-Toco-
pherols, die in Stellung 2 der a-Tocopherol-molekel Athyl- bzw. Pro-
pylgruppen anstatt eines Methylrestes besitzen und einen neuen, bis-
her nicht bekannten Typus von Tocopherol-Homologen reprasentieren.

) Dargestellt nach H. Adkins und Mitarb., Am. Soc. 63, 1317 (1941).
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Sie wurden hergestellt, um die Grenzen der Konstitutionsspezifitat
fir die vitam in-E-Wirkung weiter abzutasten. Beide Verbindungen,
das 2-Athyl-2-[4', 8", 12'-trimethyl -tridecyl] -5,7,8-trimethyl-6 -oxy-
chroman (Formel V1) und das 2-n-Propyl-2-[4', 8', 12'-trimethyl-tride-
eyl]-5,7,8-trimethyl-6-oxyehroman (Formel X 111) besitzen gute Vita-
min-E-Aktivitdt, die ca. ein Drittel derjenigen des a-Tocopherols
betragtl). Die Prifung wurde mit den Acetaten der beiden Verbin-
dungen durchgefiihrt, welche im Rattenversuch in 10 mg Dosen volle
antiabortive Wirkung besassen, wahrend 5 mg unwirksam waren.

Die Synthese der beiden Tocopherolhomologen fiihrten wir auf
folgenden Wegen aus:

"allst

CH3 ch3 ch3 3,7,11-Trimethyl-
| | | dodecen-(2)-ylbro-
CH3mCH ¢(CH2)3+CH +(CH2)3C=CH «CH .Br mid-(1)

| |C H 3-CH2-CO-CH2-COOC2H 5
ch3 ch3 CH3

CH3¢CH ¢(CH2)3¢CH ¢(CH2)3+C=CH +CH2:CH «CO+CH2¢CH3

CH. CH3 CH.
7,11,15-Trimethyl-
CH3¢CH ¢(CH2)3*CH ¢(CH2)3*C=CH *CH2¢CH2+CO *CH2+CH3 hexadecen-(6)-on-3
1 | H2, Pt
CH3 CH3 CH3
7,11,15-Trimethyl-
CH3+CH *(CH2)3+CH +(CH2)3+CH *(CH2)3CO +CH2+CH3 hexadecan-on-3
HI CHsCH
CH CH CH1 Cs CH 7,11,15-Trimethyl-3-
-athinyl-hexa-
CH3+CH m(CH2)3+CH ¢(CH2)3*CH ¢(CH2)3+C—CH.*CH3 decanol-3
v || ;_I'il'2> Pt \0 H
CH, CH. CH, CH=CH, )
7,11,15-Trimethyl-3-
CH3+CH ¢(CH2)3+CH *(CH2)3*CH +(CH2)3«C— CH,*CH3 -vinyl-hexadecanol-3
i N
v I PBr3 OH
CH, CH, CH, C.H, 3-Athyl-7,11-15-tri-
methylhexadecen-
CH3+CH +(CH2)3+CH *(CH2)3+CH *(CH2)3C=CH +CH .Br -(2)-ylbromid-(I)
~ j, + Trimethyl-hydrochinon + ZnCI2
cH3 2-Athyl-2-[4',8",12"-
| CH, . .
HO. trimethyl-tridecyl]-
ch3 ch3 i
VCH, 5,7,8-trimethyl-6-
/C— (CH2)3*CH +(CH2)3+CH *(CH2)3*CH(CH3)2 -oxychroman
H,C7
0
VI CH,
1) Beziglich der Wirksamkeit anderer Tocopherol-Homologen vgl. Helv. 24, 641

(1941); 26, 1750 (1943).



CH3+CH +(CH2)3+CH +(CH2)38C= CH sCH2Br
| | CH3+CH2+CH2mCO *CH2+COOC2H5
chs ch3 CH,

| |
CH3-CH-(CH,)3-CH-(CH2 *C=CH CH2:CH *CORCH, *CH2:CH3

|
| COOCHS5

ch3 ch3 ch3s
8,12,16-Trimethyl-

CH3+CH +(CH2)38CH *(CH2)3C=CH *CH2:CH28CO «CH28CH2+:CH3  -heptadecen-(7)-on-4

Vi H2, Pt
ch3 Ha ch3 .
8,12,16-Trimethyl-
CH3+CH a(CH2)3sCH m(CH2)3mCH ¢«(CH2)3mCO *CH2mCH2+CH3 -heptadecan-on-4
1 X | CH= CH
CH3 CH3 CH3 C= CH 8,12,16'Trimethyl-
-4-&thinyl-hepta-
CH3¢CH ¢(CH2)3+CH -(CH2)3mCH ¢«(CH2)3sC— CH2+CH2:CH3 decanol-4
X |[H 2,Pt OH
CH, CH3 CH3 CH=CH2 8,12,16-Trimethyl-
, 4-vinyl-heptadeoa-
CH3 (‘}H-(CHz -JCH (CHZ)S-EH mMCH2)3+C+CH2:CH2+CH3 -nol-4
XOH
X1 \ PBr3
chs CH, CH3 C3H7 3-Propyl-7,11,15-
trimethy 1-hexade-
CH3-CH-(CH2)3-CH- (CH23mCH +(CH,)3+[c{CH "CH2Br cen-(2)-ylbromid-(l)
X1l j, Trimethylhydrochinon + ZnCl2
2-Propyl-2-
[4', 8", 12'-trimethyl-
CH CH tridecyl]-5,7,8-tri-
Y methyl-6-oxy-
CH m(CH23+CH (CH2)3sCH (CH23+CH m(CH2)3 chroman
c3 7

Der Chemischen Fabrik F. Hoffmann-La Roche & Co., Basel, in deren pharmako-
logischem Laboratorium die biologische Prifung der beiden Tocopherol-Homologen aus-
gefuhrt wurde, danken wir bestens fir diese Hilfe.

Experimenteller Teil.
3,7, 1I-Trimethyl-dodecen-(2)-ylbromid-(l) (Formel I).

Zu 20,5 g 3,7,lI-Trimethyl-dodecen-(2)-ol-1, gelést in 50 cm3 trockenem Petrol-
ather, wurden bei - 15° unter Rihren und Einleiten von trockenem C0223 g Phosphor-
tribromid in 30 cm3 Petroldather innerhalb einer Stunde zugetropft. Hierauf liess man
die Temperatur der Reaktionsmischung innerhalb 15 Stunden auf +15° steigen, goss
auf Eis, zog mit Ather aus, wusch den Atherextrakt mit Natriumbicarbonatlésung, hier-
auf mit verdinnter Salzsdure und mit Wasser und verdampfte das Lésungsmittel. Das
rohe 3,7,1I-Trimethyl-dodecen-(2)-ylbromid-(I) blieb als leicht gelbgefarbtes Ol zuriick
(26,1 g, d. h. 99,5% der Theorie). Auf eine weitere Reinigung wurde wegen der Zersetz-
lichkeit der Verbindung verzichtet.
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7,11,15-Trimethyl-hexadecen-(6)-on-(3) (Formel Il).

Zu einer aus 3,3 g Natrium und 55 cm3absolutem Alkohol bereiteten Natriumathylat-
lésung liess man unter Eiskihlung 22,7 g Propionylessigsdure-athylester unter Um-
schitteln zufliessen, hierauf innerhalb 30 Minuten 26,0 g 3,7,11-Trimethyl dodecen-(2)-
ylbromid-(l). Bald begann die Abscheidung von NaBr. Die Flussigkeit blieb 30 Stunden
stehen, wobei sie sieh allmé&hlich auf Zimmertemperatur erwéarmte, wurde hierauf 1 Stunde
g«&ocht, vom NaBr abfiltriert und mit einer Losung von 18 ¢ KOH in 360 cm3 Methanol
versetzt. Nun blieb sie zur Verseifung des gebildeten Keto-esters einen Tag stehen, wurde
hierauf im Vakuum vom Methanol befreit, der Rickstand mit etwas Wasser versetzt, die
Losung angesauert und grindlich ausgedathert. Den Atherauszug wusch man mit Wasser
und verdampfte das Losungsmittel. Der Rickstand, der neben der freien Ketosédure auch
bereits durch Spaltung entstandenes 7,11,15-Trimethyl-hexadecen-(6)-on-3 enthielt, wurde
im Vakuum destilliert. Die z. T. von C02Entwicklung begleitete Destillation lieferte bei
183—187° (11 mm Druck) das gesuchte Keton, das nach wiederholter Destillation als
fast farblose, wenig viscose Flussigkeit erhalten wurde (9,15 g, d.i. 36% der Theorie).

7,11, 15-Trimethyl-hexadecanon-(3) (Formel I11).

Durch Hydrierung des vorbeschriebenen ungesattigten Ketons mit Wasserstoff und
Platin in Athanol bis zur Aufnahme von 1 Mol H2wurde 7,11,15-Trimethyl-hexadecanon-3
als farbloses, leicht bewegliches 61 erhalten. Sdp.n mm 183—187°. In einem Ansatz haben
wir die Verbindung durch Behandlung mit Gfrard-Reagens P gereinigt.

C19H 380 Ber. C 80,76 H 13,56%
(282,3) Gef. ,, 80,37 ,, 13,42%

7,11,15-Trimethyl-3-athinyl-hexadecanol-3 (Formel 1V).

In einen 750 em3-Dreihalskolben, versehen mit Rihrer, Gaseinleitungsrohr, Thermo-
meter sowie Tropftrichter, brachte man 50 cm3 trockenen Ather und leitete bei —15°
30 Minuten trockenes, gereinigtes Acetylen ein. Hierauf wurde unter Rihren und wei-
terem Einleiten von Acetylen durch den Tropftrichter eine Losung von tert. Kalium-
amylat in Ather innerhalb 30 Minuten zugetropft (Die Kaliumamylatlésung erhielt man
durch Auflésen von 2 g Kalium in 25 cm3 trockenem tert. Amylalkohol in der Hitze
und Auflésen des beim Erkalten ausgeschiedenen Kaliumamylats in 30cm 3 Ather).

Nach beendeter Zugabe des Amylats wurde unter Riuhren wahrend 30 Minuten
Acetylen weiter eingeleitet, hierauf innerhalb einer halben Stunde eine Ldsung von 13,3 g
7,11,15-Trimethyl-hexadecanon-(3) in 30 cm3 Ather zugetropft. Nun liess man die Tem-
peratur des Reaktionsgemisches, die bisher —15° betragen hatte, auf 0° ansteigen, leitete
wéhrend 2 Stunden Acetylen ein, liess die Flussigkeit tber Nacht stehen und behandelte
sie am nachsten Morgen nochmals wéahrend einer Stunde mit Acetylen. Hierauf wurde
sie unter Kiihlung bis zur neutralen Reaktion mit 3-proz. wasseriger Essigsdure versetzt,
Ather- und Wasserschicht getrennt und letztere erschépfend ausgedthert. Die vereinigten
atherischen Extrakte hinterliessen nach dem Trocknen und Verdampfen des L&sungs-
mittels das rohe 7,11,15-Trimethyl-3-&thinyl-hexadecanol-3. Um kleine, darin enthaltene
Reste von nicht umgesetztem Keton auch noch in die Acetylenverbindung uberzufihren,
haben wir das rohe Trimethyl-athinyl-hexadecanol einer zweiten Behandlung mit Kalium-
amylat und Acetylen unterzogen, wobei in der gleichen Weise, wie oben beschrieben,
verfahren wurde. Schliesslich haben wir das Reaktionsprodukt noch einer Behandlung
mit Gfrard-Reagens P unterworfen und dadurch letzte Spuren von Keton abgetrennt.

Dasso gereinigte 7,11,15-Trimethyl-3-dthinyl-hexadecanol-3 destillierte unter 11 mm
Druck bei 195—200° als farblose, leicht bewegliche Flussigkeit.

C21H 400 Ber. C 81,73 H 13,07%
(308,3) Gef. ,, 81,36 , 12,92%
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7,11, 15-Trimethyl-3-vinyl-hexadecanol-3 (Formel V).

Die Darstellung erfolgte durch katalytische Hydrierung der vorbeschriebenen Ace-
tylenverbindung mit Wasserstoff und Platinoxyd in Eisessig bis zur Aufnahme von 1 Mol
W asserstoff.

3-Athyl-7,11,15-trimethyl-hexadecen-(2)-ylbromid-(l) (Formel VI).

Diese Verbindung wurde aus 7,l1,15-Trimethyl-3-vinyl-hexadecanol-3 in gleicher
Weise dargestellt wie Phytylbromid aus Isophytol, weshalb auf jene Darstellungsvor-
schrift verwiesen seil). Das rohe Bromid diente fir die weitere Umsetzung.

2-Athyl-2-[4',8", 12 '-trimethyl-tridecyl]-5,7, 8-trimethyl-6-oxychroman
(Formel VII).

5,809 3-Athyl-7,Il,15-trimethyl-hexadecen-(2)-ylbromid-(l), 1,95g Trimethylhy-
drochinon und 1,159 wasserfreies Zinkchlorid wurden in 15 cm 3trockenem Benzol im
Stickstoffstrom 2 Stunden auf dem Wasserbad erhitzt. Die Aufarbeitung derReaktions-
mischung erfolgte in derselben Weise wie bei der Synthese des a-Tocopherols2); auch hier
fihrte man eine erste Reinigung des Chromanderivates durch Chromatographie an Alu-
miniumoxyd durch. Das rohe 2-Athyl-2-[4',8/,12/-trimethyl-tridecyl]-5,7,8-trimethyl-6-
oxychroman wog 3,0 g (43,5% der Theorie) und wurde zur Reinigung in das Acetat Uber-
gefihrt. Zu diesem Zweck liess man es mit 15 cm3 trockenem Pyridin und 5 cm3 Essig-
sadure-anhydrid 1% Tage bei Zimmertemperatur stehen, verdampfte das Pyridin im Va-
kuum, behandelte den Rickstand mit Wasser und Ather, wusch die Atherschicht mit
verdinnter Sdure und Wasser, verdampfte das Losungsmittel und destillierte den Ruck-
stand, das gebildete Acetat, in einer Kugelréhre im Hochvakuum. Viscoses Ol vom Sdp.
204—208° (0,05 mm).

C3,,H540 3 Ber. C 78,94 H 11,18%
(486,4) Gef. ,, 79,07 ., 11,18%

Aus einem Teil des Acetats stellten wir nach der Verseifung das Allophanat her.

Dieses schmolz nach mehrmaliger Krystallisation aus Methanol bei 150— 152°.

8,12,16-Trimethyl-heptadecen-(7)-on-4 (Formel VIII).

Dieses Keton stellten wir in vollig analoger Weise wie das oben beschriebene 7,11,15-
Trimethyl-hexadecen-(6)-on-3 her, indem wir 3, 7, lI-Trimethyl-dodecen-(2)-ylbromid-(l)
mit Butyrylessigester kondensierten. Den Butyrylessigester erhielt man nach A. Wahl und
M. Doll3) in einer Ausbeute von 29%.

8,12,16-Trimethyl-heptadecen-(7)-on-4 ist eine farblose Flussigkeit vom Sdp. 188
bis 194° bei 11 mm Druck. Ausbeute 19,1%.

8,12, 16-Trimethyl-heptadecan-on-4 (Formel IX).

Diese Verbindung wurde durch katalytische Reduktion des vorgenannten ungesat-
tigten Ketons mitWasserstoff und Platin in Athanol bis zur Aufnahme von 1 Mol H2
erhalten undhieraufmit Girard-Reagens P gereinigt. Sdp. 178—183° (9 mm Druck).

C20H 400 Ber. C 80,99 H 13,60%
(296,3) Gef. ,, 81,06 ,, 13,66%

8,12,16-Trimethyl-4-&thinyl-heptadecanol-4 (Formel X).

Darstellung aus 8,12,16-Trimethyl-heptadecan-on-4 und Acetylen nach der Vor-
schrift, die weiter oben fir die Gewinnung des 7,l1,15-Trimethyl-3-athinyl-hexadecanols-

3) P. Karrer, A. Geiger, H. Rentschler, E. Zhinden, A. Kugler, Helv. 26, 1749 (1943);
vgl. auch Helv. 22, 616 (1939).

2) P. Karrer, H. Fritzsche, B. Ringier, H. Salomon, Helv. 21, 520 (1938).

3) BI. [4] 13, 267 (1913).
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(3) gegeben wurde. Die Verbindung ist eine viscose Flussigkeit, die in der Kugelréhre
bei 9 mm Druck zwischen 190— 195° destillierte.

C2H 120 Ber. C 81,91 H 13,12%

(322,3") Gef. 81,79 » 13,04%

8,12,16-Trimethyl-4-vinyl-heptadecanol-4 (Formel XI).

Durch Reduktion des vorgenannten Acetylenderivates mit Wasserstoff und Platin
in Eisessig bis zur Aufnahme von 1 Mol H., wurde das 8,12,16-Trimethyl-4-vinyl-hepta-
decanol-4 erhalten.

3-Propyl-7,11,15-trimethyl-hexadecen-(2)-ylbromid-(l) (Formel XI1I).

Die Darstellung erfolgt nach der Vorschrift der Gewinnung von Phytylbromid1) aus
8,12,16-Trimethyl-4-vinyl-heptadecanol und PBr3 Ausbeute 94%.

2-n-Propyl-2-[4*, 8", 12'-trimethyl-tridecyl]-5, 7, 8-trimethyl-6-

oxychroman (Formel XII11).

Wir kondensierten 139 g 3-Propyl-7,ll,15-trimethyl-hexadecen-(2)-ylbromid-(l)
mit 4,7 g Trimethylhydrochinon und 2,8 g Zinkchlorid in 35 cm3 Benzol nach der Vor-
schrift der a-Tocopherolsynthese2). Die Vorreinigung erfolgte durch chromatographische
Analyse an Aluminiumoxyd, die Reindarstellung Uber das Acetat (vgl. oben die analoge
Herstellung des 2-Athyl-2-[4',8', 12 -trimethyl-tridecyl]-5,7,8-trimethyl-6-oxychroman-
acetats).

2-n-Propyl-2-[4',8",12/-trimethyl-tridecyl]-5,7,8-trimethyl-6-oxychroman-acetat ist
ein viscoses 61 vom Sdp.0005mm 210—215° (Destillation in der Kugelrdhre).

C33H560 3 Ber. C 79,13 H 1127%
(500,4) Gef. ,, 78,93 , 11,19%

Durch Verseifung des Acetats im Stickstoffstrom mit 5-proz. alkoholischer Kali-
lauge wurde das freie Oxychroman-Derivat zuriickerhalten. Es ist ein Ol von starkem
Reduktionsvermdogen. Das daraus hergestellte Allophanat krystallisiert aus Alkohol und
besass nach dreimaligem Umkrystallisieren den Smp. 146— 148°. Der Kohlenstoffgehalt
wurde bei der Analyse etwas zu hoch gefunden, eine Erscheinung, die wir bei ahnlichen
Allophanaten &fters feststellen mussten.

(544,4) Gef. ,, 73,62 10,29 , 511%

Zirich, Chemisches Institut der Universitat.

1) Helv. 22, 616 (1939).
2) Helv. 21, 520 (1938).
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<%6. Oxydation eines weiteren Pyryliumfarbstoffes zu einem
FlavonolfarbstofF
von P. Karrer und C. Trugenberger.
(26. 11. 45))

Die Oxydation der Methylather der Carbinolbasen von Pyrylium-
farbstoffen zu Flavonolen, fir die mehrere Beispiele beschrieben wur-
denl), l&sst sich nach unseren heutigen Erfahrungen nicht auf alle
derartigen Verbindungen ausdehnen. Auch bei verschiedenen Pyry-
liumfarbstoffen, deren samtliche Hydroxyle methyliert waren, ver-
sagte die Methode. Wir kdnnen aber noch ein weiteres Beispiel be-
schreiben, das sich den frither mitgeteilten anfigt, die Uberfilhrung
des 3,4', 7-Trimethoxy-2-phenyl-benzopyryliumchlorids in 3-Oxy-
7,4'-dimethoxy-flavon. Zwischenprodukt ist der gut krystallisierte
Methylather der 3,4', 7-Trimethoxy -2 -phenyl -benzopyryliumbase,
wéhrend die weitere Zwischenstufe, das 2,3,7,4'-Tetramethoxyflava-
non in diesem Fall nicht gefasst worden ist.

Experimentelles.
3,7, 4'-Trimethoxy-2-phenyl-benzopyryliumchlorid.

Diese, in der Literatur anscheinend noch nicht beschriebene Verbindung erhalt
man leicht durch Sattigung einer Lésung von 2 g p-Methoxy-salicylaldehyd und 2,629
a),4'-Dimethoxy-acetophenon in 25 cm3 Eisessig mit Chlorwasserstoff. Der Kolbeninhalt
erstarrt bald zu einem roten Krystallbrei. Das Farbstoffchlorid wird nach dem Abnutschen
und Waschen mit Ather aus verdiinnter Salzsdure umkrystallisiert. Natriumbicarbonat
entfarbt die wasserige Losung des Farbstoffs vollstandig.

Methyl- und Athylather der Carbinolbase des 3,7, 4'-Trimethoxy-2-phenyl-
benzopyrylium chlorids.

Der Athylather entsteht, wenn man das Farbstoffchlorid in Alkohol lést, etwas
Natriumacetat zufugt, kurz zum Sieden erhitzt, filtriert und erkalten lasst. Der auskry-
stallisierte, farblose Athylather wurde aus Alkohol umkrystallisiert. Smp. 115°.

C20H 2205 Ber. C 70,17 H 6,41%
Gef. ,, 70,17 ,, 6,43%

b P. Karrer, W. Fatzer, Helv. 25, 1129, 1138 (1942). = P. Karrer, C. Trugenberger,

G. HamcLi, Helv. 26, 2116 (1943).
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In analoger Weise wird in methylalkoholischer Lésung der Methylather dargestellt.

Smp. 104°.
CI9H 20 5 Ber. C 69,51 H 6,09 OCH3 37,80%
Gef. ,, 69,39 ,, 6,03 . 37,55%

Oxydation des Methyldthers zum 3-Oxy-7,4'-dimethoxyflavon.

Man léste 0,6 g des Methylathers in wenig Benzol und setzte 10 cm3 einer atheri-
schen Lésung von Phtalpersaure zu, welche das doppelte der theoretischen Menge (2 Aqui-
valente) aktiven Sauerstoff enthielt. Die Lésung blieb mehrere Stunden bei Zimmertem-
peratur stehen und wurde hierauf mit Natriumbicarbonatldsung ausgeschuttelt. Der Na-
triumbicarbonatauszug farbte sich gelb und nach einiger Zeit schied sich ausihm ein braun-
licher Niederschlag ab, der sich aus Alkohol krystallisieren liess. Das gelbe Krystallpulver
l6ste sich in warmer Natronlauge mit gringelber Farbe; beim Erkalten schied sich das
schwerldsliche Natriumsalz aus. Die Lésung der Verbindung in Methanol fluoreszierte
grun, diejenige in konz. Schwefelsdure zuerst grin, dann violett. Diese Eigenschaften
stimmen mit jenen des 3-Oxy-7,4'-dimethoxyflavons Ubereinl). Smp. 193° (unkorr.).

C17H 140 5 Ber. C 68,45 H 4,69 OCHS3 20,80%
Gef. ,, 68,18 ,, 4,98 » 20,88%

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.

57. Uber die Struktur von Toluylenbraun G
(28. Mitteilung Uber Azoverbindungen und ihre Zwischenprodukte2))
von Paul Ruggli und Roland Fischer.
(2. 111. 45)

Bei der Durchsicht der Formeln substantiver Azofarbstoffe fallen
einige Strukturformeln mit unwahrscheinlichen Bingsystemen auf,
die in verschiedene Lehr- und Handblcher lbergegangen sind und
einmal revidiert werden sollten. So dirfte den Formeln gewisser
Stilbenfarbstoffe wie Sonnengelb und Mikadoorange3) nur der Wert
einer Behelfsformel zukommen. Die vorliegende Studie beschaftigt
sp,p mjt dem , Toluylen braun G *4), dem nach seiner Darstellung
aus tetrazotierter 2,6-Diamino-toluol-4-sulfosdure (1) und Kupplung
mit einem Mol m-Phenylendiamin die Struktur 11 zugeschrieben
wird. Diese Formel enthdlt einen heterocyclischen 10-Bing, der in
der carbocyclischen Beihe zu den Bingen mit minimaler Bildungs-
tendenz gehoért und im vorliegenden Falle Teile von zwei Benzol-
ringen und zwei cis-Azogruppierungen enthalten musste. Carbocycli-
sche 10-Binge sind wohl durch Aufspaltung geeigneter Oktahydro-
naphtaline erhaltlich5), auch sind sauerstoffhaltige m-Binge dhnlicher

U St. v. Kostanecki und A. Widmer, B. 37, 4162 (1905).

2) Letzte Mitteilung Helv. 27, 1711 (1944).

3) Farbstofftabellen von G. Schultz, 7. Auflage, Leipzig 1931, Nr. 703 und 706.
4) Farbstofftabellen Nr. 319.

5) W. Hickel und Mitarbeiter A. 474, 127 (1929); B. 66, 563 (1933).
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Grosse aus Besorcin durch Angliederung beweglicher Polymethylen-
ketten erhalten wordenl); trotzdem ist die Formel Il als &usserst
unwahrscheinlich zu betrachten.

Das Problem der Kupplung einer Bis-diazoverbindung mit einer
doppelt kupplungsfahigen Kupplungskomponente fallt in ein Gebiet,
das wir allgemein als das ,,Problem der doppelten Zweiwertigkeit*
bezeichnen mdéchten. Untersuchungen tber die Einwirkung von Di-
halogenVerbindungen auf Diamine haben z. B. gezeigt, dass je nach
der Kettenldnge und der Arbeitsmethode ,,normale“ Binge, grosse
Binge oder lange Ketten entstehen kénnen. Normale Binge (aus je
1 Mol beider Komponenten) bilden sich dann, wenn ein begiinstigtes
Bingsystem entstehen kann oder das ,Verdlinnungsprinzip“2) heran-
gezogen wird. Beides ist bei der obigen Toluylenbraun-Synthese nicht
der Fall.

Nach dem Patent3) giesst man 1 Mol Tetrazo-Verbindung (I) in
die wéssrige Losung von 1 Mol m-Phenylendiamin-sulfat, worauf so-
fort ein braunschwarzes ,,Zwischenprodukt® ausféllt, dessen Bildung
nach 4 Stunden beendet ist. Es wandelt sich in zwei Tagen, eventuell
nach Zusatz von Natriumacetat, in den definitiven Farbstoff um,
der zuné&chst als Farbsdure isoliert oder direkt als Natriumsalz aus-
gesalzen wird.

Nach dieser Beschreibung dirfte die erste Kupplung sofort ein-
treten, die zweite Diazogruppe aber in Anbetracht der geringen Bil-
dungstendenz des 10-Bings in eine andere Molekel Phenylen-diamin
eingreifen, zumal dieses am Anfang im Uberschuss vorhanden ist.
So kommt eher eine kettenférmige Kupplung im Sinne der Formel 11l
in Frage.

Die oft zur Strukturbestimmung von Azofarbstoffen herange-
zogene reduktive Spaltung ergibt bei allen in Betracht kommenden
Formeln dieselben Spaltprodukte. Eine Molekulargewichtsbestim-
mung hat bei diesen lonen-Kolloiden wenig Aussicht auf Erfolg. Un-
sere Diffusionsversuche in 2-proz. Gelatinegallerte ergaben die typi-
sche langsame Wanderung kolloider Farbstoffteilchen, wie sie bei
substantiven Polyazofarbstoffen selbstverstdndlich ist, aber bei einem
einfachen Disazofarbstoff (11) ohne Benzidinkomponente nach unseren
friheren Untersuchungend) kaum zu erwarten ist.

Zur Aufklarung des Sachverhalts war es erwinscht, kettenfor-
mige Azofarbstoffe des Typus IlIl oder definierte Teilstiicke davon
aufzubauen. Um auf sicherem Wege ein Monoazo-Teilstick darzu-

X) A. Littringhaus und K. Ziegler, A. 528, 155 (1937); A. Luttringhaus, A. 528, 181
1937).

( )2) A. 392, 92 (1912); 399, 174 (1913); 412, 1 (1917); 504, 99 (1933); Zusammenfas-
sung bei E. Muller, Neuere Anschauungen der organischen Chemie, Berlin 1940, S.20.

3) D.R.P. 65 863 der Firma K. Oehler in Offenbach, Frdl. 3, 740.
4) Vgl. z. B. P. Ruggli und A. Zimmermann, Helv. 14, 134 (1931).



stellen, haben wir die Toluylen-2,6-diamin-4-sulfosdure zunachst ein-
seitig acetyliert, diese Mono-acetylverbindung (1Y) an der freien
Aminogruppe diazotiert (Y) und mit einer Molekel m-Phenylendiamin
zum ziegelroten Monoazofarbstoff VI gekuppelt, der durch Verseifung
den braunen Farbstoff V11 ergab. Obwohl dieser als ,,offenes Toluylen-
braun® bezeichnet werden kann, ist er als Monoazofarbstoff begreif-
licherweise nicht substantiv, sondern hat den Charakter eines sauren
Wollfarbstoffs (ebenso wie VI1). Der Farbstoff wird erst substantiv,
wenn man ihn durch Anbau eines weiteren Teilsticks (Phenylendi-
amin) zum Disazofarbstoff V1Il verlangert.

Letzterer (VI1II) wird dargestellt, indem man die Tetrazoverbin-
dung der Toluylendiamin-sulfosaure (1) auf zwei Mol m-Phenylendi-
amin einwirken l&sstl). Farbstoff V11l farbt bereits Baumwolle an,
hat aber noch nicht die Substantivitat des Toluylenbrauns.

Weiterhin wurde aus diazotierter Monoacetyl-toluylendiamin-
sulfosdure (V) durch Kupplung mit dem Farbstoff VII der Monoacetyl-
disazofarbstoff 1X dargestellt. Wird dieser mit salpetriger Saure um-
gesetzt, so kann nur die eine freie Aminogruppe (rechts) diazotiert
werden, da die dandern Aminogruppen wegen ihrer o-Stellung zu
einer Azogruppe nicht auf dem normalen Wege diazotierbar sind.
Kuppelt man nun Diazo-1X mit einem Mol des Farbstoffs V111, so ent-
steht nach Verseifung der Acetylgruppe der Pentakis-azofarbstoff X.

Wahrscheinlich treten bei der technischen Synthese von Toluylen-
braun G kettenférmige Verbindungen auf, dhnlich denjenigen, die
wir hier durch Einschaltung der Acetylgruppe stufenweise aufgebaut
haben. Gehen wir von der Feststellung aus, dass die einlaufende
Tetrazoverbindung zundchst Uberschissiges Phenylendiamin vorfin-
det, so muss zunéchst der Farbstoff V11l entstehen. In dem Masse,
wie weitere Tetrazoverbindung (1) zufliesst, wird sich letztere mit den
noch freien Kupplungsstellen des Farbstoffs V111 weiter verbinden,
wodurch die Kette bis zu den Farbstoffen X oder XI weiterwéchst.

Ein Farbstoff des Typus 111 wurde durch Einwirkung von einem
Mol Tetrazo-toluylendiamin-sulfosdure (1) auf ein Mol des Farbstoffs
V11 dargestellt, um das Molverhéltnis 1: 1 der Grundkomponenten
beizubehalten. Dann muss automatisch ein Kettenwachstum ein-
treten, das durch verschiedene Einfliisse einmal ein Ende finden kann,
z.B. durch Ausscheidung aus der Losung, Zersetzung einer Diazo-
Endgruppe oder ihre Begegnung mit einer freien Kupplungsstelle.

Ergebnisse : Wir haben funf Farbstoffe miteinander verglichen:
f. ein von uns nach Patentangaben dargestelltes Toluylenbraun, 2. ein
technisches Produkt, 3. Farbstoff X1, 4. Farbstoff 111 und 5. Farb-
stoff X. Letzterer unterscheidet sich von 111 dadurch, dass er defi-
nierte Enden hat, da er aus Diazo-1X durch Kupplung mit einem
Mol V11l und Abspaltung der Acetylgruppe entstanden ist.

x) Frdl. 2, 369.
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Diese finf Farbstoffe sind braune substantive Baumwollfarb-
stoffe, die sich in ihrer Ausfarbung, Lichtechtheit, Lésungsfarbe und
Diffusionsgeschwindigkeit sehr &hnlich verhalten. Im Chromato-
gramm ist das Toluylenbraun namentlich dem Farbstoff Il sehr
&hnlich, so dass wir dem technischen Produkt eine analoge ketten-
formige Struktur zuerteilen. Da wohl alle bisher untersuchten sub-
stantiven Farbstoffe polydispers sind, dirfte nicht nur der Aggrega-
tionsgrad der Kolloid-anionen, sondern auch die Kettenldnge nicht
einheitlich sein. Die Molekulargrésse dirfte nach unserer Meinung in
massigen Grenzen bleiben (etwa wie X oder XI), zumal nach unseren
Erfahrungen Farbstoffe mit ,,praktisch unendlich langer Kette* auch
als Xatriumsalze recht schwerléslich sind und eine deutliche Farb-

vertiefung zeigen.
Der Direktion der Firma J. R. Geigy A.G. danken wir fiir die freundliche Uberlassung
von Toluylendiamin-sulfosaure.

Experimenteller Teil.

Toluylenbraun G.

Die technische Toluylen-2,6-diamin-4-sulfosdurel) war nach ihrem Stickstoffgehalt
und nach ihrem Verbrauch an Natronlauge zur Neutralisation 73-proz. Sie wurde nach
Vorschrift tetrazotiert und mit m-Phenylendiamin gekuppelt. Nach 24-stindigem Ruhren
wurde der Farbstoff weitere 24 Stunden stehen gelassen und auf 70° erwarmt, wobei keine
Gasentwicklung eintrat. Die Farbsdure wurde gut ausgewaschen, drei Tage im Vakuum
getrocknet und pulverisiert. Sie zeigte das Atomverhaltnis N: S = 6:0,99; berechnet
6:1. Damit war der Zusammentritt beider Komponenten in aquimolekularem Verhéltnis
bestatigt.

Monoacetyl-2, 6-diamino-toluol-4-sulfosdaure (1V).

Anschliessend an ein Patent2) ,uber die Acetylverbindungen von Amidosulfon-
sduren“ wurden 5 g technische (73-proz.) Toluylen-diamin-sulfosdure in 50 cm3 Wasser
suspensiert und mit 2-n. Natronlauge genau neutralisiert, wobei die Farbe von Orange
nach Hellgelb Ubergeht. Nach Zusatz von 2,6 g reinstem Essigsdure-anhydrid wurde
zwei Minuten heftig geschittelt und die nun 35° warme Mischung auf dem Wasserbad
unter weiterem Schiitteln auf 50— 60° erwarmt. Nach Erkalten gab man 3,90 cm339-proz.
Salzséure zu, worauf im Eisschrank 5 g der Monoacetylverbindung krystallisierten. Nach
zweimaligem Umldsen aus der 22-fachen Menge heissen Wassers war die Substanz frei
von Chlorionen.

Die schneeweissen Krystallrosetten wurden zwischen Filtrierpapier abgepresst und
im Exsikkator, dann auf dem Wasserbad getrocknet und analysiert.

3,290; 2,932 mg Subst. gaben 0,282; 0,256 cm3 N,(17% 739 mm; 18°, 740mm)
2,80 g Subst. verloren bei 120° 0,359 H20
COHI1204N 2S, 2H..0 Ber. N 9,99 H20 12,8%
Gef. ,, 9,81;9,97 . 12,7%

Bei der Darstellung ist auf die Ausféllung mit der richtigen S&uremenge zu achten
(unter den obigen Verhéltnissen 2,5 Mol), da sonst die Ausbeute geringer ist.

Diazoverbindung (V). 3 g der Monoacetylverbindung (IV) werden in 10 cm3
Wasser suspendiert und mit Natronlauge neutralisiert, worauf man sie in eine Mischung

1) Darstellung und Eigenschaften: W. Marckwald, A. 274, 350 (1893); C. Buckel,
Z. Farben- u. Textilchemie 3, 137 (1904).
2) D.R.P. 129000 der Farbwerke Meister, Lucius u. Brining-, Frdl. 6, 215.
29
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von 30 cm3 Eiswasser, 1,5 g Natriumnitrit und 6cm3 konz. Salzsaure eingiesst. Nch
einer Minute scheiden sich hellgelbe krystalline Flocken ab, die abgesaugt und mit kaltem
W asser gewaschen werden. In trockenem Zustand verpuffen sie bei 92—95°; in wassriger
Losung beginnt die Stickstoffentwicklung oberhalb 40° und wird bei 80° lebhaft.

Eine Mono-diazotierung der Toluylendiamin-sulfosdure (ohne einseitige Acetylie-
rung) gelingt nicht, da anscheinend Selbstkupplung zu einer Diazoaminoverbindung ein-
tritt. Dies zeigt sich an der Gasentwicklung beim Trocknen in der Warme.

Farbstoffe.

Die in dieser Arbeit beschriebenen Farbstoffe wurden nach bekannten Regeln fir
die Diazotierung und Kupplung dargestellt. Uber die Einzelheiten der Darstellung, Ana-
lysen und die Prufung der Eigenschaften sei auf den experimentellen Teil der Diss. Roland
Fischer, Basel, 1945 hingewiesenl). Die in einzelnen Fallen erforderliche Verseifung der
Acetylgruppe wurde durch 6-stindiges Kochen mit 5-proz. Natronlauge durchgefihrt,
nachdem sich diese Methode bei der einfachen Acetyl-toluylendiamin-sulfosédure bewahrt
hatte. Die Darstellung des Farbstoffs 111 Gber | und V11l erfolgte in sodaalkalischer
Lésung, um den Farbstoff VIII nicht in Suspension, sondern in Lésung zu haben.

Chromatographie.

Das zur Chromatographie verwendete Aluminiumoxyd Merck war nach unserer
Laboratoriumsvorschrift2) aktiviert. Es wurden jeweils 2—3 cm3 einer 0,5-proz. Farb-
stofflosung auf eine 13 cm lange und 1,7 cm weite R6hre aufgegeben und nach Einsickem
mit destilliertem Wasser entwickelt. Das selbst dargestellte Toluylenbraun zeigte oben
eine 1 cm breite braune Schicht, 3 cm darunter eine minimale orange Schattierung, die
beim Handelsprodukt deutlicher war. Genau Ubereinstimmend mit letzterem war das
Chromatogramm von Farbstoff I11. In Farbstoff X | bildeten die braune und die orange
Schicht ein 5 cm langes zusammenhé&ngendes Band. Das Chromatogramm von Farbstoff X
deutete auf eine nennenswerte Uneinheitlichkeit hin, wie das bei Polyazofarbstoffen, die
in mehreren aufeinanderfolgenden Operationen dargestellt sind, meist der Fall ist. Umso
bemerkenswerter ist die relativ gute Einheitlichkeit der vorher genannten Farbstoffe.

Universitat Basel, Anstalt fiir organische Chemie.

58. Beitrage zur Kenntnis des Aufbaus der Starkekdrner

1. Mitteilung
von Robert Haller.
(7. 111. 45))

Uber den morphologischen und chemischen Aufbau der Starkekdrner ist man weit-
gehend orientiert. Die ersten eingehenden Untersuchungen Uber Starkekdérner verdanken
wir v. Négeli3).

Er hat seinerzeit die bekannten, besonders in Quellungsmitteln deutlich in Er-
scheinung tretenden Schichtungen in den Starkekdrnern auf die Anwesenheit von ab-
wechselnd wasserreichen und wasserarmen Schichten zurtckgefuhrt. Er fand bei diesen
Kdrnern eine ,peripherische Substanzlage von geringer Dicke*, welche eine gewisse

1) Dort finden sich auch die Ausfarbungen, Echtheitsproben und Photographien
der Diffusionsversuche.

2) P. Ruggli und P.,lensen, Helv. 18, 627 (1935).

3) Starkekdrner 1858.
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Widerstandsfdhigkeit gegen Ldsungsmittel besitzt und daher als membranartige Hulle
zurickbleibt, wenn das Innere des Kornes schon geldst istl), v. Nageli unterscheidet als
vorzugliche Aufbausubstanzen die zwei isomeren Kohlehydrate, die Cellulose und die
Granulése, welch letztere die Hauptmasse des Stdrkekornes darstellt.

A. Meyer2) glaubt in seiner grossangelegten Studie ebenfalls 2 Aufbausubstanzen
erkannt zu haben und zwar die a-Amylose und die /3-Amylose, Substanzen, welche sich
lediglich durch die verschiedene Ldslichkeit in Wasser unterscheiden. Er erklarte von
vornherein, dass in den gewdhnlichen Stadrkekdrnern, ausser den beiden Amylosen und
einem Spaltungsprodukte der Amylose, dem Amylodextrin, kein anderer Stoff, also auch
keine Cellulose, vorkommt. Ausserdem betrachtet A. Meyer die Starkekdrner als Sphéro-

krystalle, welche aus Trichiten zweier nativ vorgebildeten Amylumkohlehydrate, eben der
a-Amylose und der /9-Amylose, aufgebaut sind.

Fernerhin hat Blutschli sich bei seinen ,,Untersuchungen Uber Strukturen“3) weit-
gehend mit dem Aufbau der Stadrkekdrner beschaftigt.

H. Fischer4) hat das Verhalten gegen Farbstoffe studiert und gefunden, dass eine
vailsr- Anzahl solcher, z. B. Kongorot, keine Farbung erzeugen, wogegen eine ganze Gruppe von
basischen Farbstoffen, wie Gentianaviolett, Neutralrot etc. intensiv farben. Merkwirdiger-
weise sollen Methylenblau, Korallin und Eosin, Stdrkekdrner nur langsam und unvoll-
kommen farben.

Auch ich habe wiederholt einerseits Uber die Struktur, andrer-
seits Uber das farberische Verhalten der Starkekdrner Untersuchungen
angestellt5). Auf letzterem Gebiete ergab sich das Resultat, dass die
periphere Substanzlage durch Quellungsmittel, wie Calciumnitrat, ad
oculos demonstriert werden kann. Auch die blaue Jod-Starke ent-
steht wohl durch Adsorption von Jod an und in der peripheren
Schicht des Starkekorns. Ich habe ferner feststellen kdénnen, dass
man im Starkekorn ein recht komplexes Gebilde zu erblicken hat,
umhiillt von einer Primarlamelle, dann aus einzelnen Schichten,
Sekundarlamellen im Innern des Korns bestehend, welche Zuriick-
bleiben, wenn infolge chemischer Modifikation die Zwischensubstanz
durch geeignete Mittel geldst wird.

Wir haben also im Starkekorn ein Gebilde, das chemisch der
Cellulose sehr nahe steht, ausserdem aber auch Analogien damit auf-
weist hinsichtlich des strukturellen Aufbaus, beispielsweise mit der
Baumwollfaser und den einzelnen Bastfaserzellen.

Ich habe vor einiger Zeit an nativen Gespinstfasern, wie Baum-
woll- und Bastfasern, Untersuchungen angestellt Gber die Einwir-
kung von verhdltnisméssig konzentrierter Schwefelsauren und habe
im Laufe dieser Experimente eine Konzentration festgestellt, welche
noch keinen Abbau der Cellulose, wohl aber weitgehende Quellung
des strukturellen Gefiiges der Faser bewirkt. Es ist dies eine Schwefel-
sdure vom spez. Gewicht 1,535; diese wirkt auf die Faser analog den

b Das Mikroskop 1877, S. 542.

2) Untersuchungen uber Starkekdrner, Jena 1895. Koll. Beih. 5, 1 (1913).

3) Leipzig 1898.

4) Uber die kolloide Natur der Starkekérner, Beih. z. Bot. Zentralbl. 1905, 409.
5 Helv. 23, 596 (1940); Koll. z. 41, 81 (1926).
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bekannten Quellungsmitteln, Kupfer (I1)-tetramminhydroxyd oder
Kupfer(l1)-oxyd-Athylendiamin2).

Ich habe nun eine Schwefelsiure dieser Konzentration, in Ana-
logie mit den Versuchen an der Cellulosegespinstfaser, auch auf Stérke
einwirken lassen und zwar zunéchst auf Kartoffelstarke, welche in-
folge ihrer Korngrésse die Verdnderungen besser beobachten lasst,
als bei den kleineren Kérnern des Weizens, des Mais und des Reises.

Untersucht man zunéchst die Wirkung solcher Schwefelsdure unter dem Mikroskop,
so kann man bei der Beruhrung von S&aure und Korn im ersten Augenblick keinerlei Ver-
anderung sehen; das Korn erscheint vollkommen klar, durchsichtig und die peripherische
Membran tritt deutlich hervor. Die an einzelnen Kdrnern beobachtbaren Schichtungen
verschwinden allerdings. Nach und nach verliert das Korn an Substanz, wobei aber die
periphere Membran immer noch intakt ist, um allmahlich vollkommen geldst zu werden.
Viel scharfer lassen sich diese Ubergange im Dunkelfeld beobachten, wo aber bis zum
Schluss die periphere Membran als leuchtende Umrahmung des Korns, dessen Inhalt ver-
schwunden ist, erkennbar bleibt, um dann schliesslich bei langerer Einwirkung ebenfalls
der vollkommenen L6sung anheimzufallen. Das Gesichtsfeld ist optisch leer geworden
alle Strukturelemente sind vollig aufgeldst worden.

Ein besonderes Interesse musste die Jod-Starke erwecken,
deren blaue Farbe bekanntlich diagnostischen Wert besitzt. Ich habe
nun seinerzeit die Jod-Starke studiert (loc. cit.) und habe schon da-
mals ein verschiedenes Verhalten der Praparate festgestellt, je nach
der Methode der Herstellung. Wahrend Kaliumtrijodid ein nach dem
Auswaschen und Trocknen dunkles Produkt ergab, erhielt man mit
gesattigtem Jodwasser nach dem Trocknen eine braun gefarbte Jod-
Starke. Ich hatte damals gefunden, dass Jodwasser bei Dunkelfeld-
beleuchtung unhomogen erscheint, dass Jodwasser also gewisser-
massen als Jod-Hydrosol zu betrachten ist und daher die Bildung
der blauen Jod-Stirke, wie dies schon Lottermoser2) nachgewiesen
hatte, auf die Bildung einer Adsorptionsverbindung beruht.

Ich habe nun die braune, durch Behandlung von Kartoffelstarke mit Jodwasser,
W aschen und Trocknen, erhaltene Jod-Starke der Quellung mit Schwefelsdure von oben
genannter Konzentration unterworfen. Normale Starkekdrner I6sen sich nach kurzer Ein-
wirkungszeit restlos darin auf (s. oben). Ich war nun aber Gberrascht, festzustellen, dass
die Jodstarke sich bei der Einwirkung der Schwefelsaure nicht 1éste, vielmehr lediglich
quoll, und dass die periphere Membran, aber nicht mehr braun, sondern indigoblau zu-
rickblieb. Wir hatten also hier ein deutliches Analogon zu der blauen Cellulosereaktion,
bei Einwikung von Jod und dann von Schwefelsdure auf Cellulosemembranen. Aber
dieses Verhalten ist auch noch in anderer Beziehung bemerkenswert; wir haben oben fest-
gestellt, dass das normale Starkekorn in der Schwefelsdure bis auf die letzten Beste geldst
wird, wahrend hier, offenbar durch die Bildung der Adsorptionsverbindung Jod-Starke-
Substanz, eine vollkommene Stabilitdt zum mindesten der peripheren Membran erreicht
wird. Es scheint also, dass die Einlagerung von Jod in die Membran ihr eine bemerkens-
werte Widerstandskraft gegen die Wirkung der Schwefelsdure verleiht. Wir stellen darin
wieder eine gewisse Analogie beispielsweise mit dem Verhalten der nativen Baumwollfaser
fest. Diese quillt zwar in der Schwefelsdure genannter Konzentration, lasst aber die Cuti-
cula vollkommen unangegriffen zurick. Nun weiss man, dass die Widerstandsfahigkeit

X) Melliand Textilb. 1945, S. 383.
2) Z. anorg. Ch. 34, 427 (1921); 36, 508 (1923); 37, 84 (1924).



der Cuticula gegen Quellungsmittel darauf beruht, dass in dieser dussersten Partie der
Zellmembran bestimmte Substanzen, Wachse, Fette und wohl auch Pektine, eingelagert,
d. h. in adsorptiver Verbindung mit der Cellulose vorhanden sind. Auf diese Verhaltnisse
habe ich schon anlasslich meiner Versuche der Quellung von Jod-Starke-Kdérnem in Cal-
ciumnitrat hingewiesen (loc. cit., S. 83). Es wurde damals festgestellt, dass die blaue Far-
bung der Jod-Stédrke eigentlich nur eine Farbung der peripheren Zellmembran des Starke-
korns ist, da der eigentliche Inhalt ungefarbt bleibt.

Wir finden Gbrigens bei Wiesnerl) schon einen Hinweis auf dhnliche Uberlegungen.
Er beobachtete, dass Starkekdrner, welche mit Speichel behandelt waren, zwar an Masse
verloren, die Struktur aber beibehielten, wobei jedoch das Korn mit Jod nicht mehr ge-
blaut, sondern braunlich gefarbt wurde. Erst die Einwirkung von Schwefelsdure auf das
so gefarbte Korn ruft die blaue Farbe hervor. Diese Reaktion spricht nach Wiesner fur
die Gegenwart von Cellulose im Starkekorn, um so mehr als die nach der Behandlung
mit Speichel verbleibenden Ruckstdnde in Kupfer(ll)-tetramminhydroxyd I8slich waren.

Ausserordentlich bemerkenswert ist die folgende Beobachtung. Behandelt man die
mit Jodwasser braun gefarbten Starkekdrner in wassriger Suspension mit Natriumthio-
sulfat, so werden die Korner véllig entfarbt. Nach grundlichem Auswaschen dieses Rea-
gens und Trocknen der Kérner, dann Behandeln derselben mit Schwefelsdure von 1,535
spez. Gewicht, findet man, dasssie sich wie ehedem in dem Reagens nach kurzer Zeit restlos
auflésen. Es sei nun daran erinnert, dass die mit Jod gefarbten Kdérner in der S&ure un-
l8slich geworden waren. Wenn man aber die mit Thiosulfat entfarbten Kérner neuerdings
mit Jodwasser behandelt, so farben sie sich wie zuvor braunrot und beim Behandeln mit
Schwefelsdure genannter Konzentration quellen sie wieder mit blauer Farbe, ohne geldst
zu werden; der ,,status quo ante* ist also wieder hergestellt.

Beachtenswert ist auch das Verhalten von Starkekornern, welche in Berlinerblau
gefarbt worden sind. Zu dem Zweck wird Kartoffelstarke in einer konz. Lésung von
Eisen(ll1)-chlorid getrankt, dann abgepresst, getrocknet und mit Tetrakaliumhexacyano-
ferrat(ll) behandelt. Man erhalt so ein blau gefarbtes Produkt, das allerdings bei der
Quellungsanalyse die Ablagerung des Farbstoffs, trotz scheinbar homogener Férbung,
lediglich auf der Oberflache bzw. der peripheren Lamelle zeigt. Bei dieser blauen Starke
tritt eine eigenartige Erscheinung bei der Behandlung in Schwefelsdure von spez. Gewicht
1,535 ein. Beim Eindringen der S&ure in die Kérner wird deren Inhalt dauernd kleiner und
verschwindet nach kurzer Zeit vollstdndig; dabei werden aber die peripheren Zellschichten,
welche allein das Pigment enthalten, aneinander gelagert und machen durchaus den Ein-
druck eines Gewebes mit Intercellularen, wie wir es beispielsweise fiir das Rindengewebe
kennen. Wir haben also im Verhalten dieser Berlinerblau-Starke-Kdrner gegen diegenannte
Schwefelsaure einen sehr netten Modellversuch zum Demonstrieren des Ubergangs vom
Bildungsgewebe zum Beispiel in Rindengewebe, unter allerdings hier sehr rasch verlau-
fender Resorption des Zellinhaltes.

Was an diesen Beobachtungen besonders auffallen muss, ist die Wirkung von Ein-
lagerungen in die periphere Zellwand der Stadrkekérner. Beim normalen Korn, die rasche
und vollkommene Loésung in relativ konz. Schwefelsdure, beim gefarbten Korn, es ist hier
gleichgultig, ob mit Jod oder mit Berlinerblau gefarbt, die absolute Stabilitdt. Ich habe
festgestellt, dass auch nach 2mal 24 Stunden das Bild der infiltrierten peripheren Zellwand
des geférbten Starkekornes vollkommen unverandert war. Wir haben also hier ein un-
zweideutiges Analogon beispielsweise zu der Cuticula der Baumwollfaser, bei welcher
ebenfalls die die &usserste Zellwandschicht infiltrierenden Hemicellulosen oder besser
Nichteellulosen die hohe Widerstandsfahigkeit gegen Quellungsmittel, und Schwefel-
saure von 1,535 spez. Gewicht, bewirken.

Aber noch etwas anderes stellen wir besonders bei den in Jodwasser gefarbten Star-
kekdrnern fest, die Reaktion der braunen Starkekdrner, bzw. deren peripheren Zellwand
beim Behandeln mit Schwefelsaure; man bemerkt den Ubergang der Farbung von braun-

1) Elemente der wissenschaftlichen Botanik. I. Band, Anatomie und Physiologie
der Pflanzen, Wien 1890.
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rot zu blau, also eine ausgesprochene Cellulosereaktion. Auch hier drédngen sich Analogien
mit der Cuticula der Baumwollfaser auf. Wir wissen, dass sich Baumwollfaser in Jodlésung
gelbbraun farbt und beim Zutritt von konz. Schwefelsdure eine blaue Farbe annimmt.
Wir wissen ausserdem, dass die Cuticula der Baumwollfaser sich beispielsweise in Jod-
Zinkchlorid gelb farbt, im Gegensatz zur violetten Farbung der eigentlichen Zellwand-
substanz. Wenn man aber nun zu einer isolierten Cuticula, wie man sie erhé&lt beim Lésen
von Baumwolle in Kupfer(ll)-oxyd-Athylendiamin, welche in Jodlésung braun gefarbt
wurde, konz. Schwefelsdure zufliessen lasst, so farbt sich die Membran blau.

Wir haben also auf Grund dieser Beobachtungen das Recht an-
zunehmen, dass die periphere Membran des nativen Starkekorns,
wenn auch vielleicht nicht vollkommen aus Cellulose besteht, so doch
Cellulose als Gerlistsubstanz enthélt.

Diese Anschauung wird bestdrkt durch die Feststellung, dass Starke, welche mit
diastatischen Fermenten behandelt wurde, die periphere Zellmembran in der wéssrigen
Phase ungeldst zuricklasst. Behandelt man diese Relikte mit Jodlésung und trocknet auf
dem Objekttrager ein, so erhélt man die kollabierten Kornhillen braunrot gefarbt. Laset
man nun Schwefelsdure obenerwahnter Konzentration zufliessen, so farben sich die Mem-
branrelikte sofort blau, also wiederum die charakteristische Cellulosereaktion. Nebstdem
geben diese Relikte mit Jod-Zinkchlorid die charakteristische violette Cellulosereaktion
und I8sen sich, soweit es die eigentlichen Reste der peripheren Membran anbelangt, rasch
und vollstandig in Kupfer(ll)-oxyd-Athylendiamin. Es erscheint daher kein Zweifel zu
bestehen, dass wir in dieser Kornhulle eine zum mindesten zur Hauptsache aus Cellulose
bestehende Geristsubstanz zu erblicken haben.

Zum Schluss mégen noch folgende Uberlegungen hier Platz fin-
den. Wir haben oben gesehen, dass Jod-Starke, hergestellt mit Jod-
wasser, sich im makroskopischen und mikroskopischen Bild unter-
scheidet von der Jod-Stérke, die mit Kaliumtrijodid hergestellt wurde.
Nachdem aber schon friher (loc. cit). das Jodwasser gewissermassen
als Jodhydrosol erkannt wurde, wird es uns verstandlich, wenn, in
Anlehnung an die Férbung der Cellulosefaser in substantiven Farb-
stoffen, auch hier kein Eindringen der Jod-Submikronen in das Innere
des Korns stattfindet, sondern die Hauptmenge des Jodes, wie das
mit dem Farbstoff bei substantiven Farbungen ebenfalls der Fall ist,
vorwiegend an der peripheren Zellmembran adsorbiert bleibt.

Anders bei den Jod-Starken, welche einer Kaliumtrijodidlésung
ihre Entstehung verdanken; hier liegt eine molekulardisperse Loésung
vor, welche infolge ihrer Homogenitat ins Innere des Starkekorns
eindringt und auch den Inhalt desselben weitgehendst durchdringt
und farbt, wie das im Gegensatz zu der substantiven Cellulosemem-
branfarbung, bei der Farbung beispielsweise mit den ebenfalls mole-
kulardispersen basischen Farbstoffen wie Methylenblau der Fall ist.

Also auch hier weitgehende Ubereinstimmung im Verhalten von
Starkekdrnern mit den Zellmembranen der gebrduchlichen vegeta-
bilischen Gespinstfasern.

Riehen bei Basel, Marz 1945.



59. Uber Vinylchlorid und seine Polymerisationsproduktel).
I. Zur Kenntnis von Polyvinylchlorid
von H. E. Fierz-David und Heh. Zollinger.
(12. 111. 45)

1. Die Konstitution des polymeren Vinylchlorids.

Polyvinylchlorid ist bekannt durch seine Widerstandsfahigkeit
gegentiber chemischen Eingriffen: Es ist gegen Sdauren, Alkalien,
Beduktions- und Oxydationsmittel weitgehend bestdndig. Dazu
kommt, dass es in den meisten Losungsmitteln praktisch vollkommen
unléslich ist. Diese chemische Eesistenz ist einerseits von erheblichem
technischem Interesse, anderseits jedoch hat sie es bisher meist verun-
moglicht, durch Abbau Einblicke in die Konstitution dieser Poly-
merisate zu erhalten.

Von Interesse ist in diesem Zusammenhang vor allem die Frage
nach der Verknipfung der Grundmolekeln. Wenn wir von eventuell
vorhandenen Verzweigungen in diesen Fadenmolekeln absehen, so
kommen dafir die Konstitutionen | oder Il inFrage. Beim oxydativen
Abbau wiare demnach bei | Oxalsdure, bei Il hingegen Bernstein-
séure zu erwarten. Es sei vorweggenommen, dass die Entscheidung
auf diese Weise bisher nicht erfolgt ist. Hingegen konnten G. S. Marvel,
J. H. Sample und M. F. Roy?2) auf anderm Wege beweisen, dass dem
polymeren Vinylchlorid Formel I zukommt.

..-CH2CH-CH2CH-CH2CH -.. ..-CH-CH-CH,-CH2CH-CH-CH,-CH2 ..
ra 'al' a n ' d'la

Sie behandelten eine Ldsung des Polymerisates mit Zink und entzogen ihm so nie
mehr als 84—87% des Chlors. Wenn das Polymere die Struktur Il hatte, so sollte derart
ein vollstandiger Entzug des Chlors mdglich sein; andernfalls erklart man sich den Chlor-
rest so, dass angenommen wird, dass nur 2 Chloratome, die in 1,3-Stellung (nicht aber
1,5 usw.) zueinander stehen, mit Zink reagieren kénnen. P. J. Flory3) hatte kurz vorher
mit Hilfe der Wahrscheinlichkeitsrechnung nachgewiesen, dass bei derartigen Reaktionen
13,5% aller Heteroatome nicht reagieren kénnen, da sie zwischen bereits abgespaltenen
Paaren isoliert sind. Dies stimmt mit den Resultaten von Marvel verhaltnisméassig gut
Uberein, so dass dadurch die Formel | belegt werden kann. Zum selben Schluss fiihrte

der Vergleich der Absorptionsspektren des Polyvinylchlorids mit denjenigen von analog
Formel | bzw. Il gebauten niedermolekularen Chlorkohlenwasserstoffen.

Staudinger und Mitarbeiter4) haben bereits friiher bei der Oxyda-
tion von Polyvinvlacetat und -alkohol (mit HNO03) Oxalsdure als

1) Die hier mitgeteilten Untersuchungen erfolgten im Zusammenhang und im An-
schluss an diejenigen der Diss. Zollinger, E.T.H. 1945, wo ein Teil derselben eingehender
beschrieben ist. Eine Il. Mitteilung Gber monomeres Vinylchlorid ist in Vorbereitung.

2) Am. Soc. 61, 3241 (1939). 3) Am. Soc. 61, 1518 (1939).

4) H. Staudinger, K. Frey, W. Starck, B. 60, 1782 (1927); H. Staudinger, M. Brunner,
W.Feisst, Helv. 13, 805, 832 (1930).
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Endprodukt nachgewiesen. Beim Chlorid jedoch gelangten Staudinger
und Schneidersl) zu trotz eingehender Untersuchung nicht ndher
identifizierbaren Carbonsduren, die Stickstoff und Chlor enthielten.

Wir griffen diese Versuche wieder auf, erhielten aber &hnliche, weiter nicht ver-
wertbare Resultate. Ebenso war die Verwendung von alkalischer Permanganatlésung
als Oxydationsmittel (statt H N 03) erfolglos, da damit — wie auch mit HNO-, (d: 1,2—1,4)
unter Druck bei 140—180° — die zu erwartende Oxalsdure nicht einmal in Spuren ge-
funden werden konnte. Es ist nicht ausgeschlossen, dass sie wohl intermediar gebildet,
aber durch die energischen Reaktionsbedingungen sogleich oxydiert wird, worauf das
Fehlen hohermolekularer Spaltprodukte von Polyvinylchlorid und die reichliche C02
Bildung schiessen lassen.

Es zeigte sich nun, dass dieser Abbau doch mdglich ist, wenn auch
auf einem Umweg. Dieser bestand in der Uberfiilhrung des Polyvinyl-
chlorids in eine leichter oxydierbare polymeranaloge Verbindung.
Solche Umsetzungen sind beim Polyvinylchlorid bisher nicht bekannt
geworden. Wir versuchten deshalb zuerst, die entsprechende Hydro-
xylverbindung, den Polyvinylalkohol (CH2CHOH)n aus dem Chlorid
herzustellen. Beim Acetat ist dies bekanntlich mit alkoholischer Na-
tronlauge leicht méglich. Wir behandelten deshalb eine L6ésung von
Polyvinylchlorid in Tetrahydrofuran2) mit einem Gemisch von alko-
holischer Natronlauge und Tetrahydrofuran und erhielten nach sechs-
tdgigem Sieden am Rickfluss einen braunen Niederschlag, der, abge-
sehen davon, dass er stets noch kleine Mengen Chlor enthielt, dem
Kohlenwasserstoff 111 entsprach3). Es tritt also keine Substitution
des Chlors durch Hydroxyl, sondern eine HCI-Abspaltung ein. Die
Konstitution von 111 kann durch die glatt erfolgende Oxydation mit
HNO03.. Oxalsdure bewiesen werden. Dies ist jedoch kein Beweis fir
die Formel | des Polyvinylchlorids, da 11l ebensogut aus Il ent-
standen sein kodnnte.

Inr .. —CH=CH—CH=CH—CH=CH—CH-CH— ..

Das bei niedermolekularen Stoffen zur Uberfiihrung eines Chlorderivates in die
entsprechende Hydroxylverbindung oft angewandte Ag20 erwies sich bei Polyvinylchlorid
in der Kalte als unwirksam, in der Hitze als zu wenig bestédndig.

Zum Ziele fuhrte die Umesterung in Polyvinylacetat-dhn-
liche Produkte. Durch sechstédgiges Behandeln einer Polyvinylchlorid-
16sung mit Silberacetat4) und Eisessig bei 63—65° wird ein grosser
Teil der Chloratome durch den CH3COO-Eest ersetzt. Das entstan-
dene Produkt zeigt die Eigenschaften des Polyvinylacetates, z.B.
Loslichkeit in Alkohol, leichte Verseifbarkeit usw. Wie zu erwarten,

B A. 541, 151 (1939).

2) Tetrahydrofuran wurde uns in verdankenswerter Weise von der |. G. fir Farben-
industrie, Werk Ludwdgshafen a. Rh. zur Verfigung gestellt.

3) Ahnliche Versuche haben auch Marvel und Mitarbeiter (loc. cit.) durchgefuhrt.

4) Das oft in analogen Féallen mit Erfolg benltzte wasserfreie Kaliumacetat erwies
sich hier als unbrauchbar.
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liess sich dieses umgesetzte Polyvinylderivat (wie auch der daraus
hergestellte Polyvinylalkohol) glatt mit HN 03oxydieren, wobei Oxal-
saure in reichlichen Mengen, jedoch keine Bernsteinsdure nachge-
wiesen werden konnte.

Damit ist durch Umesterung und oxydativen Abbau bewiesen,
dass dem Polyvinylchlorid, abgesehen von Verzweigungsmaglich-
keiten, die von Marvel auf anderm Wege ermittelte Formel I zukommt.

2. Elementarzusammensetzung.

Es ist bekannt, dass Vinylchlorid auch heim Fehlen irgendwel-
cher Verunreinigungen des Monomeren eine der Formel (C2H3I)n
nicht genau entsprechende Zusammensetzung besitzt, indem der
Chlorgehalt meist um 0,5—1% und mehr unter dem theoretischen
Wert (her. 56,73%) liegt. So bestimmten wir an einem technischen
Produktl) Chlorgehalte von 55,69—55,98%.

Staudinger und Schneiders2) beobachten die gleiche Tatsache so-
wohl bei technischen wie bei selbsthergestellten Polyvinylchloriden.
Sie vermuten, dass dies entweder darauf beruht, dass ein Teil des
Katalysators in der Molekel verbleibt oder, was ihnen wahrschein-
licher scheint, dass eine durch MolekelVerzweigungen hervorgerufene
Chlorwasserstoffabspaltung eingetreten ist. Dies liesse sich nach der
Ansicht dieser Autoren mit dem Gang der Km-Werte bei den Viskosi-
tatsbestimmungen in Zusammenhang bringen. Es zeigte sich ndmlich,
dass die Abhangigkeit der Viskositdtszahl vom Polymerisationsgrad
keine lineare ist, d. h. dass Kmkeine konstante Grdsse ist.

Eine Beobachtung, die wir an Analysen von Fraktionen selbst-
hergestellter Produkte machten, schien anfanglich die letztere Erkla-
rung zu stitzen: Es zeigte sich, dass die schwerstléslichen Fraktionen
(hergestellt durch fraktioniertes Ausfdllen mit Methanol aus einer
Dioxanlésung) einen hohern Chlorgehalt besassen (Tab. 1). Die
Zweifel, ob es sich dabei Uberhaupt um eine einzige polymerhomologe
Reihe handelt (bei der sich die verschiedene Ld&slichkeit nur durch
die wechselnde Lange der Fadenmolekeln erklart), waren also berech-
tigt, da die Analysenergebnisse auf eine verschiedenartige Zusammen-
setzung der Fraktionen deuten. Weil es von mehrerern Beispielen
bekannt ist, dass verzweigte Molekeln leichter Iéslich sind als ihre
fadenférmigen Isomeren, lag die Vermutung nahe, dass sich in den
schwerléslichen Fraktionen vorwiegend Molekeln von reinem Faden-
typ und der ,,richtigen“ Elementarzusammensetzung anreichern, dass
hingegen in den leichterléslichen sich die durch kleinem Chlorgehalt

9 Die Elektrizitatswerke und Chemischen Fabriken ,,L o nza Werk Visp, Uberliessen
uns Proben ibres Polyvinylchlorids, wofur wir ihnen hiermit bestens danken.
a) loc. cit.
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und Verzweigungen irgendwelcher Art gekennzeichneten Molekeln
vorfinden.

Tabelle 1.
Chlorgehalt und Polymerisationsgrad von fraktioniertem Polyvinylchlorid.

isa-  Ausgefallt
Fraktionl) Chlorgehalt Folymerisa usgeta

tionsgrad nach
G 9a 56,15% 321 1 Tag
G 9b — 274 2 Tagen
G 9 I 55,24% 214 1
> 3 Tagen
1155,13% -
G ad 54,82% 124 5 Tagen

Dieser Schluss konnte aber durch zwei einfache Beweise wider-
legt werden:

1. Eine Analyse des unfraktionierten Produktes sollte einen
durchschnittlichen Chlorgehalt ergeben. Sie stimmte aber im
obigen Falle mit dem theoretischen Wert sehr gut Uberein, ja lag
sogar (innerhalb der Fehlergrenze) etwas Uber demselben:

Produkt G 9: (CaH 3Cl)n Ber. CI 56,73%
Gef. ,, 56,82%

2. Ein weiterer Chlorverlust trat bei allen Fraktionen auf, wenn
diese wieder fur einige Zeit in Losung gebracht wurden.

Aus diesen beiden Beobachtungen ist ersichtlich, dass es sich
nicht um Fraktionen handelt, die von vorneherein eine andere
Struktur haben und deshalb nicht der gleichen polymerhomologen
Beihe angehdren, sondern dass Polyvinylchlorid in Lésung unbe-
standig ist, indem es dabei Chlor abspaltet. Wie aus Tabelle 1 er-
sichtlich, befanden sich die leichter l6slichen Fraktionen langer in
Ldsung. Dies erwies sich als notwendig, weil sich frisch gefalltes Poly-
vinylchlorid nur schwer filtrieren lasst.

Das Chlor wird in Form von Salzsdure abgespalten. Andere Pro-
dukte entstehen dabei nicht, da sich alles auf Grund der Elementar-
analyse fehlende Chlor als HCI im Loésungsmittel (Dioxan oder Tetra-
hydrofuran) vorfindet. Polyvinylchlorid mit bekanntem Chlorgehalt
wurde zu diesem Zweck wahrend bestimmter Zeit in Dioxan gelost
und nach dem Waiderausféllen einerseits auf elementaranalytischem
Wege der Chlorgehalt des Polymerisates, anderseits der Chloridgehalt
des Filtrates bestimmt. Aus letzterm kann zusammen mit dem Chlor-
gehalt des Ausgangsproduktes der Chlorgehalt des wiedergeféllten

J) Betr. Numerierung dieser selbsthergesteilten Produkte und Fraktionen wvgl.
Bemerkung am Schluss des experimentellen Teils.



Polymeren berechnet werdenl). Die Tabelle 2 zeigt die genlgende
Ubereinstimmung der Werte Clx und Cla.

Tabelle 2.

Analytisch und durch Chloridbestimmung erhaltene Chlorgehalte von geléstem
Polyvinylchlorid

Versuchs- Chloridbestimmung Chlorgehalt
Produkt dauer Tage C%Ag HC1Ag Berechnet Elem.-anal.
(Temp.) 76 % cix Cla
G 69 y2 (20») 0,56 0,58 56,58% 56,45%
G 6i 2% (20») 2,32 2,38 55,72% 55,65%
G 91 1 (102°) 4,13 4,24 54,87% 54,67%

Die Geschwindigkeit der Zersetzung nimmt allmahlich ab. Es
konnte jedoch auch bei wéhrend 4 Monaten geldstem Polyvinylchlorid
nicht beobachtet werden, dass sie ganz zum Stillstand gekommen
wére. In siedenden Lésungsmitteln (vgl. Versuch G 91, Tab. 2) geht
die Abspaltung rascher vor sich. Parallel mit der Entwicklung von
Chlorwasserstoff erfolgt eine massige Verminderung des Polymeri-
sationsgrades.

Die besonders bei der Warmpressung unangenehme Eigenschaft
von Polyvinylchlorid, sich beim trockenen Erhitzen unter HCI-Ent-
wicklung teilweise zu zersetzen, haben auch Staudinger und Schnei-
ders?) untersucht. Nach unsern Beobachtungen tritt diese Zersetzung
auch bei sehr hochpolymeren Produkten (durchschnittl. Polymerisa-
tionsgrad Uber 2000) und bei nur massiger Erwéarmung ein.

Alle diese Erfahrungen flihrten uns zu einer neuen Begrindung
des niedrigen Chlorgehaltes technischer Vinylchloridpolymerisate:

Da die Polymerisation stets bei erhéhter Temperatur (40—100°)
erfolgt, da dabei die zuerst gebildeten polymeren Teile bis zum Schluss
der Reaktion langere Zeit (10—4-0 und mehr Stunden) erwérmt blei-
ben und ferner bei Benilitzung bestimmter Verdinnungsmittel teil-
weise in Losung gehen, ist es verstandlich, dass dabei sekundéar eine
HCI-Abspaltung aus den anfénglich der Formel (CH3C1)U genau3)
entsprechenden Partikeln stattfindet.

hd I: Cl d
9 Nach der Formel: Clx = h . 100
100—iciAy
Clx: berechneter Chlorgehalt des Polymeren nach dem Ausféllen.

Clb: Chlorgehalt des Ausgangsproduktes nach Elementaranalyse (bei G 6b
Clb= 56,81%, bei G 9 Clb = 56,82%).
CIAg: das als AgCl gefundene Chlor der Ldsung, ausgedrickt in Prozent CF
des gesamten Ausgangsproduktes.
HCIAg: entspricht CIAg, aber ausgedrickt in Prozent HCI des gesamten Aus-
gangsproduktes.
2) loc. cit.

3) Abgesehen von den Endgliedern, deren Konstitution noch unbekannt ist.
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Wir kénnen diese Annahme wie folgt beweisen:

1. Den Einfluss des Lésevermdgens des Verdunnungsmittels au
das entstehende Polymere zeigt Tabelle 3. Der Chlorgehalt von in
guten und massig guten Lésungsmitteln (Dioxan, Toluol) unter sonst
gleichen Bedingungen dargestellten Polymerisaten ist deutlich nie-
driger als der solcher Produkte, die in sehr schlecht I6senden Flissig-
keiten (Methanol, Hexan) polymerisiert wurdenl).

Tabelle 3.

Wirkung des LOsungsmittels auf Polymerisationsgrad und Zusammensetzung von
Polyvinylchlorid.

Produkt Losungs-  Polymerisations- Polymerisations-  Chlorgehalt
mittel temperatur grad (ber.: 56,73%)
B 1 Methanol 80° 310 55,98%
B 10 Toluol 85° 87 53,30%
B 11 Hexan 80° 295 55,73%
B 12 Dioxan 80° 100 52,52%
2. Das gemdss Elementaranalyse fehlende Chlor kann fast restlo

als Salzsdure im Dispersionsmittel nachgewiesen werden. Auf &hn-
lichem Wege, wie dies bei den Werten der Tabelle 2 geschieht, wurden
deshalb die Chlorgehalte des Polyvinylchlorids mit den so berech-
neten Chlorgehalten aus den Chlorbestimmungen im Dispersionsmit-
tel verglichen (Tab. 4).

Tabelle 4.

Vergleich zwischen elementaranalytisch ermittelten und aus dem Chloridgehalt des
Dispersionsmittels berechneten Chlorwerten des Polyvinylchlorids.

Chlorgehalt

berechnet aus CF

Produkt ) ; Elementaranalyse
des Dispersions-
X des Polymeren
mittels2)
G 9 56,71% 56,82%
B 41 55,52% 55,24%
3. Es ist bei Einhaltung niedriger Temperaturen leicht mdglich

Polyvinylchlorid mit einem Chlorgehalt zu erhalten, der mit dem
berechneten Wert innerhalb der Analysenfehlergrenze sehr gut Uber-
einstimmt (Tab. 5).

U Auf die aus Tab. 3 ferner noch ersichtliche Abhéngigkeit des Polymerisations-
grades von der Art des Ldésungsmittels sei hier nur hingewiesen. In der Diss. Zollinger
sind die Beziehungen zwischen Polymerisationsgrad und Reaktionsbedingungen syste-
matisch beschrieben.

2) Fur Clb (vgl. Fussnote 1, S.459) 56,73% (theoret. Wert).
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4. Um die vom Styrol her bekannte Tatsache, dass dort
Verzweigungsgrad mit zunehmender Polymerisationstemperatur gros-
ser wirdl), beim Vinylchlorid zu prifen, wurde Polyvinylchlorid bei
hoherer Temperatur dargestellt, die Reaktion aber bald nach dem
Ausfallen des Polymeren unterbrochen. Da das erhaltene Produkt
nun auch eine der Formel (C2H3CI)n gut entsprechende Zusammen-
setzung aufweist (Tab. 5, Produkt G 9), ist bewiesen, dass auch
bei héherer Temperatur primér stets Polymerisate mit dem theore-
tisch erforderlichen Chlorgehalt entstehen. Das schliesst natiirlich eine
sekundére Verzweigungsbildung auf Grund der HCI-Abspaltung an
und fir sich nicht aus, so dass daraus uUber die Anwesenheit von ver-
zweigten Molekeln in technischen Produkten nichts ausgesagt werden
kann.

Tabelle 5.

Elementarzusammensetzung von unter milden Reaktionsbedingungen hergestelltem
Polyvinylchlorid.

i - Analyse
Produkt Reaktions .
temp. % ¢ % H % ClI  Summe
B 30 40° 56,62
B 6b 40° 56,81
G9 70° 38,40 - 4,83 56,82 100,05
Berechnet: 38,43 4,84 56,73 100

3. Die Rolle des Katalysators.

Als Beschleuniger der Vinylpolymerisation sind Peroxyde, -séduren
und -salze, insbesondere das Di-benzoyl-peroxyd, vor allem in Ge-
brauch. Von Interesse ist nun unseres Erachtens hauptsachlich das
Problem, ob die Katalysatoren in die fertige Molekel eingebaut sind,
demzufolge es sich also nicht um eine echte Katalyse handeln wirde.
Beim Polystyrol scheint es der Fall zu sein: TV.Kern und H. K&m-
merer2 polymerisierten Styrol mit p,p'-Dibrom-dibenzoyl-peroxyd
und konnten auf elementaranalytischem Wege zeigen, dass dabei zwei
ganze Peroxydmolekeln in die Makromolekel eingebaut werden. Un-
abhéngig von Kern und K&mmerer haben zur gleichen Zeit Gh. G.
Price, R. W. Keil und K. Krebs3) ahnliche Versuche publiziert. Auch
J- Breitenbach und V. Taglieber4) glauben beim Polystyrol an
eine chemische Addition des Peroxydes auf Grund des Sauerstoff-
gehaltes des Polymeren.

Kern und Kammerer stellen in der erw&hnten Arbeit Versuche mit Vinylchlorid
un4 p,p'-Dinitro-di-benzoyl-peroxyd in Aussicht, worlber sie aber bis heute nicht berich-

1) G. V. Schulz und E. Husemann, Z. physikal. Ch. [B] 34, 187 (1936).
2) J. pr. [2] 161, 81,289 (1942/43).
3) Am. Soc. 64, 1103 (1942). 4) B. 76, 272 (1943).

der
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teten. In unseren eigenen Versuchen gelang die Polymerisation mit diesem Katalysator
(sowie mit dem m,m'-lsomeren) nicht. Offenbar wirkt die Nitrogruppe hier wie z.B.
auch bei Anwesenheit von Nitrobenzol polymerisationshemmend.

Wie erwahnt, wurde beim Polyvinylchlorid der zu niedrige Chlor-
gehalt auch schon auf den mitpolymerisierten Katalysator zuriick-
gefiihrt. Dass der Grund dafur aber einzig in den Polymerisations-
bedingungen liegt, ist bereits eingehend erdrtert worden. Wiirde nam-
lich der verwendete Katalysator (Di-benzoyl-peroxyd) in die Poly-
vinylchloridmolekel eingebaut, so misste dies bei Verwendung des
viel kohlenstoffreicheren Peroxydes an einem héhern C-, einem niedri-
geren Cl-Gehalt und einer Sauerstoffdifferenz ersichtlich sein. Unter
der Annahme, dass die von Kern und Ka&mmerer beim Polystyrol
gefundenen Verhéltnisse auch hier vorliegen, missten Produkte von
einem Durchschnittspolymerisationsgrad von beispielsweise 200—250
rund 1% mehr Kohlenstoff und fast 2 % weniger Chlor enthalten als auf
Grund der Formel (C:H3;Cl)nzu erwarten ist. Dies kann aber gemass den
Resultaten des vorhergehenden Kapitels eindeutig widerlegt werden.

Auch Vinylchlorid, das mit ungewdéhnlich viel Peroxyd (13,8%
statt wie dblich 0,8—3%, bezogen auf Vinylchlorid) polymerisiert
wurde, zeigt eine mit den Werten fiir (C:H3Cln recht gute Uberein-
stimmungl), wenn man bedenkt, dass das Produkt zur Vermeidung

von HCI-Abspaltung nicht umgeféllt wmrde und so noch Einschlisse
enthalten konnte.

4. Die Kachchlorierung von Polyvinylchlorid.

Die Chlorierung von Polyvinylchlorid ist von grdsser technischer
Bedeutung, da damit Produkte mit erhdhten Ldslichkeitseigenschaften
erhalten werden koénnen. Auffallend ist, dass das sonst gegentber
chemischen Einwirkungen aller Art so widerstandsfahige Polyvinyl-
chlorid in Lésung glatt und ohne Schwierigkeiten bei massiger Er-
wérmung (60—80°) 5—s % Chlor aufnimmt. Die dabei auftretende
HCI-Entwicklung deutet darauf hin, dass es sich um eine Substitu-
tionsreaktion handelt.

In diesem Zusammenhang untersuchten wir die Frage, ob gleich-
zeitig mit der Substitution eine Halogenaddition an eventuell vor-
handenen Doppelbindungen (oder durch reine Adsorption) erfolgt.
W ir liessen genau bekannte Mengen Chlor oder Brom auf Polyvinyl-
chloridlésungen einwirken und wollten uns anhand von Analysen der
so behandelten Polymerisate und der entstehenden Gase Klarheit
Uber diese Frage schaffen. Da jedoch stets auch in mehr oder weniger
grossem Masse eine Chlorierung des Ldsungsmittels (Tetrachloréathan,
Dioxan usw.) eintritt, war dies unmoglich. Kichtchlorierbare Flissig-

b Gef. C 38,81H  4,90ClI 56,31%, Summel00,02%

Ber. (C2H 3Cl)d ,» 38,43 , 4,84 56,73%, Summe 100,00%
Ber. analog Kern

und Kammerer ,, 39,47 ,, 4,82 ,, 54,80%, Summe 99,09%
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keiten, wie CC14, haben bei den tblichen Temperaturen ein zu kleines
Ldsevermagen.

Es zeigte sich jedoch, dass unter milden Bedingungen (20°) die
Halogenierung von Produkten, welche die der Formel (C:H:Cl)nent-
sprechende Zusammensetzung haben, nicht erfolgt. Sie ist nur mdég-
lieh, wenn bereits vorher HCI-Abspaltung eingetreten ist. Dies wurde
nachgewiesen durch Ldsen von Produkt G 9 (gef. 56,82% CI) einer-
seits, von G 91 (gef. 54,64% CI) anderseits in bromhaltigem Tetra-
hydrofuran. Hach 5 Tagen zeigte G 9 bei der Elementaranalyse einen
praktisch kaum niedrigeren Chlorgehalt ohne gleichzeitige Anwesen-.
heit von Brom (gef. 56,71 % CI, 0,0 % Br), das zweite Produkt jedoch
50,84% Chlor und 3,99% Brom.

Das beweist, dass die Halogenierung nur mdoglich ist, wenn be-
reits Doppelbindungen infolge HCI-Abspaltung vorhanden sind. Das
freie Halogen kann sich nicht anlagem, solange keine ungesattigten
Bindungen entstanden sind. Es ist klar, dass dies kein Beweis dafir
ist, dass bei erhdhten Temperaturen eine direkte Substitution von
Wasserstoff- durch Chloratome doch erfolgen kann; bei 20° aber ist
dies, wie uns vorliegende Versuche zeigten, sicher nicht der Fall.

Experimenteller Teil.
Entchlorung von Polyvinylchlorid.

In Anlehnung an Marvel, Sample und Royl) werden 0,4810 g Polyvinylchlorid, Pro-
dukt G9, in 30 cm3Tetrahydrofuran gelost und mit einem Gemisch von 20 cm3 Methanol
und 40cm3 Tetrahydrofuran, dem 0,65 g Kalium zugegeben worden war, versetzt. Die
anfanglich klare Losung wird in einem Rundkolben, 250 cm3, mit eingeschliffenem Ruck-
flusskiihler unter Calciumchloridverschluss wahrend 6 Tagen in einem Olbad zum Sieden
erhitzt. Es scheidet sich ein dunkelbrauner Niederschlag ab, dessen Gewicht nach dem
Trocknen im Hochvakuum 0,2035 g betragt.

21,39 mg Subst. gaben 7,77 mg AgCl
Gef. CI 8,99%
Eine weitergehende Entchlorung liess sich, wohl wegen der Unléslichkeit des ent-
standenen Produktes (Einschlusse!) nicht erreichen.
Im Lésungsmittel werden nach dem Ansduern mit HNO3 lber das Silbersalz
(0,9823g AgCl) 0,2501 g HCI gefunden (berechnet aus Elementaranalyse: 0,260g9).

Zur Oxydation werden 0,14 g in 2,0 g Wasser und 3,1 g HNO03(d — 1,42) 1J2 Stun-

den am Ruckfluss gekocht, mit Natronlauge neutralisiert, 1 cm3 2-n. Essigsaure, dann

2,0 g CaCl2in 50 cm3 Wasser zu der Oxydationslésung gegeben und nach 24 Stunden

abfiltriert; der feuchte Niederschlag wird in 10 cm32-n. HCIl aufgenommen und vorsichtig
eingedampft. Der Rickstand wird unter 100 cm3 Ather gut verrieben, nach einem Tag
abfiltriert und der Ather aus dem Filtrat vertrieben, wobei nach einmaligem Umkrystalli-
sieren aus Wasser 0,186 g Oxalsdure, (COOH)2-H20, Smp. 101° (korr.) erhalten werden.

Umesterung in ein dem Polyvinylacetat &hnliches Polymerisat.

2,0 g Polyvinylchlorid, Produkt G 9, geldst in 250 cm3 Uber Natrium getrocknetem
Tetrahydrofuran werden mit 8,1 g Silberacetat in 50 cm3frisch destilliertem Eisessig und
5 cm3 Essigsdure-anhydrid 150 Stunden in einem Kolben, 500 cm3, mit eingeschliffenem
Ruckflusskithler und Calciumchloridverschluss gekocht. Ohne zu filtrieren destilliert man
das Losungsmittel und die Halfte des Eisessigs nachher ab und lasst nach Zugabe von

* loc. cit.
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150 cm3 Wasser zum Rickstand 2 Tage stehen. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit
Wasser nachgewaschen und ohne Erwarmen im Vakuum getrocknet. Das umgesetzte
Polyvinylderivat wird im Soxhlet-Apparat mit Alkohol (96%) extrahiert, der Extrakt
auf ca. 5cm3 eingedampft und mit 100 cm3 Wasser verdunnt. Der Niederschlag wird
nach 24 Stunden abfiltriert und im Hochvakuum getrocknet. Ausbeute: 0,38 g.

21,16 mg Subst. gaben 18,88 mg AgClI

Gef. Cl 22,07%
Bei der analog wie oben durchgefihrten Oxydation werden aus 0,11 g Substanz

0,06 g Oxalsaurehydrat erhalten.

Verseifung zum Polyvinylalkohol.

0.21 g des umgesetzten Polyvinylproduktes werden mit einer Ldsung von 0,48 g
Kalium in 40 cm3 Alkohol 8 Stunden bei 45—48° behandelt. Es scheidet sich ein in
W asser léslicher Niederschlag aus: nach dem Trocknen im Hochvakuum 0,10g Poly-
vinylalkohol. Durch Oxydation mit Salpetersdure wird daraus 0,09 g Oxalsédurehydrat
erhalten.

Die hier erwahnten Produkte aus Polyvinylchlorid stammen aus Versuchen, die im
Zusammenhang mit Arbeiten, die der Diss. Zollinger, E.T .H. 1945, zugrunde lagen, aus-
gefuhrt wurden. Die Numerierung wurde deshalb von dort Ubernommen. Die Darstel-
lungsmethoden sind in der erwdhnten Diss. eingehend beschrieben worden, so dass dar-
Uber sowie Uber Details dieser Versuche und Analysen der vorliegenden Arbeit auf jene
Darstellung verwiesen wird. In diese Mitteilung wurden nur die experimentellen Angaben
Uber die spater ausgefihrten Untersuchungen tber die Konstitution von Polyvinylchlorid
aufgenommen.

Sadmtliche Analysen wurden von Frl. Dr. E. Pfanner in unserem mikroanalytischen
Laboratorium ausgefiuhrt.

Zusammenfassung.

1. Der direkte oxydative Abbau von Polyvinylchlorid liefert
keine zur Konstitutionsbestimmung brauchbaren Resultate.

- 2. Polyvinylchlorid kann teilweise zum Acetat umgeestert wer-
den, das nun seinerseits leicht zur Oxalsdure abgebaut werden kann,
wodurch die 1,3,5, ... Stellung der Chloratome in Polyvinylchlorid
bewiesen ist.

3. Geldstes Polyvinylchlorid spaltet schon bei 20° HCI ab, eben-
so im trockenen Zustand bei massiger Erwdarmung. Darauf beruht
allein der zu niedrige Chlorgehalt von Polyvinylchlorid, da die Poly-
merisation bei erhohter Temperatur erfolgt und die Dispersionsmittel
zum Teil ein erhebliches Lésevermdgen fir das Polymere haben.
Unter geeigneten Bedingungen (kurze Reaktionszeit, niedrige Tem-
peratur, schlecht l6sendes Dispersionsmittel) ist es mdglich, ein Pro-
dukt mit einer der Formel (C:H:Cl)n genau entsprechenden Zusam-
mensetzung zu erhalten.

4. Als Katalysator dienende Peroxyde werden bei der Polymeri-
sation nicht in die Molekel eingebaut.

5. Durch die erwéhnte HCI-Abspaltung wird erst eine weiter-
gehende Halogenierung von Polyvinylchlorid ermdéglicht.

Organisch-technisches Laboratorium der
Eidg. Techn. Hochschule, Zirich.



60. 2-Tosyl-4,6-benzyliden-a-methyl-</-g-lueosid-(l, 5) und
4 ,6-Benzyliden-a-methyl-i/-glucosid-<I, 5>-3-methylather
von H. R. Bolliger und D. A. Prins.

(12. 111. 45)

Vor einigen Jahren berichteten Robertson und Griffithl) Gber die
partielle Acylierung von 4,6-Benzyliden-a-methyl-d-glucosid-<I,5> (I).
Sie stellten das 2-Benzoyl- und das 2-Tosyl-Derivat von (1) her (1l
resp. 111) und beobachteten, dass die partielle Tosylierung befriedi-
gender verbef als die partielle Benzoylierung; sie erzielten eine etwa
20 -proz. Ausbeute an (I11).

H-6-OCH3 H—C-OCHj H—6- OCH, CHO
—ORj
— R,0- > CH,0- CH,0-

—0 —0 —0

ol_ —o
chcbh 5 >chcthb >CHCcH,
CHD / ch2o/ chxo/ * CH,OH
| Il Rj= CAH5CO; R2= H \1 VIl

Il R:= p-CH36H4S02; R2= H
IV R4= R2= p-CH3C6H4S02

V rd4= p-ch3xbhdso2; r2= CHI
VI Rj= R2= CH3
H—6- OCH, H—C-OCH,
o< " v ©
—0 —0
A °_V
>CHC6H5 CHC/H5
IX CH,o/ X CHuVv

Da das Monotosylat (I11) sich leicht und fast quantitativ in
2,3-Anhydro-4,6-benzyliden-a-methyl-d-mannosid-(1,5) (IX) verwan-
deln l&sst1)2), welch’ letztere Substanz wir in grosserer Menge fir
synthetische Versuche bendtigten, war es von Interesse, seine Her-
stellung durch partielle Tosylierung von (I) etwas ndher zu studieren.

In Ubereinstimmung zu fritheren Versuchenl) stellte sich dabei
heraus, dass die Behandlung von (I) mit 1,3 Mol Tosylchlorid immer
zu einem Stoffgemisch fuhrt, das neben (I11) noch (1) und (IV) ent-
hélt, doch Uberwog darin das gesuchte Monotosylat (IIl), dessen

1) G. J. Robertson, C. F. Griffith, Soc. 1935, 1193; vgl. jedoch H. Ohle, K. Spencker,
B. 61, 2387 (1928).
2) G.J. Robertson, W. Whitehead, Soc. 1940, 319.
30
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Menge durchwegs 60— 70% des Gesamtgemisches betrug. Krystallo-
graphisch konnte es hieraus mit einer 45- bis 50-proz. Ausbeute er-
halten werden, doch ist die vollstdndige Reinigung von (I11) durch
wiederholtes Umkrystallisieren ziemlich verlustreich; besser gelingt
sie unter Zuhilfenahme der Chromatographie. Fir praparative Zwecke
(Herstellung von (1X)) kann aber auf eine vollstdndige Reinigung
Uberhaupt verzichtet werden, indem man entweder das ganze Tosy-
lierungsgemisch einer stufenweisen Behandlung mit Xatriummethylat
unterzieht — unter Ausnutzung der verschiedenen Bildungsgeschwin-
digkeiten der Anhydro-hexosid-Derivate (X) und (1X) aus (IV) resp.
(111)2) —, wobei man neben (1X) auch noch das Anhydro-d-allosid-
Derivat (X) erhélt, oder aber indem man diejenigen Krystallisate
des rohen Tosylierungsgemisches verwendet, deren spez. Drehung bei
ca. +60° liegt. Fur die Einzelheiten sei auf den experimentellen Teil
verwiesen.

Aus dem Monotosylat (111) l&sst sich durch Methylierung nach
Purdie2) der Methyléather (V) herstellen, der durch reduktive Abspal-
tung der Tosylgruppe mit XaHg3) leicht in 4,6-Benzyliden-oc-methyl-
d-glucosid-<l1,5)-3-methyl-ather (VI1) tbergefihrt werden kann. Dieses
Glucosid-Derivat zeigt den Smp. 150—151° und die spez. Drehung
[a]D = + 119,5° (in C:H:Cl4); («qa = + 108,3° (in CHCI3); es ist somit
nicht identisch mit dem von Freudenberg und Mitarbeitern beschrie-
benen Produkt [Smp). 133°; [oc]* = + 49,1° (in C:H:Cl4)4)], dem bis-
her die Konstitution (VII) zugeschrieben wurde. Diese Autoren stell-
ten ihre ,,Benzal-3-methyl-[methyl-glucoside]” (a und &), aus d-Glu-
cose-3-methylather durch Glucosidifizierung und anschliessende Ben-
zalierung des erhaltenen sirupdsen Reaktionsgemisches her, also ohne
Isolierung des a-Methyl-d-glucosid-(I,5)-3-methylathers. Die Stellung
der 3-stdndigen Methoxylgruppe ist daher eindeutig festgelegt, nicht
dagegen die Spannweite des Lactolringes sowie die Stellung des Ben-
zylidenrestes, da die Mdglichkeit eines furoiden 5,6-Benzyliden-Deri-
vates nicht ausgeschlossen scheint5). Allerdings kdnnte der Unter-
schied zwischen dem Freudenberg’schen Produkt und unserer Sub-

) G.,/7Robertson, C. F. Griffith, Soc. 1935, 1193.

2) Th. Purdie, J. C. Irvine, Soc. 83, 1021 (1903). Vgl. Th. Purdie, W. Pitkeathly,
Soc. 75, 153 (1899); Th. Purdie, R. C. Bridgett, Soc. 83, 1037 (1903).

3) K. Freudenberg, F. Brauns, B. 55, 3233 (1922); vgl. P. A. Levene, J.Compton,
Am. Soc. 57, 2306 (1935), u. a.

4) K. Freudenberg, H. Toepffer, C. C. Andersen, B. 61, 1758 (1928).

5) Die in der erwdhnten Abhandlung4) auf S. 1759 (oben) beschriebenen 2,3-Dime-
thyl-4,6-benzyliden-a- und -jS-methyl-d-glucoside wurden nicht aus den im vorherge-
henden Abschnitt beschriebenen, krystallisierten 3-Methyl-4,6-benzyliden-a- und -3
methyl-d-glucosiden (Smp. 133°; [a]D = +49,1° (in C2H 2C14) resp. Smp. 164°; [a]D =
—39,1° (in C2H 2C14) hergestellt, sondern aus einem diese Stoffe in unbekannter Menge
enthaltenen Gemisch. Die Konstitution der eben erwdhnten krystallinen Verbindungen

kann demnach noch nicht als eindeutig gesichert gelten®).
6) Diese Frage soll gelegentlich etwas eingehender untersucht werden.



stanz (VI11) eventuell auch auf Isomerie am Carbonyl-Kohlenstoff-
atom (in Formel (VII) mit * angedeutet) des Benzylidenrestes be-
ruhenl). Jedenfalls lasst sich (V11) leicht in das bekannte Dimethyl-
Derivat (V1)2) Giberfihren. Da in dem von uns hergestellten Glucosid-
Derivat (VI11) einerseits die pyranoide Struktur und die Lage des
Benzylidenrestes eindeutig festgelegt sind3), und andererseits durch
saure Hydrolyse von (VII) zu d-Glucose-3-methyldther (VI11)4) die
Lage der Methoxylgruppe in (VI1I) als 3-stdndig (und damit auch die-
jenige der Tosylgruppe in (V) als 2-stdndig) fixiert wurde, scheint
die Konstitution unseres 4,6-Benzyliden-oc-methyl-d-glucosid-(1,5)-3-
methylathers (VI1) eindeutig gesichert zu sein.

Der gleiche Methylather (V11) entsteht auch bei der Methylierung
von (1) mit Dimethylsulfat und Kalilauge nach West und Holden5),
und zwar fanden wir ihn regelmdssig in einer Menge von mindestens
20 % neben dem als Hauptprodukt entstehenden Dimethyldther (V1),
von dem er durch Chromatographie leicht zu trennen war. Wéhrend
bei der Acylierung in der Glucose-Reihe die 2-stdndige Hydroxyl-
gruppe die reaktionsfahigere ist, scheint es bei der Alkylierung die
3-stdndige zu sein.

Der eine von uns (D. A. P.) dankt Herrn Professor T. Reichstein sowie der Gesell-
schaft fir Chemische Industrie in Basel fur die finanzielle Unterstitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teil.

(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestimmt und korrigiert; Fehlergrenze
+ 2»)

2-Tosyl-4,6-benzyliden-a-methyl-d-glucosid-(1,5) (111)6).

5,6 g 4,6-Benzyliden-a-methyl-<Lglucosid-(l,5) (I) wurden in 15 cm3Pyridin geldst;
dazu gab man unter Wasserkiithlung auf einmal eine L6sung von 4,8 g Tosylchlorid
(= 1,3 Mol) in 15 cm3 Pyridin und liess dann das Gemisch Uber Nacht bei Raumtem-
peratur stehen. Am &ndern Tag wurde % Stunde auf 50° erwdrmt, abgekihlt und even-
tuell noch unumgesetztes Tosylchlorid durch 2-stindige Einwirkung von 1 cm3 Wasser
zerstért. Nach Zugabe von mehr Wasser wurde mit Chloroform extrahiert und neutral
gewaschen, die Chloroformschicht Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel
verjagt. Der sirupése Rickstand wurde mit Ather verrieben, wobei Krystallisation ein-
trat, die durch Zusatz von Petrolather vervollstdndigt wurde. Das so erhaltene Krystalli-
sat wurde aus Methanol umkrystallisiert und lieferte 4,3 g Prismen vom Smp. 154— 156°.

*) Diese Frage soll gelegentlich etwas eingehender untersucht werden.

2 J. C.Irvine, J. P. Scott, Soc. 103, 575 (1913).

3) Fir die pyranoide Struktur des a-Methylglucosids vgl. z. B. W. Charlton, W. A.
Haworth, S. Peat, Soc. 1926, 89; H. D. K. Drew, W. N. Haworth, Soc. 1926, 2303; W. N.
Haworth, B. 65A, 43 (1932) (Referat), fur die Lage des Benzylidenrestes in (1) vgl. 2);
H.Ohle, K.Spencker, B..61, 2387 (1928); sowie 4) S. 466.

4) K. Freudenberg, R. M. Hixon, B. 56, 2119 (1923); P. A. Levene, G. M. Meyer,
J. Biol. Chem. 60, 173 (1924).

5) E. S. West, R. F. Holden, Am. Soc. 56, 930 (1934).

6) G.J. Robertson, C. F. Griffith, Soc. 1935, 1193; vgl. jedoch H. Ohle, K. Spencker,
B. 61, 2387 (1928).
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Die spez. Drehung betrug: [a]® = +61° + 2° (c = 2,75 in CHC13); die Ausbeute belief
sich auf ca. 50%. Zur Analyse wurde bei 90° im Hochvakuum getrocknet.
3,648 mg Subst. gaben 7,693 mg CO, und 1,869 mg H20

C21H 240sS (436,40) Ber. C 57,78 H 5,54%
Gef. ,, 57,54 , 573%

Fur grossere Ansatze lohnt es sich, das Tosylchlorid jeweils in Chloroform zu lésen,
wie dies z. B. im folgenden Fall geschah: 42 g (I) wurden in 50 cm3 Pyridin gelést und
dazu eine Ldésung von 36 g Tosylchlorid in 50 cm3 absolutem Chloroform gegeben. Das
Gemisch wurde eine Woche bei Raumtemperatur aufbewahrt und dann wie oben auf-
gearbeitet. Das Rohkrystallisat aus Ather-Petroldther wurde einmal aus Methanol um-
krystallisiert und wog dann 61,5 g; Smp. 135—150°; [x])') = +56° (c = 4,60 in CHC13.
Trotz des unscharfen Schmelzpunktes kann dieses Produkt ohne weiteres fur die Berei-
tung von (I1X) verwendet werden.

Bei der chromatographischen Trennung des rohen Tosylierungsproduktes an der
20-fachen Menge neutralisierten Aluminiumoxyds nach dem Durchlaufverfahren wird
zuerst das Ditosylat (1V) eluiert (Benzol-Petrolather-Gemische), dann folgt das Monoto-
sylat (111) (Benzol und Benzol-Ather-Gemische), wahrend (I) in den letzten Fraktionen
(Ather, Aceton oder sogar Methanol) enthalten ist.

2,3-Anhydro-4,6-benzyliden-a-methyl-<f-glucosid-(I,5) (1X)2).

1. Aus Rohkrystallisaten mit [a]D = +55° bis +60°. 32,8 g Rohtosylat
(I11) (aus 25g(1);[a]D = + 58°) wurden mit 450 cm3n. Natriummethylat-Ldsung wéh-
rend 4 Stunden am Rickfluss gekocht, sodann die Lédsung mit 600 cm3 Wasser verdinnt,
der entstandene Krystallbrei abgenutscht, mit Wasser gewaschen und gut abgepresst.
Das Produkt wurde aus Methanol umkrystallisiert und lieferte 14 g (1X) in Form schlan-
ker Prismen vom Smp. 143—145°, die mit authentischem, aus 2,3-Ditosyl-4,6-benzyliden-
a-methyl-d-altrosid-(1,5) bereitetem Material2) keine Schmelzpunktserniedrigung zeigten.
Die Ausbeute betrug 60% (auf (1) berechnet); die 32,8 g Rohtosylat hatten mindestens
23,1 g oder 70% (I11) enthalten.

2. Aus den Mutterlaugen der Rohkrystallisate (I11). Behandelt man die
siruposen Mutterlaugen der oben beschriebenen Rohkrystallisate — sie enthalten neben
(111) noch (1) und (IV) — mit Natriummethylat-Losung in der Kélte, so entsteht aus
(V) das vorziglich krystallisierende und leicht isolierbare Allosid-Derivat (X)1)3), wéh-
rend (I11) kaum angegriffen wird. Die Mutterlaugen von (X), die nunmehr hauptsach-
lich (I11) und (1) enthalten, liefern dann beim Verkochen mit n. Natriummethylat-L6sung
noch etwas (1X). So wurden z. B. 13 g solcher Rohkrystallisat-Mutterlaugen in 100 cm3
Chloroform gelést, mit 30 cm3 2,7-n. Natriummethylat-Lésung versetzt und 2 Tage bei
0° aufbewahrt. Das Gemisch wurde dann mit Wasser verdiinnt, die Chloroformschicht
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei
sich (X) alsbald abschied. Zugabe von etwas Petroldther (10—20% des Volumens) be-
wirkte eine nahezu quantitative Abscheidung. Der Krystallbrei wurde abgesaugt und
mit Chloroform-Petrolédther (1 :3) gewaschen: Smp. 200—202°; Ausbeute 2 g (X). Aus
den Mutterlaugen wurden 2,25 g (I11), Smp. und Mischsmp. 149— 153° isoliert. Das ver-
bleibende Filtrat wurde eingedampft und mit 100 cm3 n. Natriummethylat-Losung zwei
Stunden zum Sieden erhitzt, dann mit dem gleichen Volumen Wasser verdinnt und der
Krystallbrei abgenutscht. Aus Methanol umkrystallisiert lieferte er das Mannosid-Derivat
(1X); 0,9 g, Smp. und Mischsmp. 149°. Die ca. 4 g wiegende sirupdse Mutterlauge wurde
vorderhand nicht weiter untersucht.

J) G.J. Robertson, C. F. Griffith, Soc. 1935, 1193; vgl. jedoch H. Ohle, K.Spencker,
B. 61, 2387 (1928).

2) G.J. Robertson, W. Whitehead, Soc. 1940, 319.

3) N. K. Richtmyer, C. S. Hudson, Am. Soc. 63, 1729 (1941).



2-Tosyl-4,6-benzyliden-a-methyl-d-glucosid-(1,5)-3-methylather (V)1).
350mg 2-Tosyl-4,6-benzyliden-a-methyl-d-glucosid-(1,5) (I11) (Smp. 156°; [a]D =
+ 63°) wurden mit 5 cm3Methyljodid und 1 g Silberoxyd wahrend 4 Stunden am Rick-
fluss gekocht, sodann das Methyljodid abdestilliert und der Ruckstand erschépfend mit
Ather ausgezogen. Die filtrierten Atherextrakte wurden eingeengt und mit Pentan ver-
setzt, wobei das gesuchte Produkt (V) in Prismen Kkrystallisierte. Zur Reinigung wurde
einmal aus Ather-Pentan umkrystallisiert, Smp. 156— 157°; [a]* = +56,3 = 2° (¢ = 1,35
in CHC13). Die Mischprobe mit (I11) zeigte eine starke Erniedrigung des Schmelzpunktes.
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 70° getrocknet.
3,694 mg Subst. gaben 7,926 mg C02 und 1,931 mg H,0
3,380 mg Subst. verbr. 4,605 cm3 0,02-n. Na,S20 3 (Zeisel-Viebdck)
C,,,H280 85 (450,43) Ber. C 58,65 H 5,82 —OCH3 13,78°,,
Gef. ,, 5855 , 5,85 ” 14,09%

4,6-Benzyliden-a-methyl-d-glucosid-(l, 5) -3-methylather (VII).

230mg 2-Tosyl-4,6-benzyliden-a-methyl-(1,5)-3-methylather (V) wurden in 15 cm3
Methanol gelést und dazu unter Riuhren 10 g 2y2-proz. Natriumamalgam in 5 Portionen
zugegeben; die Reaktionsdauer betrug 3,5 Stunden. Nach dieser Zeit wurde vom Queck-
silber abdekantiert, etwas Wasser zugegeben, mit Kohlendioxyd neutralisiert, das Me-

thanol im Vakuum entfernt und mit Chloroform ausgezogen. Die Chloroform-L6sung

wurde mit Wasser gewaschen, ber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und mit Ather
versetzt. Das gesuchte Produkt (VII) schied sich in Form von Nadeln ab und wurde
aus Chloroform-Ather umkrystallisiert. Smp. 150—151°; [a]p = +119,5° ib 2° (¢ = 1,61
in CHZXC1L); Ausbeute nahezu quantitativ. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 70°
getrocknet.
3,762 mg Subst. gaben 8,289 mg CO, und 2,304 mg H,0
2,700 mg Subst. verbr. 5,383 cm3 0,02-n. Na,S20 3 (Zeisel-Viebdck)
C15H ,006 (296,16) Ber. C 60,78 H 6,81 —OCH3 20,95%
Gef. ,, 60,71 , 6,92 . 20,62%

4,6-Benzyliden-a-methyl-<f-glucosid-(l,5)-2,3-dimethylather(V 1) aus (VII).

20 mg Monomethyl-Derivat (VII) wurden nach Purdie2) methyliert. Das Produkt
(VI) wurde aus Ather-Pentan umkrystallisiert und lieferte Prismen vom Smp. 120°. Es
war identisch mit dem nach West und Holden bereiteten Dimethylather (VI) (vgl. weiter
unten).

d-Glucose-3-methyldather (VIII) aus (VII).

400mg 4,6-Benzyliden-a-methyl-d-glucosid-(1,5)-3-methylatker (VII) wurden in
20 cm3 4,9-proz. Schwefelsdure in einer Kohlendioxydatmosphare zunachst auf dem
Wasserbade erhitzt (bis [a]® = + 96° nach 4 Stunden), dann noch weitere 2 Stunden
unter Ruckfluss gekocht, wobei die spez. Drehung den Endwert [oc]® = + 63° erreichte.
Es wurde dann mit Bariumcarbonat neutralisiert, filtriert und das Filtrat im Vakuum
eingedampft. Der Riickstand wurde mit absolutem Athanol ausgezogen, filtriert und zum
Sirup eingedampft, der in Aceton aufgenommen, eingeengt und bis zur Wllkenbildung
mit Ather versetzt wurde. Nach dem Impfen mit d-Glucose-3-methylather (aus Diaceton-
glucose; Smp. 155—158°) trat Krystallisation ein. Das Produkt (VIIl) schmolz bei
152—155°, gab im Gemisch mit authentischem d-Glucose-3-methylather keine Schmelz-
punktsemiedrigung und zeigte die spez. Drehung: [a]p = +95° + 2° (nach 20 Minuten);

* G. J. Robertson, C. F. Grif]iih, Soc. 1935, 1193.
2) loc. cit.



bzw. +56° + 2° (nach 19 Stunden; Endwert) (c = 1,58 in H2), was in guter Uberein-
stimmung mit den friher gefundenen Werten stehtl).

Osazon. Das aus (VIII) in Ublicher Weise bereitete Phenylosazon schmolz nach
Rrystallisation aus Ather bei 184—186° (Zers.). Das zum Vergleich aus authentischem
d-Glucose-3-methylather bereitete Phenylosazon?2) schmolz ebenfalls bei 184— 186° (Zers.),
und die Mischprobe der beiden zeigte keine Schmelzpunktserniedrigung.

M ethylierung von (I) nach West und Holden3).

10 g 4,6-Benzyliden-a-methyl-d-glucosid-(I,5) (I) wurden, unter geringer Abande-
rung der von West und Holden gegebenen Vorschrift, in 50 cm3 Tetrachlorkohlenstoff
geldst und zu 120 cm3 60-proz. Kalilauge gegeben. Die Mischung wurde energisch gerihrt
und bei 50° eine Lésung von 18 cm3 Dimethylsulfat in 30 cm3 Tetrachlorkohlenstoff zu-
getropft. Nachdem die Reaktion abgeklungen war, wurden weitere 30 cm 3 Dimethylsulfat
unverdinnt zugegeben. Nachdem alles Dimethylsulfat zerstdrt war, wurden die Schichten
getrennt und die wassrige Phase mit 4 Portionen zu 50 cm3 Tetrachlorkohlenstoff aus-
gezogen. Die vereinigten und neutral gewaschenen Ausziige lieferten nach Trocknen und
Eindampfen 9,8 g Rohprodukt, das aus Essigester-Petroldther umkrystallisiert wurde.
Als Spitzenfraktionen wurden 3,6 g (VI) vom Smp. 120° und dann eine Fraktion von
15 g (VII), Smp. 145—148° erhalten. Die weiteren Krystallisate stellten Gemische mit
unscharfem Schmelzpunkt dar und wurden zur Nachmethylierung verwendet. — Aus
einem &hnlichen Ansatz mit 50 g (I) wurden 9g (VII) vom Smp. 148—149° isoliert.

Zur vollstdndigen Reinigung wurde eine Probe der eben beschriebenen Krystalle
vom Smp. 148° chromatographiert, wobei aus den Benzol-Eluaten wenig (VI) und aus
den Benzol-Ather-Eluaten (V11) erhalten wurde. Die reine Substanz (V11) schmolz nach
Umkrystallisieren aus Chloroform-Ather bei 150—151° und zeigte im Gemisch mit (VII)
aus (V) keine Schmelzpunktserniedrigung. Die spez. Drehung betrug:[a*®= +108,3°+ 3°
(c= 0,757 in CHCy.

Tosyl-Derivat. Eine Probe der eben erhaltenen Substanz vom Smp. 150—151°
wurde in Ublicher Weise in das Tosyl-Derivat uUbergefuhrt. Dieses krystallisierte aus
Ather-Pentan in Prismen vom Smp. 158—159°, die im Gemisch mit (V) aus (I11) keine
Schmelzpunktserniedrigung zeigten. Die spez. Drehung betrug: [a]*® = +58,4° £2°
(c= 1,20in CHCy.

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

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel.

x) J.C.Irvine, J. P. Scott, Soc. 103,564(1931) fanden fir a-if-Glucose-3-methylather
(dort als £-Monomethyl-glucose bezeichnet) den Smp. 157—158° und [a]D = +96,7°->
+55,5° (in H,0). Vgl. auch K. Freudenberg, R. M. Hixon, loc. cit.

2) K. Freudenberg, R. M. Hixon, B. 56, 2119 (1923); P. A. Levene, G. M. Meyer,
J. Biol. Chem. 60, 173 (1924).

3) Am. Soc. 56, 930 (1934).
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61. a-Carotin-mono-epoxyd und Flavochrom
von P. Karrer und E. Jucker.
(19. 111. 45)

a-Carotin lasst sich wie andere Carotinoide mit R-Jononringen
(Xanthopliyll, Zeaxanthin, R-Carotin)l) mittelst Phtalmonoperséure
zu einem Epoxyd oxydieren. Da die Verbindung in ihrer Molekel den
B-Jononring nur einmal enthalt, wird nur ein Mono-epoxyd gebildet
(Formel 1). Dieses a-Carotin-mono-epoxyd krystallisiert prachtvoll in
dinnen Blattchen von rotgelber Farbe. Es ist mit dem Farbstoff
identisch, den wir als Nebenprodukt bei der Oxydation des B-Carotin-
praparates, das noch etwas a-Carotin enthielt, isoliert und den wir
als Carotinoid X bezeichnet haben?2).

CH3 ch3 ch3 ch3
\ /

\

C CH3 CH3 CH3 CH3 n

™ (GH,V-CH=CH «C=CH *CH=CH +,=CH -CH=CH «CH=C -CH=CH-CH=C-CH=CH—%H (EH,
“teilte: !
E:;= VAR

CH2 GH3

C CH,
I a-Carotin-mono-epoxyd W L]
F H3C ch
Neben diesem primdren Produkt der Oxydation erhielt man
unter den gewdhlten Reaktionsbedingungen eine betrdchtliche Menge
der isomeren Umlagerungsverbindung, die aus dem Epoxyd durch
Séureeinwirkung hervorgeht. Wir nennen sie Flavochrom. Sie hat
sich zweifellos aus dem a-Carotin-mono-epoxyd unter der Saurewir-
kung der Phtalpersédure oder Phtalsdure gebildet und entspricht in
der Entstehungsart und in der Konstitution dem Flavoxanthin, Mu-
tatoxanthin, Auroxanthin, Mutatochrom und Aurochroml).

CH3 ch3

v CH3 CH,
S'IDIUj- y y
d CH2 C=CH CH3 CH.. CH, CH3 c

| 11 | 1 | 1 / o\
CH, C, VH—C=CH+*CH=CH «C=CH sCH=CH ¢«CH=C *CH=CH *CH=C *CH=CH-CH CH,
\ /1]0 | |
HX 1 C CH,
CH3 Il Flavochrom /A
h 3c oh

Die Verbindung krystallisiert in dinnen gelben Blédttchen mit
starkem Oberfldchenglanz.

b Helv. 28, 300, 427 (1945h
2) Helv. 28, 427 (1945).
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Dieselbe Substanz erhdlt man aus a-Carotin-mono-epoxyd (I)
durch Auflésen in wenig Chlorwaserstoff enthaltendem Chloroform,
zusammen mit etwas zurlickgebildetem a-Carotin. Die Einwirkung
der Sdure auf das Epoxyd 18st somit auch im vorliegenden Fall die-
selben Umsetzungen aus wie bei den Epoxyden des Xanthophylls,
Zeaxanthins (Antheraxanthin und Violaxanthin), /S-Carotin-mono-
epoxyds und R-Carotin-di-epoxyds: zum Teil erfolgt Umlagerung in
das isomere, furanoide Oxyd, z. T. Abspaltung des Oxido-Sauerstoffs.

Flavochrom besitzt analoge Konstitution wie Flavoxanthin, von
dem es sich nur durch das Fehlen zweier Hydroxyle (in Stellung 3
und 3" unterscheidet. Daher stimmen die beiden Pigmente auch in
ihren Absorptionsspektren weitgehend Uberein.

Flavoxanthin Flavochrom

SMP e 180° 189°

(unkorr.) (unkorr. im Vakuum)
Verteilungsprobe hypophasisch epiphasisch
(Methanol-Petrolather)

Absorpt.-Max. in CS2 . . .. 479 449 mli 482 451 mir
in Benzol . . . 459 430 m.ji 462 434 mli
in Petrolather . 450 422 mli 450 422 mli
in Chloroform . 458 430 ml/i 461 433 mli

Der Stiftung fur wissenschaftliche Forschung an der Universitat Zurich danken wir
verbindlichst fur die Unterstitzung dieser Untersuchung.

Experimenteller Teil.

320 mg a-Carotin wurden in absolutem Ather gelést und mit einer &therischen
Ldsung von Phtalmonopersdure versetzt, die, auf 1 Mol a-Carotin berechnet, 1,5 Atome
aktiven Sauerstoff enthielt. Diese Lodsung liess man 20 Stunden bei Raumtemperatur
stehen. Hierauf schittelte man sie zur Entfernung der Phtalsdure wiederholt mit einer
waésserigen Lésung von Natriumbicarbonat aus, wusch mit Wasser, trocknete mit Natrium-
sulfat und destillierte das Lésungsmittel im Vakuum ab. Der krystalline Rickstand
wurde in Petroldther aufgenommen und an Calciumhydroxyd chromatographiert. Wir
verwendeten dazu zwei Rdhren von 4,5 cm Durchmesser und 70 cm L&ange. Es erwies
sich von grossem Vorteil, fir eine Rohre nur wenig Farbstoff zu nehmen; die Trennung
war bereits nach einmaligem Chromatographieren eine vollkommene und die Farbstoffe
wurden nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Benzol-Methanol analysenrein erhalten.
Nach der Entwicklung mit Petrolather bestanden die Chromatogramme aus folgenden
Schichten:

1. (oberste) Zone 3 cm orange-braun Abs.-Max. inCS2 —

2. Zone 8cm gelb Abs.-Max. in CS2482 453 rafi
3. Zone 2cm orange-gelb Abs.-Max. in CS2502 473 m/i
4. Zone 5cm gelb-orange Abs.-Max. in CS2510 478 m#R

Die zweite Zone ergab nach der ublichen Aufarbeitung und Krystallisation aus
Benzol-Methanolgemisch 80 mg Flavochrom. Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus



dem gleichen Ldsungsmittelgemisch betrug die Ausbeute an analysenreinem Produkt
70 mg.

Aus Benzol-Methanolgemisch krystallisiert der Farbstoff in dinnen gelben Blatt-
chen. Smp. 189° (unkorr. im Vakuum). Schiittelt man seine Lésung in Ather mit konz.
wasseriger Salzsdure, so nimmt letztere eine sehr schwache, unbestdndige blaue Farbe an.

C,0H560 Ber. C 86,89 H 10,21%
Gef. ,, 86,60;86,70 , 10,12; 9,83%

Aus der dritten Schicht des Chromatogramms erhielt man nach ublicher Aufarbei-
tung und zweimaliger Krystallisation aus Benzol-Methanolgemisch 10 mg reines a-Caro-
tin-epoxyd, welches mit dem bei der Oxydation des Rohcarotins erhaltenenl) identisch
ist. Die reine Verbindung besitzt folgende Eigenschaften: a-Carotin-epoxyd krystallisiert
aus Benzol-Methanolgemisch in prachtigen, dunnen, rotgelben Blattchen. Smp. 175° (un-
korr. im Vakuum). Bei der Einwirkung von waésseriger konz. Salzsaure auf in Ather ge-
l6sten Farbstoff nimmt die salzsaure Schicht eine &usserst schwache, unbestadndige blaue
Farbe an.

C,0H 560 Ber. C86,89 H 10,21%

Gef. ,, 87,20 ,, 10,19%
Absorptionsmaxima in CS2 503 471 mli
Absorptionsmaxima in Benzol 484 455 m//
Absorptionsmaxima in Petroldther 471 442 m/i
Absorptionsmaxima in Chloroform 483 454 m/i

Umlagerung des a-Carotin-epoxyds durch Sé&uren.

10 mg reines a-Carotin-epoxyd wurden in 30 cm3chlorwasserstoffhaltigem Chloro-
form (Chloroform, das langere Zeit gestanden hatte) geldst. Nach 4 Minuten wurde die
Ldésung durch Natriumbicarbonat entsduert, das Ldsungsmittel im Vakuum verdampft
und der krystalline Ruckstand aus Petrolatherlésung an Calciumhydroxyd chromato-
graphiert.

1. (oberste) Zone .10 cm gelb  Abs.-Max. in CS2 482 452 mli
2. Zone 0,2 cm orange Abs.-Max. in CS2 502 471 ml/i
3. Zone 4 cm gelb Abs.-Max. in CS2 509 478 m/i

Die oberste Zone lieferte nach der Elution und Krystallisation des Farbstoffs aus
Benzol-Methanol 4 mg reines Flavochrom. Es wurde nach dem Trocknen im Hochvakuum
bei 90° untersucht und als identisch mit dem Monoxyd, welches aus der 2. Zone des
ersten Chromatogramms erhalten worden war, befunden. Schmelzpunkt (im Vakuum,
unkorr.) 188°. Mischschmelzpunkt. 188— 189°.

Aus der dritten Schicht erhielt man nach Ublicher Aufarbeitung und Krystallisa-
tion aus Benzol-Methanol 2 mg reines a-Carotin, welches mit Hilfe seiner Absorptions-
banden und des Mischschmelzpunktes identifiziert wurde.

Zirich, Chemisches Institut der Universitat.
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62. Betrachtungen zur Konstitution der Carotinoid-epoxyde
von P. Karrer.
(19. 111. 45))

In mehreren Abhandlungenlwurde gezeigt, dass beider Ein-
wirkung ganz verdinnter Sduren (z. B. Chlorwasserstoffsaure) auf
Epoxyde von Carotinoiden, welche den /bJononring enthalten, iso-
mere furanoide Oxyde gebildet werden, und gleichzeitig aus einem
kleineren Teil des Epoxyds durch Abgabe des Oxido-Sauerstoffs das
urspringliche Carotinoid zuriickgebildet wird. Dies gilt z. B. fir
Xanthophyll-epoxyd, Zeaxanthin-mono-epoxyd (Antheraxanthin),
Zeaxanthin-di-epoxyd (Violaxanthin), /bCarotin-mono-epoxyd, (-Ca
rotin-di-epoxyd und a.-Carotin-epoxyd. Schematisch lassen sich diese
Reaktionen folgendermassen formulieren:

CH, CH, CH3 CH3
Vo L
c ch3 c ch3
/N | I\ |
CH, C-CH=CH-C=CH... CH, C-CH=CH-G=CH...
i o
X-CH C x-cn A
\' / \ ptt \' / xnn
| CH, O0OM3 11
Carotinoid, X = H oder OH Epoxyd
CH3 CH3 / HCI \ CH3 CH3
\ / / VoV
c c ch3
[\ [\ |
ch2 c=c¢ch chs3 ch2 C-CH=CH-G=CH...
| | | ! | ]
X-CH Cc CH-C=CH... X-CH
\ / |b [/ \' / \ gh
H.,C 0 CH, um3
11 " CH3 v
furanoides Oxyd Ausgangs-Carotinoid

Die unerwartet leichte Abspaltbarkeit des Sauerstoffs in den
Epoxyden, die zum Ausgangscarotinoid zurlckfuhrt und die erlaubt,
diese Oxyde als schwache Oxydationsmittel zu bezeichnen, legt den
Gedanken nahe, dass in ihnen der Sauerstoff in einer besonderen
Bindungsart vorliegt, welche besser als die ,,epoxydische* Bindung
seine leichte Abgabe zu deuten vermag. Eine solche Mdéglichkeit bietet
die polare Formel V — in der Elektronenschreibweise Va — in wel-
cher das Sauerstoffatom eine dhnliche Funktion erfullt wie jenes in
den Aminoxyden, Jodosoverbindungen, Azoxyverbindungen u.am.,
von denen die beiden ersteren ihren Sauerstoff leicht Ubertragen, wéh-

b Helv. 27, 1684 (1944); 28, 300, 427, 471 (1945).
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rend Azoxyverbindungen wenigstens auf Hydrazobenzol und Phenyl-
hydroxylamin dehydrierend wirken.

ch3 ch3 ch3 ch3

A CH3 ‘'ca CH,

/\B . 3 /A 1

CH IC—CH=CH-C=CH... CH2 C—CH=CH-C=CH..
X-CH C-0<-> ' X-CH C-OH
v A 2Bt vi &M

CH3 CH, CH3CHi

AA \ A

C Cl C

CH 0 CH, CH, CH, C=CH CH3
X-CH C CH—C=CH... X-CH C CH—C=CH...

A A A/ w o [AW

HC o HC |0
VIl " CH, VIl " CH.

HC CH

C H HCH,H
'..’8)
H:C:H :c:Cc:Cc:C: ...
X:C:H C:0O
I'c :ch3
H H Va

Der Ubergang der ,epoxydischen“ Form in die ,polare” ent-
spricht der Aufrichtung einer Kohlenstoffdoppelbindung bzw. Ver-
schiebung eines Elektronenpaares, d. h. es handelt sieh um elektro-
mere Formen, die die Grenzlagen der beiden erreichbaren Zustande
darstellen und gegenseitig ineinander umwandelbar seindirften.Der
Ubergang des ,polaren” Oxyds V in das furanoide OxydV Illunter
der Wirkung von HCI lasst sich aus der ,,polaren* Formulierung durch
eine primare Anlagerung der Saure an die beiden Pole der Molekel
(C-Atom 3 und O-Atom) und weitere Umformung dieses Adduktes
im Sinn der Formelbilder VI und VII verstehen.

Eine andere Mdglichkeit, den Ubergang des ,,polaren* Oxyds V,
bzw. Va in das furanoide V I11 zu deuten, ist folgende: ein Elektronen-
paar zwischen den C-Atomen 2 und 3 (Formel V) verschiebt sich unter
dem Einfluss des positiven C-Atoms zwischen die C-Atome 1 und
und gleichzeitig tritt der Sauerstoff mit einem Elektronenpaar an das
C-Atom 3; damit ist die Umlagerung zum furanoiden Oxyd vollzogen.
Es ist zu erwarten, dass an Stelle von Sduren auch andere polare Ver-
bindungen als Katalysatoren die Umlagerung der polaren Carotinoid-
oxyde (Epoxyde) in die furanoiden auszul@ésen imstande sein werden.

Zirich, Chemisches Institut der Universitat.
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63. al//o-Periplocymarin und a//o-Periplogenin sowie Beitrag zur
Konstitution von Emicymarin und a//o-Emieymarin.
Glykoside und Aglykone.

10. Mitteilungl),
von A. Katz und T. Reiehstein.

(20. 111. 45)

Aus Samen von Strophanthus kombe, die in Wasser geweicht
waren, isolierten wir vor kurzem?2) ein neues Glykosid-acetat, das
dieselbe Bruttoformel und sehr dhnliche Eigenschaften besass wie
das Acetat des Periplocymarins (11), sich aber auf Grund des etwas
unterschiedlichen Verhaltens bei der Chromatographie, geringer Un-
terschiede in Schmelzpunkt und Drehung, sowie merklicher Abwei-
chungen in der Krystallform davon unterscheiden liess. Wir sprachen
die Vermutung aus, dass es sich um das Acetat des «ZZo-Periplocy-
marins (VI) handelt, was inzwischen bewiesen werden konnte.

Die Isomerisierung von herzwirksamen Glykosiden zu den bio-
logisch unwirksamen aZZo-Verbindungen ist bisher nur auf enzyma-
tischem Wege durchgefiihrt worden3)4). Tschesche und Bohle5)6) neh-
men an, dass dabei Umkehrung am Asymmetriezentrum Ci7 stattfin-
det, wahrend Bloch und Elderfield7) Griinde angeben, wonach sie eine
solche an Ci+ fur wahrscheinlich ansehen. Bisher fehlt jedoch ein
sicherer Beweis. Wir bevorzugen vorlaufig die erstere Annahme, ob-
wohl Einiges gegen ihre Richtigkeit spricht, und formulieren die hier
genannten Glykoside wie folgt8):

x) Die ersten 9 Mitteilungen dieser Reihe sind: M. Steiger, T. Reickstein, Helv. 21,
828(1938); T. Reichstein, R. Rosenmund, Pharm, acta Helv. 15, 150 (1940); C. W. Shoppee,
T. Reichstein, Helv. 23, 975 (1940); C. W. Shoppee, T. Reichstein, Helv. 25, 1612 (1942);
H. Rosenmund, T. Reichstein, Pharm, acta Helv. 17, 176 (1943); T. Reichstein, A. Katz,
Pharm, acta Helv. 18, 521 (1943); A. Katz, T. Reichstein, Pharm, acta Helv. 19,231 (1944);
C. W. Shoppee, Helv. 27, 246 (1944); C. W.Shoppee, Helv. 27, 426 (1944).

2) A. Katz, T. Reichstein Pharm, acta Helv. 19, 231 (1944).

3) W. A. Jacobs, J. Biol. Chem. 88, 519 (1930).

4) I.D.Lamb, S. Smith, Soc. 1936, 442.

5) R. Tschesche, K. Bohle, B. 71, 654 (1938).

6) R. Tschesche, K. Bohle, I17. Reumann, B. 71, 1927 (1938).

7) E. Bloch, R. C. Elderfield, J. Org. Chem. 4, 289 (1939).

8) Wegen Zuordnung der Raumformeln im obigen Sinne vgl. C. W. Shoppee, Ann.
Review Biochem. XI, 103 (1942) (bes. p. 123). Der Lactonring in den normalen Glykosiden
ist nach W. D. Paist, E. R. Blout, F. C. Uhle, R. C. Elderfield, J. Org. Chem. 6, 273
(1941) als a,”-ungeséattigt formuliert. Auch aHo-Periplocymarin und aHo-Periplogenin
enthalten den U.-V.-Absorptionsspektren nach 2) einen a,“-ungesattigten Lactonring;
die Isomerie ist also nicht durch verschiedene Lage der Doppelbindung bedingt. Die
Formulierung der Konfiguration in 3- und 5-Stellung ist willkurlich.
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CHO CHO
1 |
ch2 HC-OH
1
HC-OCH,
|
HC-OH HOI-GH
| |
HC-OH HC-OH
R I |
OH OH CH, CH,
I (R = H) Periplogenin \Y (R = H) allo-Periplogenin 1X 1) X2
Il (R = Cymarose-Rest) Vi (R = Cymarose-Rest) Cvmarose Digitalose
Periplocymarin alio-Periplocymarin
111 (R = Digitalose-Rest) VIl (R = Digitalose-Rest)
Emicvmarin al/o-Emicymarin
IV (R=CH 30 VIIl (R = CHsCO-) azZZo-Periplogenin-
Periplogenin-acetat acetat

Da uns weder genigend Periplocymarin (1) noch geeignete
frische Strophanthussamen zur Gewinnung des ndtigen Ferments zur
Verfigung standen, um die Umlagerung von (Il) in (VI) durchzu-
flhren, wurde die Konstitution des letzteren auf indirektem Wege
bewiesen. Zunéchst haben wir eine etwas grdssere Menge reines allo-
Periplocymarin-acetat bereitet und es mit KHOO: in waéssrigem
Methanol3)4) hei Zimmertemperatur verseift. Das so erstmals in reiner
Form erhaltene freie cdZo-Periplocymarin (V1) besitzt, wie sich aus der
Tabelle ergibt, ausserst &hnliche Eigenschaften wie das bekannte
Periplocymarin (I1), so dass es sich von diesem auch bei direktem Ver-
gleich kaum unterscheiden léasst, insbesondere weil auch die Misch-
probe beider Stoffe keine Schmelzpunktserniedrigung zeigt. Bei vor-
sichtiger saurer Hydrolyse lieferte das neue Glykosid (VI) neben
d-Cymarose (1X) das bisher noch unbekannte freie «Mo-Periplogenin
(V), das wiederum sehr dhnliche Eigenschaften besass wie das be-
kannte Periplogenin (I). Acetylierung von (V) gab af£Zo-Periplogenin-
acetat (VIII), das sich von Periplogenin-acetat (IV) deutlich unter-
scheidet, so dass die Uberfiihrung in dieses Derivat die bisher sicherste
Maoglichkeit bietet, um (I1) und (VI) bzw. ihre Acetate zu differen-
zieren. Das so erhaltene (VIII) erwies sich als identisch mit einem
Préparat, das bereits friher5 aus einem Glykosidgemisch isoliert und
als vermutliches aZZo-Periplogenin-acetat (V I11) angesprochen worden
war. Dass diese Annahme richtig war, geht aus den folgenden Aus-
flhrungen hervor.

M Cymarose formuliert nach R. C. Elderfield, J. Biol. Chem. 111, 527(1935).

2) Digitalose formuliert nach 0. Th. Schmidt, W. Mayer, A.Distelmaier, A. 555,
27 (1943).

3) T. Reichstein, J.vonEuw, Helv. 21, 1181 (1938).

4) H. Rosenmund, T. Reichstein, Pharm, acta Helv. 17, 176(1942).

6) A.Katz, T. Reichstein, Pharm, acta Helv. 19, 231 (1944).



Smp.1) Féarbung mit konz.

Substanz Mischprobe

Kojler-Block W D h,so4
Periplocymarin  136—140°/ + 27,6° (M)3) orange-braun-~rot-
(1 210—213° 2) braun -»sepia-»grin.-»
blau
130— 138°
allo-Periplo- 128—131° 4) +48,3° (M)4) braun—»schmutzig-
cymarin (VI) braun -»sepia-»grin-»
blau
Acetat von 11 128—136°/ +41,7°(Ch)5) braun-gran-»grin,
212—220°5) Rand blau-»grau,
Rand violett -»»blau
122—136°
Acetat von VI 121—123°4) + 52,3°(Chl)4) grin-braun-»oliv,
Rand blau—grau,
Rand blau-»blau
Periplogenin 135—140°/ +29,8° (M)3) rot-orange-»orange~>
0} 233—235° 4) gelb-»gelb, Rand blan
135—140°/ -»blau
fflito-Periploge- 220—250° 4) 235—240° + 40,6° (M)4) gelb-orange -»braun-
nin (V) orange-»orange,
Rand violett-»gelb,
Rand blau-»blau
Periplogenin- 230—242° 4) + 46,7“(Chl)5) orange-»rosa-orange-»
acetat (1V) rosa-violett-»blau
180—195°
ai/o-Periploge- 194—197°/ + 56,2°(Chl)4) gelb—»orange,
nin-acetat 212—220°4) Rand violett-»blau
(VI

M = Methanol, Chi. = Chloroform.

Lamb und Smith6)isolierten aus Strophanthus Eminii die beiden
isomeren Glykoside Emicymarin (111) und ai/o-Emicymarin (VII).
Letzteres wurde schon frither von Jacobs und Bigelow?) aus derselben

*) Die Schmelzpunkte fast aller hier angefiihrten Substanzen sind sehr stark von
dem zum Umkrystallisieren benitzten Lésungsmittel, von der sonstigen Vorbehandlung
sowie der Erhitzungsart und -geschwindigkeit abhéngig. Bezuglich fruherer Schraelz-
punktsangaben vgl. die bei der spez. Drehung angegebene Originalliteratur und weitere
Angaben daselbst.

2) Diese Werte wurden nach Umkrystallisieren aus Methanol-Ather gefunden. Eine
Probe Periplocymarin aus Periploca graeca, die wir Herrn Dr. A. Wettstein, Basel, ver-
danken, schmolz nach Umkrystallisieren aus Methanol urspriglich bei 130— 135°, erstarrte
wieder und schmolz dann bei 190—200°. Nach zweijahrigem Lagern zeigte sie einen
Schmelzpunkt von 212—215°. Nach Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser sinterte
sie bei 135°, schmolz teilweise bei 180— 185° und endgiltig bei 212—215°. Nach Um-
krystallisieren aus Methanol lag der Schmelzpunkt wieder bei 130— 135°/200°.

3) A. Stoll, J. Rem, Helv. 22, 1193 (1939).

4) Vgl. Exp. Teil dieser Arbeit.

5) A. Katz, T. Reichstein, Pharm, acta Helv. 19, 231 (1944).

6) 1. D. Lamb, S. Smith, Soc. 1936, 442.

7) W. A. Jacobs, N. M. Bigelow, J. Biol. Chem. 99, 521 (1933).



— 479 —

"Ss Droge erhalten. Beide wurden kirzlich von uns auch aus Strophanthus
Is kombd gewonnenl). Das biologisch unwirksame aWo-Emicymarin (VII)
stellt bestimmt die «*o-Verbindung des stark herzwirksamen Emi-
ua Cymarins (111) dar, denn es liess sich auch aus reinem Emicymarin
; 1 durch Einwirkung eines aus Strophanthus Eminii bereiteten rohen
Fermentpraparates erhalten?). Fir die saure Hydrolyse dieser Glyko-
side, die als Zuckerkomponente Digitalose (X)2) enthalten, sind so
energische Bedingungen erforderlich, dass es bisher nicht gelang, die
Aglykone daraus in unversehrtem Zustand zu gewinnen. Emicymarin
(11 lieferte dabei neben der erwahnten Digitalose (X) ein Anhydro-
ﬁ?r-’ periplogenin2) und ein Tri-anhydro-periplogenin2), die beide auch aus
Periplogenin (1) erhéltlich sind2)3). Die Mdglichkeit, dass dem Emicy-
Mh marin als Aglykon das Periplogenin zugrundeliegt, ist damit sehr
y i Wwahrscheinlich gemacht, aber nicht bewiesen worden, denn es kénnte
sich auch um ein isomeres Aglykon handeln, das bei der Wasserab-
spaltung dieselben Anhydroderivate liefert wie (I). «Wo-Emicymarin
(VII) gab bei energischer saurer Hydrolyse neben Digitalose (X) zwei
Anhydro-genine2)4), die mit den obigen isomer, aber nicht identisch
waren und voraussichtlich als Mono- und Tri-anhydro-aWo-periploge-

M NN anzusprechen sind.

Um zunéchst Sicherheit dariiber zu erhalten, dass Emicymarin

wirklich ein Derivat des Periplogenins (1) ist, dass ihm somit Formel

vimk- (111) zukommt, wurde dieses Glykosid nach einer kiirzlich von Man-
gge  Nich und Siewertb) aufgefundenen Methode (Einwirkung von HCI in
Rinde AcCeton bei Zimmertemperatur) gespalten, mit deren Hilfe sie aus
Ouabain (g-Strophanthin) erstmals das intakte Ouabaigenin (g-Stro-
phanthidin) gewinnen konnten und die es auch in manchen anderen
Fallen gestattet, aus schwer spaltbaren Glykosiden das Aglykon weit-

UEmii- gehend unversehrt abzutrennen6). Auf diese Weise gelang es in der
Eititf Tat, aus Emicymarin neben Digitalose (X) reines Periplogenin (I)
ifeew  zu gewinnen, das als Acetat (IV) charakterisiert und durch Vergleich
Maj.: mit authentischem Material7) aus Periploca graeca als solches identi-
diii. fiziert wurde. Damit ist der gesuchte Beweis erbracht, und aus den
obigen Ausfuhrungen folgt weiter, dass «Wo-Emicyrnarin (VII) als
Aglykon das allo-Periplogenin (V) enthalten muss. Zur Gewinnung

von authentischem «Wo-Periplogenin (V) wurde daher eine Probe

jws reines «Wo-Emicymarin ebenfalls der Spaltung nach der Methode von

hlei»* [—
) A. Kats, T. Reichstein, Pharm, acta Helv. 19, 231 (1944).

2)1-D. Lamb, S. Smith, Soc. 1936, 442.

nmyjs.

22215 3) W. A. Jacobs, N. M. Bigelow, J. Biol.Chem. 101, 697 (19.33).
i 4W. A. Jacobs, N.M . Bigelow, J. Biol.Chem. 99, 521 (1933).
5) C. Mannich, G. Siewert, B. 75, 737 (1942).
8) So konnte aus Convallatoxin neben 1-Rhamnose erstmals intaktes Strophan-

thidin erhalten werden, T. Reichslein, A. Kats, Pharm, acta Helv. 18 521 (1943).
7) Wir danken Herrn Professor A. Stoll, Basel, fur dieses Material.
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Mannich unterworfen, wobei es auch hier gelang, das Aglykon inin-
takter Form zu fassen. Es wurde wieder als Acetat (VIII) charakteri-
siert, das nach Schmelzpunkt, Mischprobe und Drehung mit dem aus
aWo-Periplocymarin (VI) gewonnenen Praparat vdéllig identisch war.
Damit ist auch die Konstitution der neben Periplocymarin (Il) aus
Strophanthus kombe isolierten und als aWo-Periplocymarin (VI) for-
mulierten Verbindung vom Smp. 128—133° und [a]D = + 48,3° be-
wiesen.

Experimenteller Teil.

(Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kojler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler-
grenze i 2°)

Periplogenin (1) aus Emicymarin (111).

0,2 g Emicymarin (111) wurden in 10 cm3 Aceton geldst, mit 0,1 cm3 konz. Salz-
saure versetzt und 13 Tage bei 18° stehen gelassen. Die schwach gelbe Losung wurde mit
5 cm3 Wasser versetzt, im Vakuum bei 20° vom Aceton befreit (schmieriger Niederschlag
fallt aus) und mehrmals mit Chloroform ausgeschuttelt. Der wassrige Rickstand diente
zur Gewinnung der Digitalose. Die mit wenig Sodalésung und Wasser gewaschenen und
tiber Na2S04getrockneten Chloroformausziige hinterliessen beim Eindampfen im Vakuum
145 mg Rickstand. Umkrystallisieren aus Methanol-Ather gab 65 mg krystallisiertes
Periplogenin (1) vom Smp. 135°. Die Mutterlauge (80 mg) wurde in 1,5 cm3 Methanol
geldst, mit 1,5 cm3 0,1-n. Salzsaure versetzt und 20 Minuten unter Ruckfluss gekocht.
Nach Neutralisation mit Ag2C03 wurde durch ein mit Ag2C03 gedichtetes Filter ge-
nutscht, mit Methanol-Wasser gewaschen und das Filtrat mit H2S von Ag-lonen befreit,
durch ein mit wenig Kohle gedichtetes Filter genutscht, im Vakuum eingeengt und mit
Chloroform ausgeschittelt. Die wassrige L6sung diente ebenfalls zur Gewinnung von
Digitalose. Aus der wie oben behandelten Chloroformlésung liessen sich noch 30 ng
krystallisiertes Periplogenin gewinnen. Totalausbeute 95 mg = 67%. Nach zweimaligem
Umkrystallisieren schmolz das farblose Praparat bei 135— 140° *) 2). Es wurde 2 Stunden

bei 60° im Hochvakuum getrocknet und zeigte die spez. Drehung [a])) = +289°F 2
(c = 1,039 in Methanol) * 2).
10,383 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1= 1 dm; = +0,30°i 0,02°

Eine Probe authentisches Periplogenin aus Periploca graeca, aus Methanol-Ather
umkrystallisiert, schmolz bei 136—140°, die Mischprobe ebenso. Beide Préaparate losten
sich in konz. H2S04 zunéachst rot-orange, die Farbe schlug allméahlich (ca. 10 Minuten)
nach gelb um, und schliesslich farbte sich die Lésung vom Rand her allmahlich voll-
standig (nach 120 Minuten) blau.

Acetat (1V). 31 mg Periplogenin (I) aus (111) (Mutterlaugen vom Umkrystalli-
sieren der Rohkrystalle) wurden mit 0,3 cm3Acetanhydrid und 0,3 cm3absolutem Pyridin
wie friher beschrieben3) acetyliert. Zweimaliges Umkrystallisieren aus Aceton-Ather gab
20 mg analysenreines Acetat vom Smp. 235—242° (Sintern bei 225°). Zur Bestimmung

3) W. A. Jacobs, A. Hoffmann, J. Biol. Chem. 79, 519 (1928), rana en fur Periplogenin
nach Umkrystallisieren aus verdinntem Alkohol Smp. 135—140°, manchmal auch
168—169°, nach Umkrystallisieren aus Methanol Smp. 235° (Sintern bei 140°) und
[a]27 = +31,5° (c = 1,04 in Alkohol).

2) A. Stoll, J. Renz, Helv. 22, 1193 (1939), fanden fur Periplogenin, aus Methanol
krystallisiert und im Hochvakuum getrocknet, Smp. 232° und [a]® = + 29,8° (c= 09224
in Methanol).

3) A. Katz, T. Reichstein, Pharm, acta Helv. 19, 231 (1944).



der Drehung wurde 174 Stunden im Hochvakuum bei 60°, fir die Analyse 2 Stunden
bei 100° getrocknet. [a]lp = +49,4° £+ 2° (c = 1,073 in Chloroform).

10,274 mg Subst. zu 0,9994 cm3; I = 1 dm; = +0,53° d; 0,02°
3,688 mg Subst. gaben 9,317 mg CO, und 2,722 mg H20
CisH 360c (432,53) Ber. C 69,42 H 8,39%
Gef. ,, 68,94 ,, 8,26%

Schmelzpunkt und Drehung stehen in guter Ubereinstimmung mit den friiherl)
fur authentisches Periplogenin-acetat (1V) aus Periploca graeca gefundenen Werten, und
die Mischprobe gab keine Schmelzpunktserniedrigung. Das Acetat gab mit konz. H2S04
eine orange Losung, die sich beim Stehen blau farbte. Dieselbe Farbreaktion zeigte das
authentische Acetat.

aHo-Periplogenin (V) aus ailo-Emicymarin (VI11).

200 mg aMo-Emicymarin wurden in 10 cm3 Aceton gelést, mit 0,1 cm3 konz. Salz-
séure versetzt und 13 Tage bei 18° stehen gelassen. Die  gelbliche Lésungwurdehierauf
im Vakuum auf 2,5 cm3eingeengt und mit 5 cm3Wasser  versetzt, wobei ein Niederschlag
ausfiel, der bei weiterem Einengen im Vakuum krystallin wurde. Abnutschen, Nach-
waschen mit Wasser und Trocknen im Vakuum gab 118 mg (= 83%) Rohkrystalle. Die
Mutterlauge wurde wie bei der Spaltung des Emicymarins beschrieben nachhydrolysiert
und aufgearbeitet, und gab noch wenige mg analoger Krystalle. Umkrystallisieren aus
Methanol-Ather lieferte 90 mg farblose 4- bis 6-kantige Prismen, die rasch erhitzt bei
etwa 250° + 10° (Zersetzungspunkt) schmolzen. Der Schmelzpunkt ist stark von der
Erhitzungsgeschwindigkeit und vom Grad des vorherigen Verreibens abhéangig. Nach
zweistindigem Trocknen im Hochvakuum bei 80° betrug die spez. Drehung: [a]® =
+41,0°+ 2° (c = 1,270 in Methanol).

12.690 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1=1 dm; = +0,52° + 0,02°

Acetat (VI11). 28 mg ullo-Periplogenin (V) aus (VII) (Mutterlaugen vom Um -
krystallisieren der obigen Rohkrystalle) wurden wie friherl) beschrieben acetyliert und
gaben 26 mg rohes Acetat. Aus Aceton-Ather wurde zunéchst eine Gallerte erhalten,
die nach Zusatz von wenig Aceton und vorsichtigem Waé&rmen in Lésung ging, worauf
sich farblose Nadeln abschieden. Nach zweimaligem Umkrystallisieren schmolz das Pré-
parat bei 189—192°; ein Wiedererstarrenl) wurde bei diesem Préparat nicht beobachtet.
Nach 1% standigem Trocknen im Hochvakuum bei 60° betrug die spez. Drehung [a]J‘13 =
+ 57,5°T; 2° (c = 1,0264 in Chloroform).

10,260 mg Subst. zu 0,9994 ¢cm3; I = 1 dm; «p = +0,59° 4-0,02°

Zur Analyse wurde unmittelbar vor der Verbrennung 3 Stunden im Hochvakuum
bei 100° getrocknet und im Schweinchen eingewogen.
3,730 mg Subst. gaben 9,473 mg CO, und 2,800 mg 1120
C25H 3B 6 (432,53) Ber. C 69,42 H 8,39%
Gef. ,, 69,31 , 8,40%
Das Praparat gab mit konz. H2S04 dieselbe Farbreaktion (orange->blau) wie Peri-
plogenin-acetat. Die Mischprobe mit dem friher aus einem Glykosidgemisch bereiteten

und als aiio-Periplogenin-acetat angesprochenen Préparatl) vom gleichen Schmelzpunkt
gab keine Erniedrigung.

aHo-Periplocymarin-ace tatx).

550 mg reines, aus feuchtem Ather2) umkrystallisiertes aMo-Periplocymarin-acetatl)
(farblose, zuDrusen angeordnete, glanzende Blattchenvom Smp.121—1250)3) wurden

0 A.KaU, T. Reichstein, Pharm, acta Helv. 19, 231 (1944).
2) Umkrystallisieren aus trockenem Ather gibt leicht Gallerten.
3) Dieses Material wurde von Herrn W. Blome aus Strophanthus kombe gewonnen.
Die friher beschriebene Methode x) wurde etwas verbessert, woriiber spater berichtet wird.
31
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zur Sicherheit nochmals Uber 17 g alkalifreiem A120 .,1) chromatographiert. Die Haupt-
menge des Materials befand sich in 12 Fraktionen, die mit je 55 c¢m 3 Benzol-Chlorofonn
(1:1 und 1:3) eluiert waren. Jede dieser Fraktionen schmolz bei 119—123° und krystalli-
sierte in Blattchen. Sie wurden daher vereinigt und zusammen aus feuchtem Ather um-
krystallisiert. Es resultierten 445 mg farblose Blattchen vom Smp. 121—123°. Nach 1\

stindigem Trocknen im Hochvakuum bei 80° betrug die spez. Drehung [a]p =+52,3“
-j- 2° (c = 1,357 in Chloroform)2).
13,560 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1= 1 dm; a“ = +0,71° dz 0,02°

allo-Periplocymarin (V1).

445 mg aMo-Periplocymarin-acetat vom Smp. 121—123° wurden in 65 cm3 Metha-
nol geldst, mit der kalt bereiteten Ldsung von 445 mg KHCO, in 22 cm3 Wasser versetzt
und 9 Tage bei 18° stehen gelassen. Hierauf wurde im Vakuum bei 20° auf ca. 10 cm3
eingeengt, wobei reichlich farblose Krystallblattchen ausfielen, deren Abscheidung durch
zweistindiges Stehen bei 0° moglichst vervollstdndigt wurde. Sie wurden abgenutscht,
mit Eiswasser gewaschen, im Vakuum getrocknet, wogen 400 mg und schmolzen bei
130—134°. Umkrystallisieren aus Methanol-Ather gab367 mg farblose Krystalle vom
Smp. 128—131°. Zur Analyse wurde nochmals aus Methanol-Wasser durch Einengen im
Vakuum umkrystallisiert, mit Wasser gewaschen und im Exsikkator tber CaCl, ohne
Vakuum bis zur Gewichtskonstanz (2 Tage) getrocknet. Smp. 130—134°. Nach der Ana-
lyse liegt ein Dihydrat vor.

3,723 mg Subst. gaben 8,665 mg C02 und 3,015 mg H2
3,806 mg Subst. gaben 0,210 mg Gewichtsverlust (6 Std.im Hochvakuum bei 100°)
C30H 4608-2H ,0 (570,69) Ber. C63,13 H 883 H2 6,32%
Gef. ,, 63,52 ,, 9.06 . 5,84%

Die spez. Drehung einer 4 Stunden im Hochvakuum bei 90° getrockneten Probe
betrug [a]p = +48,3° dz 2° (c = 1,928 in Methanol).

48,575 mg Subst. zu 2,5197 cm3; I = 1 dm; = +0,97° dz 0,02°

Eine Substanzprobe wurde unmittelbar vor der Verbrennung 6 Stunden im Hoch-
vakuum bei 100° getrocknet und im Schweinchen eingewogen.
3,596 mg Subst. gaben 8,928 mg C02 und 2,825 mg H,,0
C30H,,608534,67) Ber. C 67,39 H 8,67%
Gef.,, 67,49 , 884%
Das Glykosid gibt eine blaue Keller-Kiliani-Reaktion3) und liefert genau wie Peri-
plocymarin mit konz. H2S04eine braune L&sung, die sich beim Stehen Uber Sepia (nach
ca. 5 Minuten) und Grun (60 Minuten) blau farbt (nach ca. 120 Minuten).

allo-Periplogenin (V) und Cymarose (I1X) aus (V).

97 mg aHo-Periplocymarin (Mutterlauge des Analysenpréparats) wurden mit 5 cm3
Methanol und 5 cm30,1-n. H2S04 30 Minuten unter Ruckfluss gekocht. Bei langsamem
Einengen im Vakuum (bei 18°) und gelegentlichem Reiben begann die Krystallisation.
die nach vdlligem Entfernen des Methanols durch mehrstindiges Stehen bei 0° mdglichst
vervollstdndigt wurde. Es wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und im Vakuum
getrocknet. Das Rohprodukt wog 66 mg und schmolz bei 210—230°. Ausschitteln der
wassrigen Anteile mit Chloroform gab noch wenige mg. Die verbleibende wassrige Ldsung

4) Al120 3 ,,Merck*, standardisiert nach Brockmann, wurde wiederholt mit Wasser,
dann mit Methanol ausgekocht, im Vakuum getrocknet und durch Erhitzen im Vakuum
auf 180— 190° reaktiviert.

2) Friher4) wurde [ot]® = +53,9° zt 3° gefunden.

3) H. Kiliani, Arch. Pharm. 234, 273 (1896).

4) A. Katt, T. Reichstein, Pharm, acta Helv. 19, 231 (1944).
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diente zur lsolierung der Cymarose. Die Rohkrystalle gaben aus Methanol-Ather farb-
lose Prismen, die je nach Erhitzungsgesehwindigkeit bei 220—250° (Zersetzungspunkt)
schmolzen, bei raschem Erhitzen gelegentlich sogar bis 260°. Die spez. Drehung einer
2 Stunden im Hochvakuum bei 80° getrockneten Probe betrug [ocljj = + 40,6° + 2°
(c = 0,961 in Methanol).

9,605 mg Subst. zu 0,9994 ¢cm3; I= 1 dm; = +0,39° i 0,02°

Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum bei 100° getrocknet und im Schwein-
chen eingewogen.
3,820 mg Subst. gaben 9,956 mg C02 und 3,051 mg H20
C,3H340 5 (390,59) Ber. C 70,74 H 8,77%
Gef. ,, 71,13 ,, 8,94%

Die Substanz l6st sich in konz. H2S04 mit gelb-oranger Farbe, die nach ca. 10 Mi-
nuten in Gelb und vom Rand her allméahlich vollstdndig (nach weiteren ca. 60 Minuten)
in Blau tbergeht. Periplogenin verhalt sich fast gleich.

aiio-Periplogenin-aeetat (VI11) aus (V1).

41 mg alio-Periplogenin (V) aus (VI) (Mutterlauge des Analysenpréaparates) wurden
wie Ublich acetvliert. Das Rohprodukt (48 mg) gab aus wenig Aceton mit Ather wie friiher
beobachtetl) eine Gallerte, die nach Zusatz von etwas mehr Aceton und leichtem Warmen
in Losung ging, worauf sich 26 mg flache, gerade abgeschnittene Nadeln vom Smp.
190—195° abschieden. Nochmaliges Umkrystallisieren lieferte ein Préparat, das bei
194—197° schmolz, worauf die Schmelze gelegentlich wieder erstarrte, um bei 212—220°
erneut zu schmelzen. Die spez. Drehung einer 2 Stunden im Hochvakuum bei 80° ge-

trockneten Probe betrug [a]lp = + 56,2° 1 2° (¢ = 1,200 in Chloroform).
11,995 mg Subst. zu 0,9994 ¢cm3; | —1 dm; = +0,675° = 0,02°

Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum bei 100° getrocknet und im Schwein-
chen eingewogen.
3,890 mg Subst. gaben 9,922 mg C02 und 2,887 mg H.,0
C25H 3600 (432,53) Ber. C69,42 H 8,39%
Gef. ,,69,61 , 8,30%

Die Mischprobe mit dem authentischen, aus oMo-Emicymarin bereiteten Vergleichs-
praparat gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

Cymarose. Die Isolierung der Cymarose aus den wasserléslichen Anteilen geschah
wie friher2) beschrieben. Das im Hochvakuum bei 80° und 0,01 mm (Molekularkolben)
destillierte Rohprodukt (6 mg) krystallisierte aus wenig Ather beim Animpfen. Die mit
Ather-Petrolather gewaschenen farblosen Nadeln schmolzen bei 80—84° nach vorherigem
Sintern. Authentische Cymarose aus Cymarin schmolz unter denselben Bedingungen
genau gleich, ebenso die Mischprobe.

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

Pharmazeutische Anstalt der Universitat Basel.

h A. Ratz, T. Reichstein, Pharm, acta Helv. !9, 231 (1944).
2) C. W. Shoppee, T. Reichstein, Helv. 23, 475 (1940).
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64. Uber die Lipoide der Wuchshefen (Topula utilis).
I. Die Zusammensetzung- der acetonldslichen Lipoide
von R. Reichert.

(21. 111. 45)

Yon den zahlreichen Verdffentlichungen Uber die Inhaltsstoffe
von Wuchshefen (Torula utilis) befassen sich nur sehr wenige mit den
Lipoiden. In den bisher vorliegenden Arbeiten von E. Fink und
F. Justl), von A. Bichel2), sowie von K. Flirr und 0. v. Soden2) werden
nur sehr allgemeine und voneinander stark abweichende Angaben
Uber den Gesamtgehalt der Hefe an Lipoiden gemacht. Wahrend
Fink und Just Werte zwischen 1,68 und 5,95%, Bickel 3% angeben,
findet Dirr 6,4%. Ebenso bewegen sich die Angaben Uber den Gehalt
an Phospholipoiden zwischen 0,3% (Bickel) und 4,5% (Dirr). Dirr's
Angaben werden den tatsdchlichen Verhaltnissen am ehesten gerecht;
Fink und BickeVs Werte sind entschieden zu niedrig, da bei ihrem
Extraktionsverfahren nur ein Bruchteil der Hefelipoide erfasst wird4

Einer eingehenden Untersuchung und Zerlegung in die einzelnen
Bestandteile, wie sie von M. S. Newman, B. J. Anderson und L. F
Salysbury5) bei den Lipoiden der Bierhefe (Saccharomyces cerevisiae)
durchgefuhrt wurden, sind die Wuchshefe-Lipoide bis heute noch
nicht unterworfen worden. Eine Untersuchung erschien um so aus-
sichtsreicher, als eine Prifung der Kennziffern der acetonléslichen
Lipoide auf gréssere Unterschiede in der Zusammensetzung der Bier-
hefe-Lipoide und der Lipoide von Wuchshefen hinwies.

Als Ausgangsmaterial dienten s verschiedene Proben von Torula
utilis (zum Ausgleich von Schwankungen in der Zusammensetzung
der Lipoide), welche — nach der Plasmolyse — mittels innenbeheizter
Walzentrockner auf einen Trockengehalt von durchschnittlich 93,1%
gebracht waren.

Zur Gewinnung der Gesamtlipoide wurde die Hefe mit warmem
Methanol und Ather extrahiert, wobei man 6,40% Lipoide (bezogen
auf Hefetrockensubstanz) erhielt. Durch F&llung der Phospholipoide
mit Aceton wurden die Gesamtlipoide in 59,9 % acetonldsliche Lipoide
(3,83 % der Hefetrockensubstanz) und 37,7 % Phosphatide (2,41 % der
Hefetrockensubstanz) zerlegt. ,,Acetonunlésliches Fett“6) wurde nicht
vorgefunden.

b Bioch. z. 300, 84 (1939); Wschr. Brauerei 57, 227 (1940).

2) Bioch. z. 310, 355 (1942).

3) Bioch. Z. 312, 263 (1942).

4) Vgl. R. Reichert, Helv. 27, 961 (1944).

5) J. Biol. Chem. 102, 219, 229 (1933); 112,541 (1936).
* M.S. Newman und R. J.Anderson, J. Biol.Chem. 102, 219 (1933).
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Die analytischen Konstanten der acetonléslichen Lipoide
weichen zum Teil stark von den bei Newman und Andersonl) ange-
gebenen Werten fir das Bierhefefett ab. Besser stimmen sie mit den
von K. Taufel und Mitarbeitern2) erhaltenen Zahlen tberein; letztere
sind allerdings in den Gesamtlipoiden bestimmt worden (ohne vor-
herige Abtrennung der Phospholipoide). Aufféllig hoch ist die S&ure-
zahl, die auf einen erheblichen Prozentsatz an freien Fettsduren hin-
weist; dasselbe gilt von der Jodzahl, was auf einen hdheren Gehalt
an ungeséttigten Fettsduren schliessen lasst. An Unverseifbarem ent-
halten die acetonléslichen Lipoide 12,3%.

Der von Newman und Anderson angegebene Wert von 46,7% fir den Gehalt der
Bierhefe-Lipoide an Unverseifbarem erscheint unverstandlich hoch: Die bisher aus dem
Unverseifbaren isolierten Substanzen (Sterine, Squalen, Kohlenwasserstoffe usw.) kdnnen
nur einen Teil dieser 46,7% ausmachen; eingehende Untersuchungen Uber die restlichen
Bestandteile stehen noch aus.

Die Ubrigen analytischen Konstanten weichen nur wenig von
denen des Bierhefefettes ab.

Die Verseifung, die nach der Gblichen Methode mit alkoholi-
scher Kalilauge durchgefihrt wurde, lieferte neben 77,3 % Fettsduren
12,3% Unverseifbares und 5,8% wasserldsliche Bestandteile.

Die wasserldsliche Fraktion enthalt keine Kohlenhydrate;
sie besteht aus Glycerin, welches in Form der Tribenzoyl-Verbin-
dung rein erhalten werden konnte.

Aus dem Unverseifbaren konnten Ergosterin (53 % des Un-
verseifbaren, 6,5% der acetonldslichen Lipoide), Squalen (25 bzw.
3,1%) und eine noch nicht beschriebene Verbindung der Formel
CoH2D (10 bzw. 1,2%) isoliert werden. Da letztere keine Doppel-
bindung enthalt, handelt es sich vermutlich um ein Derivat des Cyclo-
hexans. Ausserdem sind im Unverseifbaren noch in geringer Menge
andere Sterine, sowie gesattigte cyclische Kohlenwasserstoffe oder
Oxykohlenwasserstoffe vorhanden, die jedoch mangels Substanz nicht
isoliert werden konnten.

Die Fettsduren wurden nach dem dblichen Verfahren ber die
Bleiseifen in ,feste* und ,flussige” Fettsduren zerlegt. Die ,festen*
Fettsauren (13,4% der Gesamtfettsduren) enthielten neben 91% ge-
sdttigten noch 9% ungeséattigte Fettsduren; die gesattigten festen
Fettsduren machen demnach 1: ,: % der Gesamtfettsduren aus. Die
»festen” Fettsduren wurden in die Methylester verwandelt und diese
durch wiederholte Fraktionierung in bindre Gemische aufgespalten.
Aus zwei Fraktionen konnten Palmitinsdure und Stearinsédure
isoliert werden; ausserdem sind noch mindestens je eine Sdure mit
weniger als 16 und eine mit mehr als 18 Kohlenstoffatomen vorhanden,

# -V.S. Newman und R. J. Anderson, J. Biol. Chem. 102, 219 (1933).
2) Z. Unters. Lebensm. 72, 394 (1936).
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jedoch in so geringer Konzentration, dass sie nicht identifiziert wer-
den konnten. Vermutlich handelt es sich um Laurinsdure (oder Myri-
stinsdure) und Arachinsdurel). Die Zusammensetzung der festen ge-
sattigten S&uren wurde aus den Verseifungsdquivalenten und den
Joelzahlen der einzelnen Methylesterfraktionen berechnet.

Tabelle 1.
Zusammensetzung der festen gesattigten Fettsauren.
% der % des
e % der
gesattigten aceton-
Gesamt- b
festen fettsauren 16slichen
1 Fettsauren Fettes
Cl4-Sauren (und niedrigere) . . 2,3 0,3 0,2
Palmitinsaure...ecveienn 64,6 7,9 6,1
SteariNnSAUTE s 31,2 3,8 2,9
C20-Sauren (und héhere) . . . 1,9 0,2 0.2
Gesattigte feste Fettsauren . . 100,0 12,2 9,4

Die flissigen (gesattigten und ungesattigten) Fettsduren
machen 87,8 % der Gesamtfettsduren aus. Sie wurden in die Methyl-
ester Uberfihrt und diese durch Vakuumdestillation von geringen
Verunreinigungen abgetrennt. Ein Teil der Methylester wurde hy-
driert, der andere fraktioniert destilliert. Bei der Zerlegung der hy-
drierten S&uren Uber die Bleiseifen zeigte es sich, dass neben C16 und
C18-Sauren noch flissige geséttigte Sduren in geringer Menge
vorhanden sind. Eine Bestimmung des Molekulargewichtes und eine
Analyse des Silbersalzes scheint das Vorliegen einer Valerianséure,
die auch in den Lipoiden der Bierhefe vorkommt2), zu begriinden.
Eine Beindarstellung der Saure war jedoch infolge der geringen Menge
erhaltener Substanz nicht mdéglich. Hohermolekulare flissige gesét-
tigte Fettsduren, wie Tuberculostearinsdure oder Phthions&ure3), sind
in den Lipoiden der Torulahefe jedenfalls nicht vorhanden.

Die bei der Hydrierung erhaltenen festen reduzierten Sauren
bestanden nur aus Palmitin- und Stearinsdure. Die Palmitinsdure ist
aus Palmitdlsdure entstanden, welche aus den Methylestern der
flussigen Sauren durch wiederholte Fraktionierung in reinem Zustand
isoliert werden konnte.

Die ungesdttigten C18-Sduren wurden nach dem (Ublichen
Verfahren tber die Bromderivate in Linolensdure, Linolsdure
und Olsaure zerlegt.

*) Vgl. das Vorkommen von Laurin- und Arachinsaure in der Bierhefe: A. Nevilk,
Biochem. J. 7, 341 (1913); J. S. MacLean und E. M. Thomas, Biochem. J. 14, 483 (1920).

2) .I. Weichherz und R. Merlander, Bioch. Z. 239, 21 (1931).

3) R. ... Anderson und E. Chargafj, J. Biol. Chem. 85, 77 (1929).
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Bei der Aufarbeitung der ungesattigten Sauren wurde allgemein das Verfahren
der kalten Verseifungl) mit Vorteil angewendet; bei der Entbromierung der Brom-stearin-
sauren z. B. kann man sich dann zwei Vakuumdestillationen ersparen.

Die prozentuale Zusammensetzung der flissigen Fettsduren, wie
sie sich aus den experimentellen Untersuchungen ergibt, ist aus Ta-
belle : ersichtlich.

Bei der Berechnung der Zusammensetzung der Fettsduren wurden eventuell vor-
liegende Oxyséuren nicht beriicksichtigt. Die Acetvizahl des acetonldslichen Fettes lasst
es nicht ausgeschlossen erscheinen, dass auch im Hefefett Oxysauren enthalten sind. Da
sich jedoch bei der Aufarbeitung hierfir an keiner Stelle ein Hinweis finden liess, ist
anzunehmen, dass die Acetylzahl z. T. von den Sterinen herrihrt (Ergosterin hat eine
theoretische Acetylzahl von 128), zum &ndern Teil von Mono- bzw. Diglyceriden.

Tabelle 2.

Zusammensetzung der flissigen Fettsduren.

% d % d % der
7 der o aer aceton-
flussigen Gesamt- s

« . 16slichen
Fettsduren fettsduren L

Lipoide
Linolensaure.. 5,0 4,4 3,4
Linolsaure 56,7 49,7 38,4
OISAUTE oo 24,5 21,5 16,7
Ungesattigte C18-Sauren . . . 86,2 75,6 58,5
PalmitOolSAure...ooeveeevceeevenn. 8,6 7,6 5,9
Ungesattigte Fettsduren . . . 94,8 83,2 64,4
Gesattigte flussige Fettsduren 52 4.6 3,5
Flissige Fettsauren ... 100,0 87,8 67,9

Experimenteller Teil.

Allgemeine Grundvoraussetzung ist, dass man maoglichst unter Ausschluss von
Luftsauerstoff und Licht arbeitet. Samtliche Lésungsmittel werden vor dem Gebrauch
frisch destilliert und mit Kohlendioxyd oder Stickstoff gesattigt. Diese und weitere
Schutzmassnahmen, die mit Riucksicht auf die leichte Zersetzlichkeit zahlreicher Bestand-
teile getroffen wurden, sind selbstverstdndlich und werden im folgenden — zur Abkur-
zung der Abhandlung — nicht mehr besonders erwahnt.

Extraktion der Gesamtlipoide.

1200 g feinst gepulverte Trockenhefe (93,1% Trockengehalt) werden mit 3,6 Liter
Methanol 20 Stunden bei 40° geschittelt. Die Lésung wird scharf abgesaugt, der Ruck-
stand nochmals 20 Stunden mit 3 Liter Methanol behandelt und erneut abgesaugt.
Hierauf erfolgt eine Extraktion des Riickstandes mit 3 Liter Ather. Die beiden Methanol-
extrakte werden vereinigt, im Vakuum bei 40° auf 250 cm3eingeengt, mit dem gleichen Vo-
lumen gesattigter Kochsalzlosung versetzt, und die Suspension wird mit absolutem Ather
erschopfend extrahiert. Die beiden Atherextrakte werden vereinigt, nach dem Trocknen
Uber Natriumsulfat filtriert und abgedampft. Aus 8 verschiedenen Hefeproben, insgesamt
19,25 kg, wurden 1147 g Gesamtlipoide erhalten, das sind 6,40% der Hefetrockensubstanz.

A. Rollett, Z. physiol. Ch. 62. 413 (1909).
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Zerlegung der Gesamtlipoide.

1000 g rohe Lipoide werden in 1,2 Liter warmem absolutem Ather gelost und nach
dem Abkihlen mit 3,6 Liter absolutem Aceton versetzt, worauf sich die Phosphatide
als ein braunes 61 abscheiden. Nach dreistindigem Stehen auf Eis ist die Uberstehende
Losung ganz klar und kann dekantiert werden. Die rohen Phospholipoide werden so oft
aus Ather-Aceton umgeféllt, bis sie sich nicht mehr als 61, sondern in Form von schwach
gelblich gefarbten Flocken ausscheiden (ca. achtmal), dann noch drei weitere Male. Sie
wiegen nach dem Trocknen Uber konz. Schwefelsdure 377 g und werden fir spatere Unter-
suchungen in einem braunen Exsikkator Gber Phosphorpentoxyd aufbewahrt. Die beim
Umfallen anfallenden Mutterlaugen geben beim Eindampfen 38 g eines braunen Oles
von der Jodzahl (Hanus) 109. Es wird mit dem acetonléslichen Fett vereinigt.

Die bei der Fallung der Phosphatide erhaltene L6sung der acetonldslichen Lipoide
wird auf das halbe Volumen eingeengt und auf 0° abgekihlt. Ausser einer geringen Menge
rohen Ergosterins wird kein ,,acetonunlésliches Fett“1) ausgeschieden. Die L&sung wird
vollstdndig zur Trockne gebracht, wobei 561 g acetonldsliche Lipoide in Form eines
hellbraunen Oles anfallen.

Die Kennziffern der acetonléslichen Lipoide.

Die Kennziffern werden nach den Ublichen Methoden2) bestimmt. Sie sind in der
Tabelle 3 zusammengestellt; zum Vergleich sind die von Newman und Andersonl), sowie
die von K. Taufel3) gefundenen Werte fur die Lipoide von Saccharomyces cerevisiae
angegeben. Newman und Anderson’s Werte beziehen sich auf die acetonléslichen Lipoide,
Taufel’s Werte auf die Gesamtlipoide der Bierhefe.

Tabelle 3.
Kennziffern der acetonldslichen Lipoide.

Saccharomyces cerevisiae
Torula utilis nach Newman

und Anderson nach Taufel

Verseifungszahl . . . . 180,7 109,6 156,6
Saurezahl 102,4 28,6 108,4
Esterzahl 78,3 81,0 48,2
Jodzahl (Hanus) . . . 120,5 61,3 130,4
Reichert-Meissl-Z&hl . . 6,1 2,3 7,4
Polenske-Za h I.....ccccoeuee. 0,5 0,5 3,4
Acetylzahl.. 19,8 20,2 nicht bestimmt
Fettsauren in % . .. 77,3 47,4 66,4
Unverseifbares in % . . 12,3 46,7 19,6

Verseifung der acetonldslichen Lipoide.

120 g acetonlésliche Lipoide werden in 720 cm3 Alkohol und 120 cm3 50-proz.
wassriger Kalilauge geldst, 6 Stunden am Ruckfluss zum Sieden erhitzt, im Vakuum
auf 300 cm3 eingeengt und mit 600 cm3 Wasser versetzt. Dann wird sechsmal mit je
200 cm3 Ather ausgeschuttelt, die vereinigten Atherextrakte zweimal mit je 100 cm3
0,5-proz. Natronlauge und einmal mit 100 cm3 Wasser gewaschen. Die Waschwaésser
werden zur Seifenldsung hinzugefugt.

6 M. S. Newman und R. J. Anderson, J. Biol. Chem. 102, 219 (1933).

2) Official and Tentative Methods of Analyses of the Association of Official Agri-
cultural Chemists, Washington 1930; Lunge-Berl, Chemisch-technische Untersuchungs-
methoden, 7. Aufl., Bd. Ill, S.558, Berlin 1923.

3) Z. Unters. Lebensm. 72, 394 (1936).
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Die das Unverseifbare enthaltende goldgelb gefarbte Atherlésung wird nach dem
Trocknen Uber Natriumsulfat eingedampft; nach dem Trocknen im Exsikkator erhalt
man 14,8 g (12,3%) einer fast farblosen, teilweise krystallinen Substanz.
Zur lIsolierung der Fettsduren wird die Seifenlésung mit Salzsdure angesduert und
mit Ather erschépfend ausgezogen. Nach dreimaligem Waschen mit Wasser wird die
, : é&therische Lésung Uber Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Die Fettsduren bleiben
1 in Form eines beweglichen braunen Oles zuriick, welches nach dem Trocknen 92,7 g wiegt
(77,3% der acetonldslichen Lipoide).
Insgesamt wurden 420 g acetonldsliches Fett aufgearbeitet und in 41,9 g Unver-
tte seifbares und 319 g Fettsduren zerlegt.

W asserldsliche Bestandteile.

Die (aus 120 g acetonldslichen Lipoiden erhaltene) wassrige Losung wird im Vakuum
iHi. auf 100 cm3 eingeengt und nach Entfernung des ausgeschiedenen Kaliumchlorids voll-
standig zur Trockne gebracht. Nach dreimaligem Abdampfen mit je 20 cm3 absolutem
Alkohol wird der Rickstand dreimal mit je 20 cm3 absolutem Alkohol ausgekocht, aus
den vereinigten alkoholischen Ausziigen das Ldsungsmittel im Vakuum entfernt und
der Riickstand getrocknet. Er bildet ein braunes Ol vom Gewicht 6,9 g (5,8% der aceton-
léslichen Lipoide), welches in der Hauptsache aus rohem Glycerin besteht (Acrolein-
Hiw geruch beim Erhitzen mit Kaliumhydrogensulfat). Kohlenhydrate sind nicht vorhanden,
k® Wwie der negative Ausfall der Molisch- und Fehling-Probe zeigt. Das rohe Glycerin wird
im Vakuum destilliert, wobei sich ein Teil zersetzt. Die bei 12 mm Hg zwischen 170
und 180° iibergehende Fraktion bildet ein gelbes Ol, welches 4,8 g wiegt. 2 g davon werden
in 16 g Pyridin gelést und 9 g Benzoylchlorid unter Kihlung zugetropft. Das Tribenzoat
scheidet sich alsbald krystallin aus; es schmilzt nach dem Aufarbeitenl) und dreimaligem
Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol scharf bei 75,5° (Mischprobe ebenso).
3,602 mg Subst. gaben 9,417 mg CO, und 1,584 mg H20
C24H,,00r Ber. C 71,26 H 4,99%
aife Gef.,, 71,30 ,, 4,92%

Zerlegung des Unverseifbaren.

Die unverseifbaren Bestandteile bilden eine farblose, mit gelblichen Schmieren
durchsetzte Krystallmasse von der Jodzahl 188. Der Ergosteringehalt wurde kolori-

fd  metrisch2) zu 53% bestimmt.
20 g werden mit 100 cm3 eiskaltem Petrolather (Sdp. 30—50°) angerieben, wobei
;t die Schmieren glatt in Lésung gehen und farblose Krystalle ungeldst bleiben. Die Kry-
i; stalle werden abzentrifugiert und zweimal mit je 30 cm3 kaltem Petrolather gewaschen.

Squalen.

Die Petrolatherlésungen werden vereinigt und hinterlassen nach dem Abdampfen
U 9,6 geines braungelben Oles, welches mit 10 cm3Benzol aufgenommen und an Aluminium-
oxyd adsorbiert wird (Schichtlange 20 cm, Querschnitt 1,3 cm 0 ). Beim anschliessenden
Eluieren mit dreimal je 10 cm3 Benzol werden die drei Eluate, deren intensive hellblaue
Fluoreszenz im ultravioletten Licht bereits auf Squalen hinweist, gesondert aufgefangen
und-1 und nach dem Abdampfen auf dem Wasserbad untersucht:
Eluat 1 18 g Jodzahl 319 keine Fallung mit Digitonin
Eluat 2 29 g Jodzahl 275 geringe Féllung mit Digitonin
Eluat 3 17 g Jodzahl 229 Fallung mit Digitonin.
1" Aus Eluat 1, das zum grossten Teil aus Squalen besteht (theoret. Jodzahl des
Squalens = 371) und keine Sterine mehr enthalt, wird Squalen als Hexahydrochlorid
QI8 We isoliert: Man 16st 1,00 g Eluat 1in 25 cm3bei —5° mit Chlorwasserstoff gesattigtem

. M A. Einhorn und F. Hollandt, A. 301, 101 (1898).
liscne 2) A. Heidnschka und H. Lindner, 7. physiol. Ch. 181, 20 (1929); F. Bilaer u. Mitarb.,
Mikroch. 15, 119 (1934).
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absolutem Aceton und leitet 3 Stunden lang bei —5° Chlorwasserstoffgas ein. Die Ldsung
farbt sich alsbald griinstichig schwarz und es scheiden sich allmé&hlich farblose Krystalle
aus, die nach 24-stindigem Stehen bei 0° abgesaugt werden: 0,67 g. Schmelzpunkt nach
dreimaligem UmKkrystallisieren aus absolutem Aceton 136°. Mischprobe ebenso.
11,5214 mg Subst. gaben 15,7240 mg AgClI
C3,H5%C16 Ber. Cl 33,81 Gef. CI 33,75%

Ergosterin.

Der in Petrolather unldsliche Anteil des Unverseifbaren (10,2 g) wird in heissem
Alkohol geldst, worauf sich beim Abkuhlen das Ergosterin in Form der charakteristischen
krystallinen Blattchen abscheidet. Schmelzpunkt nach mehrmaligem Umkrystallisierfn
aus Alkohol und aus Ather 163° (Mischprobe ebenso).

4,4971 mg Subst. gaben 13,9211 mg CO., und 4,5003 mg H,0
C,8H440 Ber. C 84,77 H 11,19%
Gef. ,, 84,42 , 11,20%

Aus der Mutterlauge der ersten Ergosterinféllung erhalt man beim Einengen noch
0,6 g rohes Ergosterin; beim vélligen Abdampfen bleiben 1,0 g eines mit Krystallen
durchsetzten Breies zuruck. Die Liebermann-Burchard-Reaktion weist auf Kryptosterin
hinl). Wegen der geringen Menge der zur Verfiigung stehenden Substanz konnte indessen
eine Isolierung nicht in Angriff genommen werden.

Verbindung C12H240.

Zur Zerstérung der Sterine und des Squalens wird die von Newman und Anderson?
modifizierte Liebermann- Burchard-Reaktion nach A. Windaus und C. Resau3) verwendet.

8,4 g des Unverseifbaren werden in einem Scheidetrichter in 90 cm3 Tetrachlc

kohlenstoff gelést, 17 cm3Essigsdure-anhydrid hinzugefigt und dann 5 cm 3konz. Schwefel-
saure unter Kuhlung zugetropft. Nach halbstiindigem Stehen wird das schwarzgriine
Reaktionsgemisch mit 150 cm3 Eiswasser zerlegt, der braun gefarbte Tetrachlorkohlen-
stoff abgelassen und die Reaktion noch einmal wiederholt, worauf die Tetrachlorkohlen-
stoffschicht nur noch schwach gelb geférbt ist. Sie wird mit verdinnter Natronlauge
und Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und abgedampft. Es bleiben
2,41 g eines gelben Oles zuriick, welches gesattigt ist (J. Z. = 0) und keine Sterine mehr
enthélt.
2,0 g dieses Oles werden im Vakuum bei 3 mm Hg destilliert.
Fraktion 1Sdp. 135—150° 0,41 g
Fraktion 2Sdp. 150—160° 1,02 g
Fraktion 3Sdp. 160—210° 0,21 g
Fraktion 4 Ruckstand0,26 g
Fraktion 2 liefert bei erneuter Destillation 0,58 g eines bei 3 mm Hg zwischen 151 und
154° Ubergehenden farblosen Oles, dessen Summenformel sich aus den Analysendaten
zu CI12H 245 errechnet, das indessen nicht identifiziert werden konnte. Die Verbindung
addiert kein Brom; es handelt sich offenbar um eine gesattigte monocyclische Verbindung,
vermutlich um ein Derivat des Cyclohexans. n”~° = 1.4334.
0,601 mg Subst. gaben mit 15,277 mg Camplier (Smp. 179,0°; K/1000 = 40,45°) eine
Schmelzpunktserniedrigung von 8,7°.
3,282 mgSubst. gaben 9,364 mg C02und3,993 mg H20
C12H ,46 Ber. Mol.-Gew. 184,2 C 78,18 H 13,13%
Gef. " 182,9 , 77,81 ,, 13,61%

1) H. Wieland undW. M. Stanley, A. 489, 31 (1931); IV. IV.Oppel und A.A.Gri-
gorjewa, Biochimija 3, 175 (1938).

2) J. Biol. Chem. 102, 219 (1933).

3) B. 48, 851 (1915).
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Trennung der ,festen® von den flussigen Fettsduren.

Die Fettsauren bilden ein dunkelbraunes &1 von der Jodzahl 148. 40,0 g werden
in 75 cm3 Alkohol gelést und mit 1,5-proz. Kalilauge neutralisiert. Die Lésung wird in
240 cm3 siedende 20-proz. Blei(ll)-acetat-Ldsung eingegossen, das Gemisch 5 Minuten
im Sieden gehalten und dann unter standigem Umschwenken abgekihlt. Nach dem
Abgiessen der klaren wasserigen Ldsung, Waschen des Niederschlages mit warmem
Wasser und Entfernen des anhaftenden Wassers durch Abtropfen und Abtupfen mit
einem Filterpapierrélichen wird der Niederschlag mit 250 cm3absolutem Ather 5 Minuten
geschuttelt und eine halbe Stunde am Ruckfluss gekocht. Die Suspension wird 20 Stunden
lang auf 0° gehalten- der ausgeschiedene Niederschlag abgesaugt, mit absolutem Ather
gut ausgewaschen, in einen Scheidetrichter tberfihrt, dort in 100 cm3Ather suspendiert
und mit 60 cm325-proz. Salzsaure zerlegt. Die atherische Losung der ,,festen® Fettsauren
wird dreimal mit Wasser gewaschen, dber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und ab-
gedampft. Es bleiben 5,2 g ,feste“ Fettsduren zurick (13,4% der Gesamtfettsduren).

Das Filtrat, welches die Bleisalze der flussigen Sauren enthalt, wird in einem Scheide-
trichter mit 250 cm3 10-proz. Salzsdure geschittelt. Die atherische L6sung der flussigen
Séauren wird nach dem Waschen und Trocknen Uber Natriumsulfat abgedampft, wobei
man 33,7 g flissige Fettsduren (86,6% der Fettsauren) erhalt.

Insgesamt wurden 280 g rohe Fettsduren aufgearbeitet und in 35 g ,,feste“ und
238 g flussige Sauren zerlegt.

Methylierung der ,festen® Fettsduren.

Die ,festen* Fettsduren bilden eine farblose Krystallmasse, welche ab 51° sintert
und bei 53—54° schmilzt. Jodzahl = 19. 0,4634 g Subst. verbrauchten 17,55 cm30,1-n.
KOH, entsprechend einem mittleren Molekulargewicht von 264.

Aus der Jodzahl von 19 geht hervor, dass die ,festen® Fettsduren noch ca. 10%
ungesattigte Fettsauren enthalten.

10,0 g werden in 130 cm3absolutem Methanol geldst, 1 % Stunden mit
behandelt, dann noch 4 Stunden am Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Nach dem Abdampfen
des grossten Teiles Methanol wird mit viel Wasser verdiinnt und ausgeéthert, die athe-
rische Losung zweimal mit 0,5-n. Natronlauge und einmal mit Wasser ausgeschuttelt,
iber Natriumsulfat getrocknet, der Ather abgedampft und der Riickstand im Vakuum
getrocknet. Ausbeute 10,15 g.

Fraktionierung der Methylester.

Die Methylester der ,,festen* Fettsduren bilden eine farblose, weiche Krystallmasse,
die sich bei 30° vollstandig verflussigt. Die Fraktionierung erfolgte im Vakuum von
* mm ~le Resultate sind in Tabelle 4 zusammengestellt.

Aus der Fraktion 22 erh&lt man nach erneuter Rektifikation reinen Palmitinséure-
methylester: Sdp.Imm 130—132°. Smp. 27—28°. n* °= 1,4262.

Nach dem Verseifen mit 3-proz. alkoholischer Kalilauge und Umkrystallisieren aus
Alkohol wird Palmitinsaure vom Smp. 62° erhalten. (Mischprobe ebenso.)

0,4508 g Subst. verbrauchten 17,55 ¢cm3 0,1-n. KOH
CieH3202 Ber. Mol.-Gew. 256 Gef. Mol.-Gew. 257

Aus der Fraktion 32 wird die Stearinsdure nach erneuter Rektifikation des Esters
gewonnen. Der Ester geht bei 160— 162° Gber. Smp. 38—39°. n?5"= 1,4301. Nach dem
Verseifen und Umkrystallisieren aus 90-proz. Alkohol erhdlt man reine Stearinsdure.
Smp. 71° (Mischprobe ebenso).

0,3106 g Subst. verbrauchten 10,90 cm3 0,1-n. KOH
C18H3® 2 Ber. Mol.-Gew. 284 Gef. Mol.-Gew. 285

Salzsduregas



492

€20

v0'0
01’0

i

'safun

uaane<

co
A
rH

9%'0
€T'e
v8's
09'0

*

1

S0'0

6
‘sabue
us

=

1
Il

1

u ‘o (o]

2 6

So : |10}
8g » <2

_U"®u34as @uWOOO <«© m.%

. . €T'0
O 3§ % £9T 200
. , 91’0,
. , o,
nO 8%: 120 €00
— (o]

oo <co SY'0 600

‘niauon

12 6E0

10
©
04
00
oM

0T'0 620 6E0
0€'0 29'T 26'T 600
S0'0 16'0 960 0€'0

1uauoliead

B @ 2 6
'sabun 8  FsO  sebue
ur 888 4 u:

o< @ o

150
€6'Y
6€'0

=

= &
-8

09‘0

€2'S

6€'0

alew
i}

€10}

‘o

Ro

¥ 8l3geL

M

111

p

B
'sabun

UBe o

Ocagn
— —
- —
- —
— —
— —
— —
wn w
wn wn
- —
— —
—
To w)
3 6
» |e101
g >
200

z'oc

6'G
9'c

L'6€
6'vc
1'6

1yez
-por

g s
o -3

TETE
1°96¢
¢'e8e

¢'ec6e
6'8L¢
6°¢lLe
T'6ve

8',0¢
1'162
e'vie
9'6G¢

‘nby
-'jes
BEYN

0€'0
9.'T
€e'0

12'0
96'0
A%
8€'0

26'6
190
zs'e
6T'9
090

6
oM
a9

puels)ony
€91 —09T
09T —O0€T
pueisyony
OvT —€EET
€E€T —6<CT
6ZT —0¢T
pueisyony
S9T —0VT
0vT —G2CT
S¢T—0¢21T

> s

TH CM CO
CcO co co

(N

CO Tti
CM <M CM CM

H

i

<M CO

IN



— 493 —

M ethylierung der flissigen Fettsduren.

Die flussigen Fettsauren bilden ein dunkelbraunes, leicht bewegliches Ol von der
Jodzahl 145.

50 g werden mit 600 cm33-proz. methanolischer Salzsdure 4 Stunden am Ruckfluss
gekocht, die Ester nach dem Abkuhlen, Abdampfen des Methanols und Verdinnen mit
Wasser ausgedthert und durch Schitteln mit 0,5-n. Natronlauge von Spuren nicht um-
gesetzter Sauren befreit. Nach dem Abdampfen des Athers und Trocknen des Riickstandes
erhélt man 50,2 g Ester. Die gesamten Ester werden, ohne zu fraktionieren, im Vakuum
bei 1 mm Hg unter Kohlendioxyd {iberdestilliert, wobei man 48,8 g eines hellgelben Oles
erhélt: Jodzahl = 152. Der Ruckstand, eine schwarze Schmiere, die aus polymerisierten
Fettsauren besteht, wiegt 1,08 g und ist nicht weiter untersucht worden.

Hydrierung der Ester der flissigen Fettsduren.
17,0 g Ester werden in 200 cm396-proz. Alkohol gelést und mit Platin aus 150 mg
Pt62 hydriert. Nach 4 Stunden ist die Hydrierung beendet. Wasserstoffverbrauch:
2635 cm3 (15°, 716 mm), das ist die aus der Jodzahl berechnete theoretische Menge.
Die hydrierten Ester wiegen nach dem Abdampfen des Ldsungsmittels 17,0 g. Smp. 33
bis 35°, n~' = 1,4296. Jodzahl = 1.

Feste reduzierte Fettsauren.

13,18 g hydrierte Ester werden mit alkoholischer Kalilauge wie Ublich verseift,
wobei man 12,1 g freie Sauren vom Smp. 63—65° erhalt. 8,88 g dieses Sauregemisches
werden dann, wie oben beschrieben, nach dem Bleiseifenverfahren in 7,98 g feste redu-
zierte Sauren und 0,44 g flussige gesattigte Fettsduren zerlegt.

Zundchst wird das mittlere Molekulargewicht der festen reduzierten Fettsduren
bestimmt:

0,4491 g Subst. verbrauchten 15,95 cm3 0,1-n. KOH
Gef. Mol.-Gew. 2815

Wie die nachfolgende Vakuumdestillation zeigt, bestehen die festen reduzierten
Séuren lediglich aus Palmitin- und Stearinsdure; aus dem mittleren Molekulargewicht
lasst sich dann die prozentuale Zusammensetzung der Sduren zu 9,1% Palmitinsdure
und 90,9% Stearinsdure berechnen. Beide S&uren kénnen in Substanz isoliert werden:
Nach mehrfacher sorgféltiger Fraktionierung im Vakuum von 1 mm erh&lt man aus
6,52 g Sauregemisch 0,35 g Palmitinsdure. Schmelzpunkt nach Umkrystallisieren aus
Alkohol 62° (Mischprobe ebenso).

0,3003 g Subst. verbrauchten 11,72 ¢cm3 0,1-n. KOH
CieH326 2 Ber. Mol.-Gew. 256 Gef. Mol.-Gew. 256

Aus den hoéher siedenden Fraktionen erhadlt man nach mehrmaligem Fraktionieren
und Umkrystallisieren aus 90-proz. Alkohol Stearinsaure. Smp. 70—71° (Mischprobe
ebenso).

0,5081 g Subst. verbrauchten 17,95 cm3 0,1-n. KOH
CiBH360 2 Ber. Mol.-Gew. 284 Gef. Mol.-Gew. 283

Andere feste reduzierte S&uren sind nicht nachweisbar.

Flissige gesattigte Fettsduren.

Die geséattigten, flissigen Fettsduren (5,2% der gesamten flissigen Sauren) konnten
mangels Substanz nicht weiter in ihre Bestandteile zerlegt werden.

0,40 g werden einer Destillation mit Wasserdampf unterworfen; dabei kénnen 0,35 g
aus dem Destillat zurickgewonnen werden. Die Bestimmung des Molekulargewichtes
und die Analyse des hergestellten Silbersalzes machen das Vorliegen einer Valerian-
saure wahrscheinlich.

0,2907 g Subst. verbrauchten 27,45 cm3 0,1-n. KOH
31,25 mg Subst. gaben 21,58 mg AgCI
CsH 1002 Ber. Mol.-Gew. 102,1 C5H9 2Ag Ber. Ag 51,63%
Gef. » 105,9 Gef. ,, 51,97%
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Fraktionierung der Methylester der fliussigen Fettsduren.
Palmitdlsdure.
29.0 g Methylester der flissigen S&uren werden einer mehrmaligen Fraktionierung

im Vakuum von 1 mm Hg (C02-Atmosphéare) unterworfen. Hierbei erhalt man schliesslich
1,8 g einer Fraktion, die bei 120—122° Ubergeht, n*1'= 1,4513. Nach dem kalten Ver-
seifen (wie unten beschrieben) und Umkrystallisieren aus Petrolather (Abkuhlen auf
- 20°) erh&lt man reine Palmitdlsdure. Smp. 32,5—33°.

0,4241 g Subst. verbrauchten 16,80 cm3 0,1-n. KOH

5,760 mg Subst. gaben 15,920 mg C02und 6,179 mg H20
0,2129 g Subst. verbrauchten 16,6 cm3 0,1-n. Na.,S20 3
Cl6H 3002 Ber. Mol.-Gew. 254 C 7552 H 11,89% J. Z. 99,8

Gef. . 252 ,, 75,38 ,» 12,00% ,» 98,9

Kalte Verseifung der Methylester der ungesattigten C”-Saurenl).

Die Uber 150° (1 mm Hg) siedenden Anteile der flissigen Methylester werden ver-
einigt und wie folgt verseift:

25.0 g werden mit 250 cm3 5-proz. alkoholischer Natronlauge uber Nacht unter
Stickstoff stehen gelassen. Die entstandene Gallerte wird mit 250 c¢cm3 Wasser geldst
und zweimal mit je 100 cm3 Petrolather (Sdp. 30— 50°) ausgeschittelt. Die Seifenlésung
wird mit verdiunnter Schwefelsdure angesauert und dreimal mit je 150 cm3 Petrolather
ausgeschuttelt, der Petroldather mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und abgedampft. Nach dem Trocknen bleiben 22,79 g flissige Sauren als hellgelbes 6l
zurick. J. Z. = 157.

0,5964 g Subst. verbrauchten 21,41 cm3 0,1-n. KOH
Gef. Mol.-Gew. 279

Wie aus dem durchschnittlichen Molekulargewicht hervorgeht, liegen lediglich
Cl18-Sauren vor.

Bromierung der ungesattigten C18-Sduren.

22.0 g ungeséattigte Ci8-Sauren werden in .180 cm3 absolutem Ather gelost, auf
- 10° abgekihlt und 8 cm3 Brom im Verlaufe einer halben Stunde zugetropft. Nach
dreistindigem Stehen bei —10° wird der Niederschlag abgesaugt, mit kaltem Ather
gewaschen und getrocknet: 3,43 g 9,10, 12,13, 15, 16-Hexabrom-stearinsdure
(entsprechend 1,26 g Linolensdure). Smp. 175— 177°, nach dreimaligem Umkrystallisieren
aus Benzol 180°. Die rohe Hexabrom-stearinsaure l6st sich in heissem Benzol ohne Riick-
stand; es liegen also keine Octobromderivate vor.

0,8022 g Subst. verbrauchten 10,65 ¢cm3 0,1-n. KOH
70,61 mg Subst. gaben 105,00 mg AgBr
C18H300,Br6  Ber. Mol.-Gew. 758 Br 63,28%
Gef. . 753 ,, 63,28%

Aus dem Filtrat der Hexabrom-stearinsaurefallung wird der grésste Teil des Athers
abgedampft, 100 cm3Petrolather (Sdp. 30— 50°) zugegeben und die L6sung zwei Stunden
lang auf - 21° abgekuhlt. Nach dem Filtrieren und Trocknen erh&lt man 12,72 g 9,10.
12, 13-Tetrabrom -stearinsdure (Smp. 107—108°), entsprechend 5,94 g Linolséure.
Aus der Mutterlauge konnen nach Einengen und Abkihlen noch 0,21 g Tetrabrorn-
stearinsdure (entsprechend 0,09 g Linolsdure) gewonnen werden. Nach mehrmaligem
Umkrystallisieren aus Petrolather-Athergemischen und aus Ather schmilzt das Préparat
bei 114°.

0,7229 g Subst. verbrauchten 12,11 c¢cm3 0,1-n. KOH
85,90 mg Subst. gaben 106,90 mg AgBr
Ci8H320 Br4 Ber. Mol.-Gew. 600 Br 53,29%
Gef. " 598 , 52,96%

Die Mutterlaugen der Tetrabrom-stearinsdurefdllung wiegen nach dem Abdampfen

und Trocknen 27,17 g. Der Bromgehalt wird bestimmt: 74,61 mg Subst. gaben 82,72 ng

9 Vgl. .4. Rollett, Z. physiol. Ch. 62, 413 (1909).
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AgBr, gef. 47,21% Br. Hieraus errechnet sich die Zusammensetzung des bindaren Ge-
misches zu 64,6% Tetrabrom-Stearinsdure (17,55 g, entsprechend 8,18 g Linolsdure) und
354% Dibrom-stearinsaure (9,62 g, entsprechend 6,14 g Olsdure).Dieungesattigten
Cjg-Sauren setzen sich nach diesenErgebnissen aus 5,8% Linolensdure,65,8% Linolsaure
und 28,4% Olsdure zusammen.

Zur Reindarstellung der Dibrom-stearinsdure werden die Mutterlaugen der Tetra-
bromidféallung in 70 cm3 Petrolather geldst und in Zentrifugenglaschen portionsweise
auf - 80° abgekihlt. Das ausfallende Dibromid wird kurz abzentrifugiert, die Uber-
stehende Losung abgegossen, der Ruckstand 15mal mit frischem Petrolather aufgewirbelt
und nach dem Abkuhlen auf - 80° wieder zentrifugiert. Schliesslich werden 4,0 g eines
Oles erhalten, das nach mehrfachem Unterkiithlen und langerem Stehen bei 0° zu einer
zahen, mit Krystallen durchsetzten Masse erstarrt; nach 4 Wochen ist es génzlich durch-
krystallisiert. Die Analyse erweist die Identitdt mit 9,10-Dibrom-stearinsaure.
.t?70= 1,4951.

0,6932 g Subst. verbrauchten 15,55 ¢cm3 0,1-n. KOH
93,71 mg Subst. gaben 80,77 mg AgBr
C18H340 Br2 Ber. Mol.-Gew. 442 Br 36,15%
Gef. " 445 ,, 36,68%
Linolenséure.

2,0 g Hexabrom-stearinsdure werden in 10 cm3heissem 96-proz. Alkohol suspendiert,
2 Tropfen konz. Salzsdure zugegeben und 3,0 g Zinkstaub allméahlich eingetragen. Das
Reaktionsgemisch wird 1% Stunden am Ruckfluss gekocht, von unverbrauchtem Zink
abfiltriert und das Filtrat mit Salzsdure angesduert. Nach Zugabe von 15 ¢cm3 Wasser
wird mit Petrolather ausgeschittelt, der Petroldtherextrakt mit Wasser gewaschen und
das Losungsmittel abgedampft. Der Rickstand, 0,7 g, wird kalt verseift und aufgearbeitet,
wie oben beschrieben. Nach dem Destillieren im Hochvakuum erhélt man 0,58 g wasser-
helle Linolsaure. Smp. - 15°, n® = 1,4797.

0,4290 g Subst.verbrauchten 15,38 cm3 0,1-n. KOH
0,0961 g Subst. verbrauchten 20,22 ¢cm3 0,1-n. Na2S20 3
CisH3u02 Ber. Mol.-Gew. 278 J. Z. 274
Gef. " 279 " 267
Linolsaure.

10 g Tetrabrom-stearinsédure werden allméahlich in 90 cm3 siedend heissen Alkohol,
der 12 g Zinkstaub enthalt, eingetragen. Ab und zu werden einige Tropfen konz. wasse-
riger Salzséure zugegeben. Das Gemisch wird dann noch eine halbe Stunde am Ruckfluss
gekocht. Die weitere Aufarbeitung erfolgt wie bei der Linolensdure. Nach Destillation
im Hochvakuum erhélt man 4,2 g farblose Linolsdure. Smp. -8 bis - 7°. n® = 1,4690.

0,4961 g Subst.verbrauchten 17,71 cm3 0,1-n. KOH
0,1105 g Subst.verbrauchten 15,78 ¢cm30,1-n. Na2sS,,03
C18H302 Ber. Mol.-Gew. 280 J. Z. 181
Gef. » 280 , 181
Olsaure.

Bei der Entbromierung von 5,0 g Dibrom-stearinsdure, genau nach der bei der
Tetrabrom-stearinsdure angegebenen Methode, erhalt man 2,5 g Olsdure, die nach zwei-
maliger Destillation im Hochvakuum bei 13° schmilzt. n~° = 1,4587.

0,5007 g Subst.verbrauchten 17,69 cm3 0,1-n. KOH
0,1880 g Subst. verbrauchten 13,29 ¢cm3 0,1-n. Na2S20 3
C18H3102 Ber. Mol.-Gew. 282 J. Z. 89,9
Gef. . 283 . 89,7

Herrn Prof. Dr. P. Karrer sei an dieser Stelle der Dank fir die Bereitstellung der

Hydrierapparatur im Chem. Institut der Universitat Zirich ausgesprochen.

Versuchslaboratorium der Cellulosefabrik
Attisholz A.-G. vorm. Dr. B. Sieber.
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65. Rectification a I’article concernant:
Etude critique des réactifs des cations.

13. Réactifs des cations des éléments des terres rares et de I'yttrium
par P. Wenger et R. Duekert.
(Collaboratrice Mlle Y. Ruseoni)
(22 111 45)

A propos des réactifs généraux des cations des terres rares, nous
donnons un mode opératoire pour une séparation partielle des éléments
rares. Au cours de la description de la méthode, nous empruntons a
A. A. Noyés et W. G. Bray, Chem. Review 1, 287 (1925), la séparation
de certains éléments précipités a I’'état d’nydroxydes et d’hydrates
d’oxydes au moyen de 1"acide jluorhydrique. Or, une erreur dactylo-
graphique a fait écrire acide chlorhydrique (p. 275, ligne 25). Nous
prions les lecteurs de bien vouloir rectifier.

Nous tenons a signaler également que la méme erreur s’est pro-
duite dans le 2e Rapport de la Commission des Réactions et Réactifs
analytiques nouveaux, paru chez Wepf, Béale, en 1945, (page 112, lignes
13 et 14).

Genéve, Laboratoire de Chimie Analytique et de Microchimie
de I’Université.

66. Production d’ozone par action de radiations ultraviolettes, émises
par la lampe a vapeur de mercure, sur I’'oxygéne comprimé ou liguéfié
par E. Briner et H. Karbassi.
(23 111 45)

La question de la production d’ozone par les radiations ultra-
violettes est loin d’étre éclaircie, malgré les nombreuses recherches
auxquelles elle a donné lieu. Il n’y a notamment pas accord sur les
longueurs d’onde limites des radiations qui sont efficaces pour cette
production, ainsi que sur le mécanisme de celle-ci.

Pour préciser le probleme, revenons sur quelques points essentiels: Comme on la
rappelé, dans un article précédentl), Warburg2 avait enregistré la formation d'ozone
par I’action des radiations de longueur d’onde 2060 et 2530 A., émises par des étincelles
jaillissant entre des électrodes de zinc. Cet auteur avait été conduit a opérer sur de lozone

g Briner et Perrottet, Helv. 23, 1480 (1940).

2) Sb. Preuss. Akad. 1911,746; 1912, 216; 1913, 644; 1914, 872; Z. EIl. Ch. 26, ¢

(1920); 27, 133 (1921).
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comprimé (a 100 et 300 atm.) afin d'augmenter I’absorption de la lumiére par I'oxygene,
la premiere condition & remplir pour qu’une radiation produise une action photochimique
étant qu’elle soit absorbée par le systéme (régle de (Irothus-Draper). En effet, I’absorption
de la lumiére par I'oxygéne est encore trés faible dans cette région du spectre (coefficient
d’extinction moléculaire e < 0,001); elle augmente fortement au-dessous de 2000 A. pour
passer de la structure en bandes fines a une forte bande continue, avec maximum tres
marqué (e = 213) a 1450 A.
Or, selon le mécanisme proposé par Warburg lui-méme:
02+hr=2 0; 202+20 = 203

qui comporte le rendement quantique 2, la formation de 03 par la radiation A= 2530 A.
ne s’accorde pas avec les énergies de dissociation de la molécule 0 2. En effet, cette disso-
ciation s’effectue en deux atomes O normaux; elle exige 117,3Cal. par mol-gr. Le quantum
~_ correspondant doit étre calculé par I’équation E = 284 800/A, déduite du principe d’équi-
aAJi valence photochimique d'Einstein, et dans laquelle E est I’énergie (en Cal.) absorbée par
liUif)j le processus photochimique et A la longueur d’onde (en A.) de la radiation active. On
mi : trouve ainsi A= 2427 A. D’autre part, si la dissociation s’accomplit, comme on I’admet
généralementl), en un atome normal et un atome activé (a I’état 1D), elle demande une
énergie de 163 Cal., correspondant a un quantum encore plus élevé, celui de la radiation
1750 A. Cette derniére longueur d’onde est & la limite de convergence des bandes de vi-
j/ilp, bration, conformément a ce qui se passe pour les dissociations photochimiques, bien
étudiées, des molécules CI2, Br,, 12, qui donnent bien un atome normal et un atome activé.
D-ailleurs, plusieurs auteurs2) considerent que les radiations efficaces du spectre pour la
fHfi. production d’ozone se trouvent dans la région de cette bande d’absorption.
Pour expliquer la production d’ozone par la radiation 2530 A, dans les expériences
jil - de Warburg, certains auteurs3) ont supposé que l’action photochimique initiale consiste
en une activation de la molécule d’oxygéne avec processus ultérieur, selon:
02+hr=02; 02+02= 03-fO; 0+02= 03
Il faut remarquer que, s’il s’agit de porter la molécule d’oxygéne a son premier
état d’activation (état IS), I’énergie & fournir est seulement de 37 Cal., ce qui correspond,
selon la relation donnée ci-dessus, a A= 7700 A., donc a une radiation de la région rouge
du spectre visible. Comme I’0zone ne se forme certainement pas dans ces conditions, il
faudrait supposer, pour ce type de meécanisme, une intervention d’tats d’activation
correspondant a des niveaux énergétiques de beaucoup supérieurs. Mais, jusqu’a présent,
les données expérimentales manquent totalement a I’appui d'un tel mécanisme.
D’autres auteurs4) admettent que les radiations agissent sur les molécules doubles
(022 d’oxygéne, selon :
(022+hr= 03+0

Cette derniére interprétation s’appuie principalement sur le fait que l’absorption dans
loxygéne comprimé croit proportionnellement au carré de la concentration5), c’est-a-dire

* Herzberg, Z. physikal. Ch. [B] 10, 189 (1930).

It 2)Notamment Vaughan et Noyés, Am. Soc. 52, 559 (1930); Eucken et Fatal,
at)is af#Z' Phvsikal-Ch-M 33,459 (1936).

jfficr ~ Notamment Riesenfeld, Z. anorg. Chem. 142, 729 (1929); lirtiger et Zickermann,
i'ru Z Phys. 99, 428 (1936).

id 4)Notamment Wulf, Am. Soc. 50, 2596 (1927); Finkelnburg et Steiner, Z. Phys.

,»«eS#179’69 (1932); do. 90,1 (1931); voir aussi sur ce sujet Bonhdffer et Harteck, Grundlagen der
liljSiPhotochemie (1933) p. 251.
5) Salow et Steiner, Z. Phys. 99, 137 (1936). La présence de molécules 0 22 a permis
yfi Lewis (Am. Soc. 46, 2027 (1925)) de rendre compte de la susceptibilité magnétique anor-
naledel oxygene. Cependant, W . Heilpern (Helv. phys. acta 14, 327 (1941)) a constaté que,
ians | intervalle de pression de 148 jusqu’a 622 mm. Hg, |’absorption augmente seule-
proportionnellement a p1’%5 et non a p2.
32
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de la pression, alors que, selon la loi de Beer, I’absorption devrait augmenter linéairement
avec la concentration ou la pression.

Il convient aussi de noter ici que les bandes d’absorption présentées par I’oxygene
liguide ont également été interprétéesl) en faisant intervenir I’existence de molécules
doubles (0,)2. Nous reviendrons sur ce point plus loin, a propos des résultats de nos essais.

Calculons maintenant I’énergie absorbée par la réaction photochimique ci-dessus.
La chaleur dégagée par la formation de la molécule double (02)2 a partir de 2 0 2étant de
0,142 Cal.2) — valeur évidemment trés faible par rapport a la chaleur de formation de
la molécule simple 0, a partir des atomes O — on obtient, pour la chaleur de formation
de la molécule double a partir des atomes 0, la valeur 234,7 Cal.; et, de celle-ci, on déduit,
pour I’énergie cherchée (en tenant compte de la chaleur de formation 142 Cal. de I'ozone
a partir des atomes 0) lavaleur —92,7 Cal. La longueur d’onde du quantum correspondant
est de 3075 A. Ce mécanisme serait donc capable de rendre compte de la formation
de 03 par la radiation A= 2530 A.

Le but de ces recherches est d’apporter une nouvelle contribu-
tion a cette question, en étudiant plus spécialement les conditions
de formation de l'ozone au moyen de la lampe a mercure, ce qui s
justifie, car cet instrument est le plus couramment utilisé pour la

production de la lumiere ultraviolette.

Dans le précédent travail3) auquel il a été fait allusion, on avait
enregistré la production d’ozone en faisant circuler de I’'oxygéne com-
primé a pres de 60 atm. dans un tube de silice transparente, a parois
épaisses, soumis a la lumiére d’une lampe a vapeur de mercure au
travers d’une plaque filtrante arrétant pratiquement la totalité des
radiation de longueurs d’onde inférieure a 2200 A. Comme dans
I’'oxygene circulant a la pression ordinaire dans ces mémes conditions
la formation d’ozone n’avait pas été constatée, on avait conclu a
I'influence déterminante de la pression sur cette formation; ce cui
était en faveur d’une action photochimique sur les molécules doubles

(02)2.

Ce point étant particuliéerement important pour I’étude du pro-
bléme posé, nous avons repris ces essais en utilisant un appareillage
amélioré, permettant d’opérer dans des conditions expérimentales
beaucoup plus précises. Les résultats obtenus n’ont pas confirmdles
précédents, dans ce sens que — comme on |’exposera plus loin,
dans la partie expérimentale — I’interposition de la plaque filtrante
a réduit l'ozone formé a des quantités trés faibles, de l’ordre des
erreurs d’expérience. Il faut donc admettre que, dans I’oxygene a la
pression atmosphérique ou comprimé jusqu’a la pression de 60 atm.,
ce sont les radiations de longueur d’onde inférieures a 2200 A., émises
par la lampe & vapeur de mercure, qui sont actives pour la produc-
tion de I’ozone.

1) Ellis et Kneser, Z. Phys. 86, 583 (1933).

2) Ellis et Kneser, loc. cit. Cette valeur est de I’ordre de grandeur de celle, 0,128 Cal,
indiquée par Lewis (loc. cit.).

3) E. Briner et E. Perrottet, loc. cit.



Ces faits ne sont guere conciliables avec les observations de
Warburg. 11 faut remarquer cependant que cet expérimentateur s’est
servi, pour la production de lumiére ultra-violette, non pas de la
lampe a mercure, qui agit d’une maniére continue, mais d’étincelles
jaillissant entre des électrodes de zinc, a la cadence de 23 & (10 par
seconde; et d’autre part, qu’il a opéré a des pressions plus élevées
allant de 100 a 300 atm.

Sur le premier point, comme il s’agit d’un corps, I’'ozone, qui se
forme aussi bien qu’il se détruit, sous I’'influence des radiations et
que ces réactions comportent des processus ou peuvent intervenir
des particules actives de durée de vie plus ou moins longue, on peut
penser qu’une source lumineuse intermittente n’est pas identique a
une source continue dans les effets photochimiques produitsl).

Quant a I'influence d’une pression supérieure a celle que nous
avons utilisée, il ne semble pas qu’il faille attribuer la divergence a
cette cause seule, car, a prés de 60 atm., nous aurions di enregistrer,
dans nos essais, la formation de quantités d’ozone, peut-étre plus
faibles que celles obtenues par Warburg a 100 atm., mais appré-
ciables cependant, en raison de la sensibilité de la méthode utilisée
pour I’analyse.

Il faut remarquer en effet que la plaque filtrante interposée laisse
passer, en ne les affaiblissant que peu, toute la série des raies de
Hg de X > 2500 A., notamment la raie de résonnance X = 2531 parti-
culierement intense et voisine de X = 2530 du zinc qui, dans les essais
de Warburg, s’est montrée active pour la production de Oa.

Mais nous pouvons étre encore plus catégoriques sur cette ques-
tion, car une analyse de nos résultats montre qu’en fait la compres-
sion n’est pas favorable a la production photochimique de I’ozone.
En effet, en faisant circuler une méme masse gazeuse d’oxygéne sous
des pressions croissantes dans le tube soumis au rayonnement, on
augmente la durée de séjour des molécules dans ce tube, et par con-
séquent aussi la durée de I’'action photochimique s’exercant sur elles.
Or, en ramenant & une méme durée les quantités de 0: formées (ou
les concentrations de 1 3 réalisés), comme le veut la proportionnalité
de I'effet photochimique avec le temps, nous avons constaté que ces
quantités diminuent lorsque la pression s’éléve. Il faut remarquer
d’ailleurs que, dans les essais de Warburg, les rendements de produc-
tion de I’ozone sont aussi plus faibles & 300 atm. qu’a 100 atm.

1) Dana le mémoire précité (E. Briner et E. Perrottet, loc. cit.), on avait relevé
quelques résultats plus favorables, obtenus en supprimant et rétablissant la lumiere a
la cadence de 40 & 50 fois par minute. Nous nous proposons de reprendre aussi ces essais
dans des conditions expérimentales plus précises, cette question méritant d’étre appro-
fondie pour elle-méme, car I'intermittence de la lumiere ne devrait pas avoir d’effet,

comme on I’'admet généralement, sur le quantum des radiations actives pour un processus
photochimique donné.
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Nous noterons encore, d’aprés nos observations, qu’en prolon-
geant la durée de passage de lI’oxygene dans le tube éclairé, on par-
vient a une limite de concentration, atteinte lorsque la lumiere dé-
truit autant d’ozone qu’elle n’en forme. En tenant compte aussi de
la décomposition purement thermique de I’ozone, ce résultat permet
d’interpréter I’action défavorable de la compression sur la production
photochimique de ce corps. Il suffit pour cela d’admettre un effet
accélérateur de la compression plus marqué sur la décomposition que
sur la formation de o 3.

Le motif principal pour lequel Warburg a été amené a opérer
sur I’'oxygéne comprimé était avant tout la réalisation d’une absorp-
tion plus forte de la lumiére par I’'oxygéne. Or il y a un moyen d’ac-
croftre encore davantage cette absorption que par une compression
a 100—300 atm.; il consiste a soumettre aux radiations |’oxygéne a
I’état liquide. Dans une autre série de mesures, nous avons donc fait
agir les radiations ultra-violettes de la lampe a mercure sur |’oxygéne
liquide, ce qui, a notre connaissance du moins, n’avait pas été fait
jusqu’a présent.

L absorption de la lumiére par l'oxygéne liquide a été étudiée par divers expéri-
mentateursl). Toutefois, nous avons déterminé a nouveau cette absorption, dans les
conditions mémes ou l'oxygene liquide est soumis a l’action de la lumiére ultraviolette.
Nous avons constaté ainsi plusieurs bandes d’absorption déja bien connues par les me-
sures antérieures; mais, surtout, une trés forte absorption continue, en dessous de A=
2600 A. Une telle absorption résulte de I’épaisseur de la couche d’oxygéne liquide pur,
environ 2 cm.; car, lorsque I'oxygene liquide est dilué dans l’azote, des bandes séparées
signalées antérieurement dans l’'oxygéne liquide apparaissent dans cette région. Avec
I'accroissement de la concentration d’oxygéne liquide dans le mélange, ces bandes s*élar-
gissent et se fondent en une seule. Ainsi, les conditions d’une forte absorption, recherchées
par Warburg, ont été réalisées dans nos essais, puisque la concentration de I'oxygéne
dans le liquide est de I'ordre de celle que I’'on atteindrait en comprimant le gaz a prés
de 1000 atm.

Or, les essais comparatifs ont montré que, si I’éclairement de
I'oxygéne liquide au travers des parois du récipient par la lampe a
mercure produisait de l’ozone, l'interposition du filtre signalé plus
haut supprime cette production. Ce sont donc bien aussi les radia-
tions de longueur d’onde inférieure a 2200 A. qui se montrent actives
pour la formation de I’ozone dans I’oxygéne liquide. Comme les pro-
portions des molécules doubles (1 )2 doivent étre élevées?2) en raison
du fort abaissement de température qui favorise beaucoup la poly-
meérisation, on ne peut plus invoquer I’intervention de ces molécules
pour expliquer la production d’ozone dans les essais de Warburg sous
I’action de la radiation A= 2530 A. Les essais de cet auteur ayant

x) Notamment Dewar, Proc. Roy. Soc. 46, 222 (1890); Gullien, C. r. 198, 1223 et

1486 (1934); Mac Lennan, Smith et Wilhelm, Trans. Roy. Soc. Canada, Sect. 111, 24,65
(1930); Ellis et Kneser (déja cités).
2) Ellis et Kneser (loc. cit.) admettent que ces proportions sont au moins 50%,

estimation qui concorde avec celle de Lewis (loc. cit.).



été faits sur de I'oxygene fortement comprimé, mais a la température
ordinaire, on pourrait penser que nos résultats négatifs étaient dds
a une action défavorable des basses températures de I’oxygéne liquide
(- 184°). Mais Euckenl) a reconnu au contraire que I’abaissement de
température — il a opéré aux températures de 27°, - 65°et - 187°C.
sur l'oxygene gazeux a faible pression — augmente la production
d’ozcne par les radiations ultraviolettes. De notre c6té, nous avons
constaté également que les radiations ultraviolettes non filtrées de
la lampe a mercure engendraient de I’ozone dans l’oxygéne gazeux,
aussi bien aux basses températures de I’oxygéne immédiatement
aprés sa vaporisation qu’a la température ordinaire, mais que l’inter-
position de la plaque filtrante absorbant les radiations de longueurs
donde 1< 2200 A arréte ce phénomeéne dans les deux cas.

D’autre part, il convient de rappeler que I’'ozone, contenu dans
I’'atmosphére a un état d’extréme dilution et dont le réle est, malgré
cela, si important comme écran pour les radiations ultraviolettes de
courte longueur d’onde, se forme photochimiquement dans les hautes
couches, au-dessus de celles (25 a 30 km.) correspondant au maximum
de concentration?). Or, a l’altitude 40 km. les pressions de |’oxygéne
sont trés faibles (inférieures a 1 mm. Hg), ce qui veut dire que les
molécules polymérisées doivent y étre en proportions minimes.

Cet ensemble de constatations n’est donc pas en accord avec la
théorie, selon laquelle I'ozone serait produit photochimiquement par
une action des radiations sur les molécules polymérisées d’oxygéne.

Des deux autres mécanismes proposés et rappelés plus haut, celui
qui fait intervenir l’activation des molécules d’oxygéne n’est com-
patible avec la production d’ozone par les radiations ultraviolettes
de 1 <1200 A que sil’activation atteint des niveaux supérieurs, que
I'on ne peut guere préciser en I’état actuel de nos connaissances.

Eeste la formation de I’'ozone par les radiations dont la limite
supérieure est 1750 A., et qui sont capables de provoquer la disso-
ciation de la molécule 1 : en un atome normal d’oxygéne et un atome
activé, en déclanchant par conséquent le mécanisme caractérisé plus
haut. En adoptant ce mécanisme, ce serait, selon nos essais, les radia-
tions émises par la lampe a mercure dans cette région du spectre
auxquelles il faudrait attribuer I’efficacité.

Dans la plupart des tables, on ne donne généralement, pour l’arc au mercure —
et c’est cette forme de décharge qui se produit dans la lampe — que les raies & partir
de 1849 A. et au-dessus. Nous relevons ci-aprés la liste des raies de l'arc au mercure,
avec leurs intensités indiquées entre (), en allant jusqu’a 3200 A pour les nécessités
d un calcul qui sera exposé ultérieurement.

') Z. physikal. Ch. 107, 436 (1923).

2) Voir, sur ce sujet, notamment les publications de F. IV. P. Gétz dans Ergebnisse
der kosmischen Physik, Bd. I (1931) et Bd. Il (1938) et celle, parue récemment dans
\ jschr. Naturf. Ges. Zurich 89 (1944), intitulée ,,Der Stand des Ozonproblems*.



Région de 1849 a 3200 A., 3131(7), 3125(8), 3021(5), 2967(5), 2843(5), 2803(5)
2750(4), 2698(3), 2652(5), 2636(10), 2534(4), 2482(3), 2399(3), 2378(3), 2224(4), 1942(10)’
1849(10).

L’exploration de la région de longueurs d’onde inférieures, qui nécessite I'emploi
d’une optique de fluorine, en raison de la transparence affaiblie de la silice pour I'ultra-
violet lointain, n’a été faite que par quelques expérimentateurs. Ci-apreés les raies trouvéesl).

1849(100)2), 1774,9(5), 1649,8(8), 1518,6(3).

D apres le mécanisme de production de I’'ozone qui vient d%tre
rappelé, les raies actives sont celles dont la longueur d’onde est infé-
rieure & A= 1750 A. Les seules correspondant a cette condition sont
donc A= 1649,8 et 1518,6 A.; mais leur intensité, déja relativement
faible, doit &tre encore atténuée par le passage au travers des parois
de silice, dont la transparence diminue notablement pour la lumiére
de longueur d’onde inférieure & 1850 A.

C’est pour cette raison que des expérimentateurs, comme Euclen
et Patat3), qui se sont servi des radiations ultraviolettes fournies par
I’étincelle d’aluminium, ont réduit autant que possible I’épaisseur de

la paroi de silice séparant la chambre a étincelle de I’oxygeéne.

Sur I'absorption des radiations ultra-violettes lointaines par le quartz, on est ren-
seigné par les recherches de Scheibe. Cet auteur indique4) qu’une lame de silice d’une
épaisseur de 1,12 mm. manifeste une transparence bonne pour A= 1600 A. et encore
appréciable pour A= 1550 A.

Or, la paroi d’une lampe a mercure a une épaisseur d’au moins 1 mm. De plus, les
tubes de laboratoire utilisés par nous pour les essais sur I'oxygéne sous pression ont des
parois, I'un de 1 mm., l'autre de 2 mm. d’épaisseur. C’est donc dans un cas une couche de
2 mm. de silice, et dans l'autre de 3 mm. que doivent traverser les radiations pour par-
venir a I’'oxygéne gazeux. Dans le récipient a double paroi, destiné aux essais sur I'oxy-
géne liquide, il faut compter 1 mm. d’épaisseur pour chaque paroi, ce qui fait aussi une
épaisseur totale de 3 mm. de silice a franchir par la lumiére ultra-violette.

Ainsi, la radiation 1649,8 A. doit subir, aprés ces passages, une
atténuation assez marquée dans son intensité. Quant a la radia-
tion 1518,6 A., elle sera pratiquement arrétée; cela d’autant plus que
son intensité est beaucoup plus faible que celle de A= 1649,8 A. Clest
donc, de toutes les raies du mercure, cette derniere qui pourrait, seule,
entrer en ligne de compte pour la production de I’ozone si le méca-
nisme du phénomeéne est celui exposé plus haut, impliquant au début

t) Relevées dans Handbuch der Spektroskopie, de Kayser et Konen, 7, 2éme livraison
(1930), page 678.

2) C’est la raie qui termine la série plus haut, avec I’'intensité 10 pour cette série;
elle pourra étre utilisée, pour I’estimation d’une répartition d’énergie, comme terme de
passage au groupe des raies de longueur d’onde inférieure, dans lequel elle figure avec
I’intensité 100.

3) Dans son premier travail, Eucken (loc. cit. p. 440) indigque une épaisseur de %omm.;
Eucken et Patat (loc. cit. p. 464) parlent d’une chambre a étincelles de parois extrémement
mince3, laissant passer plus de la moitié de la lumiére de la radiation 1720 A.

4) p. 365 de son mémoire (Z. physikal. Ch. [B] 5, 355 (1929).



la dissociation de la molécule d’oxygéne en un atome normal et un
atome activél).

Il faut alors se demander si les quantités d’ozone trouvées
dans nos essais sont en rapport avec ce que l'on peut attendre de la
radiation 1649,8 A., agissant selon le mécanisme envisagé. Pour ré-
pondre a cette question, nous avons procédé a un calcul, qui, en rai-
son de son caractére grossiérement approximatif, ne pourra conduire
qu’a des verifications d’ordre de grandeur. Elles suffiront cependant
pour écarter ou conserver le mécanisme examiné.

Il s’agit, en somme, d’évaluer le nombre de quanta de lumiére de / = 1650 A.
qui arrivent sur le tube et d'en déduire la quantité d’ozone formée a raison de 2 molé-
cules 03 par quantum, comme le prévoit le mécanisme2).

Le calcul est conduit comme suit: la lampe, au régime de 3 ampeéres sous 40 volts,
consomme 120 joules par seconde. De cette énergie, d’apres les indications données sur le
rendement lumineux de la lampe a vapeur de mercure, la fraction 0,0085 est convertie
en radiations ultra-violettes de /. inférieur & 3200 A. Selon les intensités relatives données
plus haut, des différentesraies du mercure de cette série, la raie 1649,8A.représente
environ8/1000 de I’énergie  lumineuse des radiationsde longueur d’ondeinférieure a
3200 A. De plus, pour notre dispositif expérimental, on peut évaluer a 2/100 la fraction
de I’énergie, ravonnée dans |’espace cylindrique autour de la lampe, qui arrive sur le tube3).

On trouve ainsi que celui-ci regoit, par minute, I’énergie:

W = 9,810~3 joules = 9,8104 ergs.

D’autre part, cette énergie est liée au nombre n de quanta de 1= 1650 A. par:

6,5 x 10-27 x 3 x 1010 n
W= nh"= 1650-X10-» ---------- ergs*
A raison de 2 molécules 0 3 par quantum, on obtiendrait donc, par minute :
2n 16 n
6x 1023 mol'gr-= 1023 8r-

Or, entre autres résultats de nos essais (voir plus loin), nous trouvons pour l’'une
des mesures, se rapportant a I’'oxygene comprimé a la pression de 5 kg. et d’une durée
de 19 minutes, 1,25 X 10-4 gr. d’ozone, valeur 5 fois plus forte que la valeur calculée,
25 x 10-5.

Dans une autre mesure, se rapportant a I'oxygéne comprimé a 25 kg. et d‘une
durée de 30 minutes, nous avons trouvé 4,7 x 10" 4 gr. d’ozone, ce qui représente une
valeur 12 fois plus forte que la valeur calculée, 3,9 x 10-5.

Ainsi, les quantités d’oxygéne enregistrées sont bien supérieures
aux valeurs calculées. Elles le seraient encore davantage si I’on tenait

b A ce sujet, il faut relever que Euclcen et Patat (loc. cit. p. 465) expriment |I’opi-
nion que des raies de 1’étincelle d’aluminium qu’ils ont utilisée, ce sont les deux radiations
A= 1719 et A= 1721 A. qui engendrent I’0zone, et non pas les deux autres, de plus grande
longueur d’onde (A= 1846, 9 et A= 1869,2 A); cela précisément parce que les deux pre-
mieres se trouvent dans la bande d’absorption continue de longueur d’onde inférieure a
1750 A.

2) Iy alieu de remarquer, a ce propos, que des auteurs indiquent, comme méthode
actinométrique commode pour évaluer I’énergie lumineuse fournie par une radiation ultra-
violette lointaine, le dosage de lI’ozone formé par cette radiation, a raison de 2 molécules
03 par quantum (p. 267 du mémoire de Groth (Z. EI. Ch. 45, 262 (1939)); cela implique
donc I'adoption du mécanisme envisagé.

3) Cette fraction est certainement un peu trop élevée, car elle ne tient pas compte
des radiations rayonnées de.chaque coté de cet espace cylindrique.
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compte, pour I’évaluation de la lumiere sur le tube, de I’absorption
par le quartz de la radiation X = 1649,8 A.; d’aprés les données indi-
quées ci-dessus, cette absorption que I'on a négligée dans le calcul
doit étre assez forte.

Il faut donc conclure de ces résultats que, pour la production
photochimique de I’ozone, le mécanisme basé sur la dissociation ini-
tiale de la molécule d’oxygene en deux atomes, I'un a I’état normal,
I'autre activé, ne peut étre retenu, du moins sous la forme qu’on lui
donne généralement, qui comporte le rendement quantique : . Ce ren-
dement devrait étre en effet beaucoup plus élevé, ce qui impliquerait
une réaction en chaine. Une telle réaction serait dailleurs assez plau-
sible, si I’on remarque qu’au point de vue de leur réactivité ultérieure
les deux atomes d’oxygéne ne sont pas identiques. Effectivement,
I’'atome actif, en se combinant avec une molécule d’oxygene, four-
nira une molécule d’ozone détenant un supplément d’énergie, lequel
pourra étre utilisé & nouveau, par transfert, selon un mécanisme, en-
core a établir, de réaction en chaine.

A propos de I'intervention d’un mécanisme de ce type, on notera
qu’il peut expliquer I’influence exercée sur la production photochi-
mique de l'ozone par la présence, dans l'oxygene, de gaz étrangers
(Cv 2, Na)1), de méme que l'effet d0 a la compression dont il a été
question plus haut.

Mais si nos mesures et I’examen critique auquel elles ont conduit
ont permis de circonscrire le probleme de la formation de I’ozone
par l’action de la lumiére ultra-violette, d’autres essais sont encore
nécessaires pour préciser le mécanisme de cette action.

Partie expérimentale?2).
Production d'ozone dans I'oxygéne comprimé; lumiére ultra-violette non filtrée.

Le dispositif expérimental est a peu pres le méme que celui décrit et représenté
par une figure, a laquelle nous renvoyons, dans le mémoire déja cité3). Rappelons qu’il
comprend essentiellement:

1° Un cylindre de 2 litres de capacité environ, contenant l’oxygéne comprimé
(Bo dans la figure).

2° Un tube en laiton (T dans la figure), vissé d’un c6té a I’orifice du cylindre et a
I’autre extrémité duquel est fixé le tube en silice transparente a parois épaisses. Comme
nous avons apporté diverses améliorations a cette partie de I’appareil, nous les décri-
rons ci-aprés, d’aprés la figure 1 ci-dessous, qui permet de se rendre compte de divers
détails. Le tube de laiton (B ici fig. 1) porte, vissée a son extrémité, une piéece C, égale-
ment en laiton, sur laquelle est fixé, au moyen d’une cire spéciale (marque Dekotinsky),
le tube de silice transparente 1). L’étanchéité des joints est assurée par des rondelles de

b E. Briner, G. Papazian et H. Karbassi, Helv. 25, 892 (1942); thése H. Karbassi,
Genéve, 1944,

2) Un exposé plus complet sur cette partie se trouve dans la thése de H. Karbassi,
Genéve 1944,

3) E. Briner et E. Perrottet, loc. cit.



fibre et le gaz est filtré a cet endroit a travers des rondelles de toile huilée. Le tube de
quartz servant de chambre de réaction a les dimensions suivantes:
1=18 cm.; din= 0,8 cm.; dex= 1cm.
pour des pressions < 25 kg/cm2.
1= 15cm.; din= 0,6 cm.; dex= 1cm.
pour des pressions de 25 a 60 kg/cm2.

Fig. 1.

L’une des extrémités de ce tube est évasée pour permettre de le fixer dans la piéce de
laiton, et I'autre se termine par une tubulure étroite pouvant étre étirée en un capillaire
trés fin, a I'aide duquel on peut réaliser un débit convenable en fonction de la pression
du gaz. Un capuchon de verre (E), adapté a cette extrémité par l'intermédiaire d’un
caoutchouc ,,antiozone*, protége la tubulure et permet en méme temps de relier le tube
de silice au reste de l'appareil.

3° Un robinet a trois voies (marqué Rj dans I’ancienne figure).

4° Un ballon de 5 litres, de capacité (Ba dans I’ancienne figure) dans lequel on
peut faire le vide.

5° Un manometre a mercure (M1de l'ancienne figure) servant a mesurer la pression
dans le ballon et jouant en méme temps le rdle de soupape en vue d’éviter une surpression
en fin d’expérience.

6° Une lampe & vapeur de mercure a parois de silice (L), servant de source lumineuse.

7° Eventuellement, la plaque filtrante (F de I’ancienne figure).

Pour la mise en marche de I’essai, notons les points suivants:

Le cylindre a été rempli d’oxygéne a une pression mesurée par un manométre
métallique. On adapte ensuite au cylindre le dispositif comportant le tube de silice. Dans
le ballon de 5 litres, qui sera relié ensuite au circuit, on introduit, aprés avoir fait le vide,
25 cm3d’une solution de K1 a 5% fraichement préparée. On a pris soin de bien mouiller
la paroi intérieure du ballon avec la solution pour avoir une plus grande surface de con-
tact. On installe ensuite la lampe et, éventuellement, le filtre. Ces préparatifs terminés,
on commence |’essai en ouvrant toute grande la valve de sortie de I’oxygéne du cylindre;
la pression dans le tube de silice est donc celle qui régne dans le cylindre. L’expérience
achevée, on procéde au dosage de I’'ozone formé, en titrant avec une solution 0,01 N de
thiosulfate; réactif colorimétrique, empois d’amidon. De la quantité d’ozone trouvé, on
déduit la concentration de ce gaz dans l’oxygéne. Les concentrations étant de I’ordre
de 10-4 a 10~6, I’'absorption de I'ozone produit n’aurait pu étre réalisée en faisant cir-
culer simplement I’'oxygéne contenant de I’'ozone dans un flacon renfermant K1; car I'ab-
sorption est, dans ces conditions, tres incomplétel). C’est pourquoi il a été nécessaire
d’utiliser la méthode décrite, qui permet de laisser le gaz trés dilué en ozone en contact
pendant un temps suffisamment long avec la solution d’iodure de potassium pour réaliser
une absorption complete.

RESULTATS DES ESSAIS.

Ils sont donnés dans les tableaux qui suivent. Voici, comment est calculée la durée
d éclairement, désignée par T et exprimée en minutes dans les tableaux :

T est le temps mis par les molécules gazeuses pour parcourir la longueur d’éclaire-
ment 10,6 cm. du tube de silice soumis aux rayonnement de la lampe ; c’est donc la durée

de séjour du gaz dans cette partie du tube. T est donné par les relations:
pP_ VvV _ vpo© jrr2lp©

d~ v = "V
4 E. Briner et H. Paillard, Helv. 17, 234 (1934).



v estle volume en cm3de la partie éclairée du tube de silice ;d est le débit du gaz en cm3min.
a la pression p en kg/cm2régnant dans le cylindre et dans le tube; d’autre part, V étant
le volume du ballon en cm3 (5000 cm3), 0 la durée de I’'expérience en minutes, c’est-a-dire
la durée de remplissage du ballon ap = 1kg./cm2 le débiten cm3min. seraV/0a p= let
V/p 0 = d a la pression p. Enfin, v = n r21; r, rayon intérieur du tube de silice et 1
la longueur éclairée (10,6 cm.) du tube. Les autres colonnes du tableau se rapportent
a la température, mesurée dans le voisinage du tube (t), au nombre de cm3 (n) de thio-
sulfate 0,01 N correspondant a I'iode libéré par I’ozone dans I'iodure de potassium et a
C, concentration volumétrique de I’'ozone dans I’oxygéne.

Tableau 1
P 0 T t n Cx 105
5 212 1,13 28 7,05 15,8
5 180 0,96 28 6,11 13,7
5 96 0,51 28 2,65 5,93
5 35 0,19 28 0,83 1,86
5 19 0,10 28 0,52 1,16

Tableau 2.
p (0] T t n CxlO5
25 528 14,05 25 18 40,32
25 204 5,44 25 12,05 26,99
25 158 4,21 25 9,48 21,24
25 99 2,64 25 7,52 16,85
25 67 1,78 25 4,34 9,73
25 30 0,80 25 1,64 3,69
25 30 0,80 25 1,94 4,35

Ces deux séries de résultats ont été obtenues avec le tube de silice de diamétre inté-
rieur 8 mm. et d’épaisseur 1 mm. Sur le graphique de la figure 2, elles se rapportent
respectivement aux courbes I et Il. On notera, a durée égale de I’action photochimique,
la forte diminution de la concentration (c’est-a-dire de la quantité d’ozone formée) lors-
qu’on passe de p = 5 a p = 25, donc en opérant a une pression 5 fois plus élevée.

Tableau 3.

p 0o T t n CxlO5
40 407 17,35 24 12,5 28,00
40 142 6,07 24 9 22,00
40 57 2,42 24 5,35 12,00
40 29 1,25 24 3,1 6,85
40 9,6 0,41 24 1,05 2,35

Cette série a été faite avec le tube de diametre intérieur 6 mm. et d’épaisseur 2 mm
L *épaisseur de la paroi de silice étant plus grande, les résultats a égale durée dclaire-
ment ne sont pas exactement comparables, car, en raison de |I’absorption, proportionnelle
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a I’épaisseur, des radiations de courte longueur d’onde qui sont actives, I'intensité lumi-
neuse transmise dans I’'oxygene doit étre un peu plus faible dans ce tube que dans l'autre.
La courbe 111 du graphique, qui concerne ces essais, est notablement en dessous de Il et
surtout de I.

Fig. 2.

On remarquera l’allure caractéristique des courbes; au début, les concentrations
en ozone, soit les quantités d’ozone formées, croissent a peu prés linéairement avec les
durées; mais, ensuite, les courbes Il et 11l relatives aux essais aux pressions 25 et 40
kg/cm2, pour lesquels on a pu prolonger suffisamment la durée, tendent a devenir paral-
leles a I’'axe des durées. Autrement dit, avec I’acroissement du temps d’éclairement, les
concentrations en ozone atteignent des limites, réalisées lorsque la lumiére détruit autant
de molécules d’ozone qu’elle n’en produit. Au sujet de la décomposition des molécules
d’ozone, il importe d’ajouter qu’elle s’accomplit aussi sans action de la lumiere; c’est la
décomposition dite thermique, dont la vitesse augmente fortement avec I’élévation de
température.

Ces remarques permettent d’interpréter |’effet défavorable di a la compression
sur la production photochimique de I’ozone, telle que nous I’avons constatée. Il suffit,
pour cela, d’admettre que des deux effets opposés qui se produisent: formation et dé-
composition de I’ozone, c’est le dernier qui est davantage accéléré par la compression.
Or, comme divers auteurs I’ont établil), la décomposition de I’'0ozone, aussi bien thermique
que photochimique, s’accomplit selon des processus en chaines ou interviennent des
particulesactives, dont la désactivation peut étre notablement favorisée par la compression.

Production d’ozone dans I’oxygéne comprimé; lumiere ultra-violette filtrée.

Les essais de ces séries nous ont permis de comparer les résultats obtenus, avec et
sans filtration de la lumiére ultra-violette, toutes autres conditions égales. Le filtre employé
estune plaque en verre W. G. 82), qui absorbe intégralement les radiations de ). < 2200A.3).
Au-dessus, |'absorption diminue notablement, de telle facon que, vers 2530 A. (radiation

1) Notamment Beretta et Schuhmacher, Z. physikal. Ch. [B] 17, 417 (1932); voir
aussi, sur cette question, Schuhmacher, Chemische Gasreaktionen, 1938.

2) Fabriqué par Schott & Gen., Iéna.

3) Nous avons constaté nous-mémes cette absorption sur les spectrogrammes ob-
tenus a l’aide soit de la lampe & mercure, soit d’'une lampe a hydrogene.
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fournie par I’étincelle de zinc, capable, selon Warburg, de produire de I’ozone dans |’oxy-
géne comprimé), 80% de la lumiere est transmise. Il convient donc, pour comparer a
I’intensité égale de lumiére dans cette région, pour les essais avec et sans filtre, de multi-
plier, pour ces derniers, par 0,8 la quantité d’ozone formée, c’est-a-dire le nombre n de
cm3de thiosulfate mesurés.

Le tableau 4 se rapporte a ces essais.

Tableau 4.

Filtre p 0 T t n 0.8n
sans 25 167 4,45 25° 10,1 8,08
avec 25 167 4,45 25° <0,05 —
sans 40 144 6,4 25° 8,3 6,64
avec 40 144 6,4 25° <0,05 —
avec 60 92 5,85 25° <0,05 —

On voit que l’interposition du filtre dans tout I’intervalle de pression exploré,
c’est-a-dire jusqu’a p = 60 kg/cm2, réduit I'ozone formé a des quantités inférieures a
celles correspondant a 0,05 cm30,01 X. Estimant que celles-ci sont de I’ordre des erreurs
d’expérience, nous admettrons donc que, dans ces essais, ce sont les radiations de / <
2200 A. qui, seules, agissent pour la production de I’ozone.

Production de Vozone dans I’oxygéne liquide; lumiére filtrée ou non filtrée.

Dans ces essais, nous avons soumis a Faction des radiations de la lampe a mercure
I’oxygéne liquide renfermé dans un petit récipient a double paroi, en silice transparente,
que nous avons fait construire a cet effet. Ses dimensions sont: diam. int. = 1,8 cm,
1= 10 cm., capacité 20 cm3 environ.

Auparavant, nous avons déterminé, par des examens spectrographiques, |’absorp-
tion de la lumiére ultra-violette par I’'oxygéne liquide, cela en interposant le récipient a
double paroi plein d’oxygene liquide entre le faisceau de lumiere ultra-violette, émis par
une lampe a hydrogéne, et la fente du spectrographe. Nous avons constaté, sur les plaques
photographiques, que la lumiére est pratiquement arrétée par l'oxygene liquide dans
la région du spectre en dessous de 2600 A. Sur la plaque relative a I’absorption par I'oxy-
gene liquide, nous avons noté encore d’autres bandes d’absorptionl) dans la région de
2640 & 2900 A.

Nous avons examiné aussi des mélanges d’oxygéne et d’azote liquide. Dans ce cas,
lorsque I’oxygene est en proportion relativement faible, I’absorption se manifeste en
dessous de 2600 A. par une série de bandes séparéesl). L ’augmentation de concentration
de I’oxygene, lorsqu’on passe des mélanges a I’'oxygéne liquide pur, fait que ces bandes
se soudent pour constituer une bande continue, en dessous et jusqu’a 2600 A. Ainsi, les
conditions de forte absorption par I'oxygéne, recherchées par Warburg, sont bien réalisées
dans I'oxygene liquide.

Les résultats des essais sont donnés dans le tableau 5. Il y a lieu de noter que, au
cours de I’essai, I’'oxygene liquide s’évapore et qu’une partie, de plus en plus grande de
la colonne soumise a I’action de la lampe, est occupée par une phase gazeuse constituée
par de I’oxygéne a une température un peu plus élevée que le point d'ébullition (—184°).
Dans certains essais, on a ajouté de I’oxygene liquide, de fagon a compenser les pertes
par évaporation. Mais, pour limiter I’action photochimique a I’oxygéne liquide, on a
pris la précaution de masquer, par un écran, la partie gazeuse de la colonne.

Pour I'analyse de I’'ozone formé, on a procédé comme suit: I'oxygene liquide conte
nant |’ozone est mis en présence de la solution d’iodure de potassium, qui se congéle.
Le dosage se fait ensuite sur cette solution, apres qu’elle est revenue a la température
ordinaire, en ayant absorbé tout I'ozone produit.

1) Bandes relevées déja par les auteurs cités plus haut dans la premiére partie.



Tableau 5.

filtre T t n 0,8 n
sans 13,5 min. -184° 0,9 0,7
avec 13,5 min. - 184° <0,05 —
sans 10 min. - 184° 0,8 0,6
avec 15 min. -184° <0,05 —

Commg il ressort de ces résultats, de I’ozone est produit par action des radiations
de la lampe @ mercure sur I’oxyqéne liguide. Mais, de méme que pour I’oxygéne comprimé,
la formation d’ozone est réduite d des quantités de I’ordre des erreurs d’expérience, lorsqu’on
interpose Ie\filtre arrétant les radiations de longueur d’onde inférieure a 2?00 A

Il est d remarquer cependant que les quantités d’ozone formées sont, a durée égale,
passablement plus faibles que dans les essais sur l’oxygene comprimé. Nous pensons
qu’il faut attribuer ces résultats au fait que I’action photochimique s’exerce sur la partie
superficielle, située en face de la lampe, de I'oxygéne liquide ; cette partie, ne se renouve-
lant pas, retient les radiations actives dont les longueurs d’onde, d’aprés nos essais,
sont inférieures a 2200A. En déterminant au spectrographe |'absorption de I’oxygéne
liquide dans le récipient @ double paroi, ap(és I’essﬂai, on constate en effet que la bande
continue d’absorption s’est avancée de 2600 d 2700 A. environ, ce qui est d0 a la présence,
dans la couche superficielle, de I’ozone dont I’absorption est trés forte dans cette région
du spectre.

RESUME.

En utilisant des dispositions expérimentales et des méthodes de
travail appropriées, on a étudié la production d’ozone par action, sur
I'oxygéne comprimé ou liquéfié, des radiations ultra-violettes, filtrées
ou non filtrées, émises par la lampe a vapeur de mercure.

Il a été reconnu qu’en soumettant I’oxygéne a des durées déclaire-
rnent égales, la compression du gaz diminuait les rendements de pro-
duction de I’ozone.

L’interposition d’un filtre arrétant les radiations de X < 2200 A.
supprime la formation de |’ozone, aussi bien dans I’oxygéne gazeux
comprimé que dans I’oxygéne liquide. Sous cette derniere forme, I'oxy-
géne absorbe cependant trés fortement la lumiere de longueur d’onde
A< 2600 A., donc en particulier la radiation X = 2530 A., qui s’est
montrée active dans d’autres recherches (Warburg).

Les constatations faites, dans ce travail, sur la formation photo-
chimique de I’ozone, et la discussion générale de ce probléme a laquelle
elles ont conduit, montrent qu’aucun des mécanismes proposés jus-
qu’ici, tout au moins tels qu’ils ont été formulés, n'est entiérement
satisfaisant. Notamment le mécanisme assez souvent admis, basé
sur la dissociation, comme action photochimique initiale, de la molé-
cule d'oxygene en deux atomes, devrait étre complété par une réac-
tion en chafne amorcée par celui des deux atomes qui est activé.

Laboratoires de Chimie technique, théorique
et d’Electrochimie, Université de Genéve,
mars 1945.
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67. Versuche zur Synthese des R-Biotins. (Vitamin H.)
1. Mitteilung.
Synthese des 2-Methyl-3,4-(2'-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophans
von 0. Sehnider, J.-P. Bourquin und A. Grussner.
(24. 111. 45)

Beim Studium der als Bios Il bezeichneten Wuchsstoffe fir
Mikroorganismen war es Kogl und Mitarbeitern gelungen, aus Eigelb
eine krystallisierende Verbindung der Zusammensetzung
zu isolierenl), welche schon in sehr grdsser Verdunnung auf Hefe-
kulturen eine wachstumsférdernde Wirkung ausiibte. Auf Grund von
Abbaureaktionen2) und Teilsynthesen schrieben sie dieser Verbindung
spater die Formel 13) zu.

NH—CH—COOH

Co CH SN INH —CH—CH2X
> h, ocr
NH-CH-CIV \ NH-CH-CW
CH CH,-CH2-CH,-CH,-CO0H
h3/ \ ch3 ]
a-Biotin O-Biotin

Inzwischen hatten du Vigneaud, P. Gydrgy und Mitarbeiter aus
Ochsenleber4) und Milchb5) den Vitamin H genannten Wirkstoff iso-
liert6), welcher die bei Eiereiweiss-Uberfiitterung an Warmblitern
auftretenden USTahrschiaden zu heilen vermag. Sie wiesen nach, dass
ihm die gleiche Elementarzusammensetzung und die gleichen biolo-
gischen Eigenschaften zukommen wie der von Kdégl aus Eigelb iso-
lierten Verbindung und ermittelten fir ihn die Formel 117)8)9).

b F. Kégl, B. Tonnis, Z. physiol. Ch. 242, 43 (1936); F. Kégl und L. Pons, Z. physiol.
Ch. 269, 61 (1941).

2) F. Kégl, Th. .7.de Man, Z. physiol. Ch. 269, 81 (1941); F. Kbgl, H. Erxleben, 1 H
Verbeek, Z. physiol. Ch. 276, 63 (1942).

3) F. Kogl, E. .1. ten Ham, Z. physiol. Ch. 279,141 (1943); Naturwiss. 31, 208 (1943).

4) V. du Vigneaud, D. B. Melville, K. Hofmann, P. Gydérgy, C. S. Rose, Sei. 92, 609
(1940).

s) D. B. Melville, K. Hofmann, E. Hague, V. du Vigneaud, J. Biol. Chem. 142,615
(1942).

6) V. du Vigneaud, K. Hofmann, D. B. Melville, P. Gyérgy, J. Biol. Chem. 140,
643 und 763 (1941).

7) K. Hofmann, D. B. Melville, V. du Vigneaud, J. Biol. Chem. 141, 207 (1941);
Sei. 94, 308 (1941); J. Biol. Chem. 144, 513 (1942); ibid. 145, 101 (1942).

8)G. W. Kilmer, M. D. Armstrong, G. B. Brown, V. du Vigneaud, J. Biol. Chem. 145
495, 503 (1942); ibid. 146, 475 (1943).

9) D. B. Melville, A. W. Moyer, K. Hofmann, V. du Vigneaud, J. Biol. Chem
146, 487 (1943).



Bei dem direkten Vergleichl) der beiden aus Eigelb und Leber
isolierten Wirkstoffe stellte Kdgl einige Unterschiede im physikalisch-
chemischen Verhalten fest, welche in den nachstehenden Tabellen an-
gefiihrt sind.

Tabelle 1.
Vergleich der freien Biotine
- N1 U -
Praparat Schmelz [a]™1” fur 1-proz.
punkt Lsg. in 0,1-n. NaOH
1. a-Biotin (aus Eigelb) . . . 220° + 51°
2. /i-Biotin (aus Leber). . . . 232—233° + 91°
3. /i-Biotin du Vigneaud (aus
Leber, bzw. Milch) . . . . 230-232° + 92°
Tabelle 2.
Vergleich der Methylester
- * ( -
Praparat Schmelz [alp* fur 1-proz.
punkt Lsg. in Chloroform
1. a-Biotin-methylester . . . . 161—162° + 47
2. /i-Biotin-methylester . . . . 163—164° + 39
3. /i-Biotin-methylester
du Vigneaud....... 166—167° +57¢

Im Hefetest zeigte das /2-Biotin die doppelte Wirksamkeit des
a-Biotins. Im Hinblick auf diese Befunde2) wurde das aus Eigelb iso-
lierte Biotin als oc-Biotin von dem /3-Biotin aus Leber unterschieden.

Du Vigneaud konnte durch Erwarmen des /3-Biotins mit Barium-
hydroxyd den Harnstoffring unter CO2Abspaltung3) 6ffnen und die
daraus isolierte Aminosdure gab mit Phosgen wiederum das biologisch
aktive /S-Biotin4). Denselben Eingschluss konnte du Vigneaud auch
noch mit dem offenen Diaminosulfon ausfuhren und erhielt dabei das
B-Biotinsulfon5). Dagegen wurde aus dem aus Thiophan-3,3,4,4-
tetracarbonséure-athylester IV dargestellten 3,4-Diaminotliiophan 111
mit Phosgen kein cyclischer Harnstoffring erhalten6).

ROOCt
NH2—CH—CH2 RO O C/C--mr CHa\
1 XS XS
NH2—CH—CHZ ROOC v, ch/
11 RCXXV jy

1) F. Kogl, J. H. Verbeek, H. Erxleben, W. A. 7. Borg, Z. physiol. Ch. 279, 121 (1943).

2) F. Kégl, E. J. ten Ham, Z. physiol. Ch. 279, 143 (1943).

3) K. Hofmann, D. B. Melville und V. du Vigneaud, J. Biol. Chem. 141, 207 (1941).

4) D. B. Melville, K. Hofmann und V. du Vigneaud, Sei. 94, 308 (1941).

5 K. Hofmann, D. B. Melville und V. du Vigneaud, J. Biol. Chem. 145, 101 (1942).

6) G. W. Kilmer, M. D. Armstrong, G. B. Brown und V. du Vigneaud, J. Biol. Chem.
145, 495, 503 (1942).



Aus diesen Tatsachen zog du Vigneaud den Schluss, dass in der
Verbindung 11l die Aminogruppen in der trans-Form vorliegen, wes
die Bildung eines Harnstoffringes erschwert, bzw. verunméglicht, und
dass dagegen die aus ~-Biotin durch Offnung des Harnstoffringes
erhaltene Diaminoverbindung die cis-Form vorstellt. Nach dieser An-
nahme wirde die Angliederung des Imidazolringes nur zum Zele
fuhren, wenn die Aminogruppen in cis-Stellung zum Thiophanring
stehen.

Unsererseits wurden die Mdoglichkeiten zur Synthese des /SBio-
tins Il zuerst an Hand einer Modellsubstanz, des 2-Methyl-3,4-(2'-
oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophans XV I studiert. Ausgehend von dem
von P. Karrerl)beschriebenen 2-Methyl-thiophan-3-on-4-carbonséure-
athylester V wurde nach folgendem Schema vorgegangen:

ROOC-CH—CH2X ROOC-CH—CH, ROOC-CH-CH,.
'S ‘s — »
CO— CH/ N=C-C- -CH NHCO-C- -CH
1
\Y% ch3 \2 OH CH3 Vil OH CH3
ROOC-CH—CH,X ROOC-CH—CH, X ROOC-CH-CH2X
i \ -> | XS s —»
HOOC-C- -ch7 ROOC-C CH ROOC-C CH/
| 1 | | |
A\VARE| OH CH3 1 X OH CH3 X Cl CH3
ROOC-CH—CH,. NH,-NH -CO-CH—CH, N3¢CO-CH—CH2X
'S — >- 'S — >
ROOC-CH— CH/ NH2-NH -CO-CH -ch/ N3-CO-CH -ch/
1
X1 ch3 X1l ch, X111 CH
ROOC-NH-CH—CH HBr+NH,-CH —CH, NH—CH-CH,,
. \c
-k ocx | Yy
ROOC-NH-CH- -ch/ HBr-NH2CH -CH \' nH—CH—CH/
| I
X1V CH XV CH XVI CH,

Der Thiophanon-carbonsdure-ester V wurde mit Kaliumcyanid
und Salzséure in das Cyanhydrin VI tGbergefiuhrt. Die Verbindung VI
konnte durch Kochen mit verdiunnter Salzsdure tUber das S&ureamid
VIl zur Carbonsdure VIII verseift und zum Oxy-dicarbonsaure-di-
athylester 1X verestert werden. Die Oxygruppe von IX wurde mit
Thionylchlorid in Pyridin durch Chlor ersetzt. Das Chlor von Verbin-
dung X konnte mit Zinkstaub in Essigséure bei Gegenwart von Na-
triumjodid wegreduziert werden. Aus dem Dicarbonséure-diathylester
X1 und Hydrazinhydrat entsteht das Dihydrazid XI1 und mittels
eines Gurtiuskehen Abbaues liber das Diazid X 111 das Diurethan XIV,
welches durch Kochen mit Bromwasserstoffsaure in das entsprechende

b P. Karrer, H. Schmid, Helv. 27, 124 (1944).
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Diamino-dihydrobromid XY gespalten wurde. Das Diamin XV wurde

durch das Diureid-, Dipikrat-, Dibenzoyl- und Diacetylderivat identi-
'5  fiziert. Das Diamin XY gab, mit Phosgenbehandelt, die cyclische
J  Verbindung XYI.

CI-CO-CH—CH2X HOOC-CH—CHo JIC—CH- CH,
Xs <— | s —> O | X's
CI-CO-CH— oh/ HOOC-CH— CHX A"OC—CH— CH~"
xviii ¢h3 XVII ch3 XX ¢h3

Dasselbe Diurethan X1V wurde auch erhalten, als man den Di-
V' carbonsédure-diester Xlzur entsprechenden Dicarbonsdure XY Il ver-
seifte, mit Thionylchlorid das Disdurechlorid XV 11l darstellte und
dieses dem von Naegeli modifizierten Curtiusschen Abbau Uber das
Diazid X1l unterwarf.

Durch Erwdrmen der Dicarbonsaure XV Il mit Essigséure-anhy-
drid wurde das Anhydrid der 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsdure
MW XIX erhalten.

Im Gegensatz zu du Vigneaud ist es uns also gelungen, ein syn-
thetisches Diaminothiophanderivat XV darzustellen, welches mitPhos-
TO gen den Eingschluss zu XV eingeht. Ob die Seitenkette, in unserem
Falle die Methylgruppe, im Verlauf der Synthese die Lage der Amino-
gruppen ginstig beeinflusst hat, kann vorldufig nicht beantwortet
X 6j werden.
Auf die Isolierung von Isomeren des 2-Methyl-3,4-(2'-0x0-tetra-
hydro-imidazol)-thiophans XV, die sich wahrend der Synthese ge-
bildet haben kdnnten, wurde verzichtet.

K-tur

5,fIKP-
N Experimenteller Teil.
SE :
a) 2-Methyl-3-oxy-thiophan-3-carbonsdureamid-4-carbonsdure -
\J4 athylester. VII.

Zu 18,8 g 2-Methyl-3-oxo-thiophan-4-carbonsdure-athylesterl) in 50 cm3 peroxyd-
)I4  freiem Ather wurden 8 g fein pulverisiertes Kaliumcyanid zugegeben. Unter Rithren und
Eiskihlung tropfte man sehr langsam 9 cm3 konz. Salzsdure zu und rihrte noch 2 Stun-
X1 den lang. Man verdampfte den Ather im Vakuum bei Zimmertemperatur. Der zuriick-
bleibende 2-Methyl-3-oxy-3-cyan-thiophan-4-carbonsaure-ester VI wurde nicht isoliert,
lciit sondern sofort mit je 30 cm3 konz. Salzsaure und 30 cm3 Alkohol verdinnt und 4 Stun-
1 pielésfe  "en am Ruckfluss gekocht. Der Alkohol und das Wasser wurden im Olbad abdestil-
[] liert. Zum Rickstand wurde absoluter Alkohol gegeben, wobei Ammoniumchlorid ausfiel.
! Man destillierte aus dem Filtrat mehrmals ein Gemisch von absolutem Alkohol mit Benzol
JjyJjo1P ab, um eine madglichst wasserfreie Lésung zu erhalten und veresterte sie durch 2-maliges
gwunBr Kochen ni't' je 50 cm3absolutem Alkohol und 50 cm3Benzol bei Anwesenheit von einigen
YAIO® db'opfen konz. Schwefelsdure. Nach Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Rick-
' s*and in Benzol aufgenommen und bei 0° mit Natriumhydrogencarbonatldsung schwach
atff alkalisch gestellt. Dabei fielen ca. 3 g des Oxysdureamids VIl vom Smp. 155—157° (aus
TiQieBRL Athanol-Wasser) aus, die abgenutscht wurden. Die weitere Aufarbeitung dieses ,,Benzol-

iljH# fdtrates” siehe unter c).

CI9H 150 4N S Ber. C 46,31 H 6,48 N 6,00%
Gef. ,, 46,05 , 6,35 , 6,26%
*) P. Karrer, H. Schmid, Helv. 27, 124 (1944).
33



b) 2-Methyl-3-oxy-thiophan-3-carbonsdure-4-carbonséure-
atbylester. VIII.

2 g 2-Methyl-3-oxy-thiophan-3-carbonsédureamid-4-carbonsaure-athylester wurden
mit konz. Salzsdure und Alkohol (1:1) am Ruckfluss 4 Stunden lang erwarmt. Nachdem
Verdampfen des Alkohols nahm man den Riickstand in peroxydfreiem Ather und Soda-
lI6sung auf. Der Sodaauszug wurde mit Salzsdure angeséuert und erneut ausgedthert.
Nach Verdampfen des Athers erhielt man den Oxyhalbester VI11. Er schmilzt, aus Wasser
umgeldst, hei 114—115°.

C7H 1005S Ber. S 13,69 -OC2H5 19,23%
Gef. ,, 13,70 . 19,46%

c) 2-M ethyl-3-oxy-thiophan-3, 4-dicarbonsédure-didathylester. IX.

Das unter a) erhaltene ,,Benzolfiltrat® engte man ein und destillierte den Rick-
stand. Dabei erhielt man ca. 2 g einer Fraktion vom Sdp.005mm 101—102° deren
Analysendaten auf den Oxy-dicarbonsdure-didthylester IX stimmen.

Cu H 180bSs Ber. C 50,34 H 6,91 S 12,23%
Gef. ,, 50,68 , 6,00 , 12,06%

d) Direktes Verfahren. Man gelangte aus dem 2-Methyl-3-oxo-thiophan-4-carbon-
sdure-ester V zum 2-Methyl-3-oxy-thiophan-3,4-dicarbonsdure-diathylester 1X, ohne die
Zwischenstufen VI, VII und VIII zu isolieren, nach folgendem Verfahren, wobei die
Ausbeute verbessert wurde.

Zu 18,8 g des Thiophanons V, in 50 cm3 peroxydfreiem Ather geldst, wurden unter
Eiskihlung und Ruhren 8 g fein pulverisiertes Kaliumcyanid zugegeben. Man tropfte
langsam 9 cm 3konz. Salzsdure zu und rithrte 2 Stunden lang. Nach Abdekantieren der &the-
rischen Lésung von der Wasserschicht verdampfte man den Atherim Vakuum bei Zimmer-
temperatur. Zum Rickstand werden 30 cm3 konz. Salzsdure und 30 cm3 Sprit zugegeben
und ca. 4 Stunden lang am Riuckfluss gekocht. Bei abwartssteigendem Kihler wurden
langsam innerhalb von 6 Stunden Alkohol, dann 20-proz. Salzsdure abdestilliert. Nach
dieser Zeit wiederholte man den ganzen Prozess nach Zugabe von je 30 cm3konz. Salz-
saure und Alkohol. Man destillierte wiederum 6 Stunden lang das Alkohol-Salzsaurege-
misch langsam ab. Der Destillationsriickstand wurde mehrmals mit Benzol-Alkohol im
Vakuum entwaéassert, wobei Ammoniumchlorid ausfiel und abgenutscht wurde. Man ver-
esterte den wasserfreien Rickstand bei Zimmertemperatur 2mal mit Alkohol und Salz-
sduregas. Nach dem Einengen im Vakuum bei 40° wurde der Ruckstand in Eiswasser
gegossen und in Benzol aufgenommen. Die Benzolldsung wurde mit Natriumhydrogen-
carbonat gewaschen. Man erhielt dabei ca. 12,5 g des Oxy-diesters IX vom Sdp.00Gnil
101—102°. Aus der Natriumhydrogenoarbonatlésung kénnen noch ca. 1—2 g des Oxy-
halbesters VIII isoliert werden.

2-Methyl-3-chlor-thiophan-3, 4-dicarbonsdure-didthylester. X

Man léste 50 g 2-Methvl-3-oxy-thiophan-3,4-dicarbonséaure-diathylester in 100 cn3
Chloroform auf, und unter Eiskihlung wurden sodann 32 g Pyridin und darauf 48gThio-
nylchlorid zugetropft. Nach 2-stiindigem Stehen unter Eiskiihlung erwadrmte man langsam
auf dem Wasserbad innerhalb 50 Minuten auf 80°. Die Reaktionsmischung wurde in Eis-
wasser gegossen und mit Natriumhydrogenoarbonatldsung gewaschen. Die mit Calcium-
chlorid getrocknete Chloroformlésung wurde nach Abdampfen des Losungsmittels im
Hochvakuum destilliert. Der Chlor-dicarbonsaure-didthylester X destilliert bei 0,1 nm
zwischen 100—103° = 37 g.

CuH 170 4SC1 Ber. C 47,04 H 6,10 S 11,43 Cl 12,62%

Gef. ,, 46,84 , 597 , 12,41; 11,71 , 10,67; 11,52%

Infolge der Ahnlichkeit der Siedepunkte der Chlorverbindung X und ihres Aus-
gangsmateriales 1X kann kein ganz analysenreines Préparat erhalten werden.
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2-Methyl-thiophan-3, 4-dicarbonsdure-didthylester. XI.
Zu 16,8 g 2-Methyl-3-chlor-thiophan-3,4-dicarbonsdure-diathylester, der mit 300 cm3
@V 80-proz. roher Essigsaure und 15 g Natriumjodid vermischt war, wurden unter Ruhren
¢ui-  bei Zimmertemperatur innerhalb von 4 Stunden 90 g Zinkstaub in kleinen Portionen
iip  eingetragen. Es wurde Uber Nacht gertuhrt. Das ausgefallene Zinkacetat wurde abge-
Bt nutscht und mit 80-proz. Essigsdure nachgewaschen. Nach Verdampfen der Essigsaure
im Vakuum bei 40°, wobei noch mehr Zinkacetat ausfiel, wurde der Rickstand in Benzol-
Wasser aufgeldst, neutral gewaschen und im Hochvakuum destilliert. Man erhielt 12g
des Dicarbonsaure-didthylesters X1 vom Sdp.002 mm 98—101°.

Cn H 180 4S Ber. C 5361 H 7,36 S 13,02%
Gef. ,, 53,04 , 7,42 , 12,83%
Die Substanz enthélt noch Spuren von Chlor.

2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsdaure-dihydrazid. XII.
5g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsdure-didthylester, gelést in 20 cm3 absolutem
5 Athanol, wurden am Riickfluss mit 4 g Hydrazinhydrat wahrend 48 Stunden erwarmt.
Beim Abkduhlen fielen 1,2 g Dihydrazid aus, das aus Wasser umgeldst, den Smp. 241—242°
w*  zeiste-
C7H 140 2N 4S Ber. N 25,68 S 14,70%
Gef. ,, 25,83 ,, 1437%

2-M ethyl-3,4-diurethano-thiophan. XIV. (Curtius’acher Abbau).

0.44.9 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonséure-dihydrazid wurden mit 1,7 cm3 3-n.
rv  Salzsdure und 10 cm3 peroxydfreiem Ather vermischt. Unter Eiskihlung und haufigem
ckfc. Schitteln tropfte man 0,35 g Natriumnitrit, in 2 cm3 Wasser gel6st, zu. Nach einigen

Minuten waren die beiden Schichten klar geworden. Man dekantierte den Ather ab, trock-
afc-' neteihnrasch ber Calciumchlorid und verdampfte ihn im Vakuum bei Zimmertemperatur.

Das zuruckbleibende Diazid X111 (0,4 g) wurde in 10 cm3absolutem Alkohol geldst
js" und ca. 30 Minuten lang auf 70° erw&rmt, bis die Stickstoffentwicklung nachgelassen
va - hatte. Man verdinnte mit Wasser bis zur beginnenden Krystallisation und kuhlte ab.

lis Das ausgefallene Diurethan X1V wurde aus Alkohol-Wasser umgelést. Smp. 182—183°.
CuH 2004N 28 Ber.C 47,79 H 7,29 N 10,15 S 11,60%
jrex* Gef. ,, 47,66 , 7,06 , 10,24 , 11,33%
jeiatiih
2-M ethyl-3,4-diamino-thiophan-dihydrobromid. XV.

Man erwdarmte 2,0 g 2-Methyl-3,4-diurethano-thiophan mit 20 cm3 45-proz. Brom-
wasserstoffsaure 1 Stunde lang am Rickfluss auf 110— 113° (innere Temperatur),wobei
lebhafte Kohlendioxydentwicklung eintrat. Nach dem Einengen im Vakuumlésteman
den festen Ruckstand aus Wasser-Alkohol um. Das Diamino-dihydrobromid XV schmilzt
unter Zersetzung bei 225—227°. Da die erhaltenen Mikroanalysendaten nicht scharf tber-

.gtl** einstimmten>wurden zur weiteren ldentifizierung folgende 4 Derivate dargestellt :

1. Mit Kaliumcyanat das Diureidderivat. Smp. 262° (Zers.) (aus Wasser).

C7H 140 2N 4S Ber. C 3850 H 6,46 S 14,70%

Gef. ,, 38,77 , 6,19 , 14,96%
2. Mit Pikrinsédure das Dipikrat. Smp. 243° (aus Wasser).
C17H 180 4N 8S Ber. N 18,98 S 5,34%

Gef. ,, 18,66 , 5,50%
3. Mit Benzoylchlorid das Dibenzoylderivat. Smp. 271—272° (aus Alkohol-W asser).

C19H 2002\ 2S Ber. C 67,02 H 592 N 8,23%
[0/kAV] _ Gef. ,, 67,18 , 6,21 ,8,30%
B i Mit Essigsdure-anhydrid das Diacetylderivat. Smp. 260—261° (aus Wasser).
Jti C9H 160 2N 2S Ber. N 12,96 S 14,83%

Gef. ,, 13,20 ,, 14,70%
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2-M ethvl-3,4-(2/-o0xo-tetrahydro-imidazol)-thiophan. XVI.

3,3 g 2-Methyl-3,4-diaminothiophan-dihydrobromid wurden unter Rihren mi
20 cm3 1-n. Natronlauge versetzt, wobei klare Lésung eintrat. Unter guter Kithlung wur-
den nun gleichzeitig 24 cm3 1-n. Natronlauge und 1,10 g Phosgen eingetropft und zwar
so, dass immer schwach phenolphthaleinalkalische Reaktion vorherrschte. Man verwen-
dete eine 20-proz. Phosgen-Toluollésung. Man rihrte 1 Stunde lang, nutschte den ausge-
fallenen Bicyclus XV 1 ab und léste ihn aus Alkohol-Wasser um. Der Schmelzpunkt liegt
Uber 350° C. Die Substanz verkohlt jedoch, wenn man sie langere Zeit bei dieser Tem-
peratur hélt. Der Bicyclus XV 1 ist leicht I6slich in Athanol, Methanol, Eisessig, schwerer
in Aceton und Benzol, schwer in Wasser.
C6H 100N 2S Ber. C 45,54 H 6,37 N 17,72 S 20,28%
Gef. ,, 45,74 , 668 , 17,43 , 19,82%

2-M ethyl-thiophan-3, 4-dicarbonsdure. XVII.

Man erwdrmte 22,14 g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsdure-didathylester und 42g
Bariumhydroxyd in 120 cm3 Wasser und 120 cm3 Sprit zusammen 2 Stunden lang am
Ruckfluss. Nach dem Verdinnen mit Wasser wurde die Lésung mit Schwefelsdure ionen-
frei gemacht, vom Bariumsulfat abgenutscht und im Vakuum eingeengt. Die freie Dicar-
bonsdure XVII vom Smp. 60° gibt in Benzol eine schén krystallisierende Doppelver-
bindung, die nur schwer das Benzol verliert.

0,95 g der Dicarbonsdure XV Il wurden in 20 cm3 Wasser mit Bariumhydroxyd-
I6sung genau neutralisiert und darauf im Vakuum bei 50° eingeengt. Das Bariumsalz ist
leicht wasserléslich. Nach dem Einengen im Vakuum léste man das Bariumsalz aus Wasser-
Alkohol um. Der Schmelzpunkt liegt oberhalb 250°.

C7H 80 4SBa Ber. S 9,85 Ba 42,20%
Gef. ,, 9,78 ,, 41,54%
2-Methyl-thiophan-3, 4-dicarbonséure-dichlorid. XVIII.

Zu 5,7 g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsaure, gelést in 57 cm3Benzol, tropfte man
am Ruckflusskihler 14,28 g Thionylchlorid. Nach % Stunde ist die Reaktion beendet.
Nach dem Einengen destillierte man im Vakuum und erhielt 3 g des Disédurechlorids vom
Sdp-12mm 135-137°.

C7H 80 2SC12 Ber. S 14,12 CIl 31,24%
Gef. ,, 14,42 ,, 31,04%
2-Methyl-3,4-diurethano-thiophan. XIV. (Naegeli-Curtius’scheT Abbau.)

2,7 g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsaure-dichlorid l6ste man in 27 cm3 Benzol.
Dazu wurden 1,85 g fein pulverisiertes und mit wenig Hydrazinhydrat aktiviertes Na-
triumazid gegeben. Man erwérmte langsam am Riuckfluss, bis die Reaktion beendet war,
filtrierte vom Natriumchlorid und etwas Natriumazid ah und engte im Vakuum ein.

Der ca. 2,2 g wiegende Rickstand des Diazids X 11l wurde mit 5 cm3 absolutem
Alkohol versetzt und schwach erwarmt, wobei eine lebhafte Reaktion eintrat. Nachdem
die Stickstoffentwicklung beendet war, verdinnte man mit wenig Wasser, wobei das
Diurethan X1V ausfiel. Es schmilzt nach dem Umlésen aus Wasser-Alkohol bei 182—183°
und gibt mit dem Diurethan, das durch den gewdhnlichen Curtius'schen Abbau erhalten
wurde, keine Schmelzpunktserniedrigung.

2-M ethyl-thiophan-3, 4-dicarbonsdure-anhydrid. XIX.

5,7 g 2-Methyl-thiophan-3,4-dicarbonsédure wurden zusammen mit 57 cm3 Essig-
sdure-anhydrid 1 Stunde lang am Ruckfluss gekocht. Nach dem Abdampfen der Essig-
saure und des Essigsaure-anhydrids im Vakuum erhielt man im Hochvakuum das Anhy-
drid XIX als leicht gelbgeférbtes 61 vom Sdp.ootmm 99— 100°. Nach einiger Zeit be-
gann das Anhydrid X1X zu krystallisieren.

C7H 80 3S Ber. C 48,81 H 4,68 S 18,63%
Gef. ,, 49,05 , 4,69 , 18,23%

Wi issenschaftliches Laboratorium der
F. Hoffmann-La Boche & Co., A.-G., Basel.



68. Versuche zur Synthese von /1-Biotin. (Vitamin H.)
2. Mitteilung.

Synthese von d, /-2-(«-Carboxybutyl)-3,4-(2 -oxo-tetrahydro-imida-
zol)-thiophanen (d,l-ip-R-Biotin, d,l-iso-/3-Biotin und d,l-R-Biotin)
von A. Grissner, J.-P. Bourquin und 0. Sehnider.
(24. 111. 45))

In einer vorlaufigen Mitteilung erwdhnen Harris und Mitarbei-
terl), dass ihnen unter Voraussetzung der von du Vigneaud?2) fur das
/3-Biotin aufgestellten Formel I (vgl. 1. Mitteilung3))

NH—CH—CH,.
ocr | S

* *

XNH—CH— CH?
| clh2—ch2—ch2—ch2—cooh

die Synthese einer optisch aktiven Verbindung gelungen sei, welche
sich als mit dem natirlichen /i-Biotin identisch erwiesen habe. Sie
geben an, dass von den 4 Bacemverbindungen, welche infolge der mit
Sternchen bezeichneten 3 asymmetrischen C-Atome denkbar sind,
2 in Wegfall kommen, weil nach den Literaturangaben4)5) und nach
Versuchen am mechanischen Modell zwei o-kondensierte 5-Ringe nur
dann existenzfahig sind, wenn die beiden planaren Ringe in cis-
Stellung zueinander stehen. Die synthetisierte, mit dem natilrlichen
Biotin identische Verbindung wiirde demgemass einer der 4 optischen
Antipoden sein, welche in den beiden mdglichen Bacemverbindungen
enthalten sind. Die Angaben lber den Gang der Synthese werden
jedoch von den amerikanischen Autorenl) fir spéter in Aussicht ge-
stellt6), da

“the details of procuring best yields of desired intermediates, methods of resolution and
other stereochemical problems, etc., are not completely worked out to our satisfaction
for a detailed publication as a journal article”.

Im Gegensatz zu den Erwartungen von Harris (L c.) konnten wir
nun 3 racemische Modifikationen des 2-(a)-Carboxybutyl)-3,4-(2'-oxo0-
tetrahydro-imidazol)-thiophans | darstellen, ndmlich das d, I-B-Biotin

4) S. A. Harris, D. E. Wolf, R. Mozingo und K.Folkers, Sei. 97, 447 (1943).

2) D. B. Melville, A. W. Meyer, K. Hofmann, V.du Vigneaud, J. Biol. Chem. 146,
487 (1943).

3) 1. Mitteilung Helv. 28, 510 (1945).

4) Linstead und Meade, Soc. 1934, 935; Cook und Linstead, ibid 1934, 946, 956.

5) Gngsby, Hind, Chanley und Westheimer, Am. Soc. 64, 2606 (1942).

6) Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen ist uns die auf anderem Wege durch-
gefiihrte Synthese des Biotins von Harris und Mitarbeitern durch eine Zusammenfassung
in der Nature 155, 309 (1945) bekannt geworden.
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Ir und 2 isomere Verbindungen la und Ib, die wir als d,l-ip-B-Biotin
und d,Z-iso-/3-Biotin bezeichnet haben. Die Schmelzpunkte sind in
nachstehender Tabelle zusammengestellt. Die Mischprobe zwischen
dem synthetischen d,I-B-Biotin und dem natiirlichen optisch aktiven
/S-Biotinl) gibt eine Schmelzpunktserniedrigung von 12°.

Tabelle.
Vergleich der 3 stereoisomeren d, 1-/3-Biotine.
Smp. der Smp. des Biologische

Substan

! z freien Saure Methylesters Aktivitat
1. R-Biotin (Naturprod.) . . . 235—236°2) 166—167°3) aktiv
2. d,1-B-Biotin . 234—235° 130—132° aktiv
3. d,1-ip-B-Biotin s 222° 149° inaktiv
4. d,l-is0-j8-Biotin...ccnrrnnne 182—183° 166—167° inaktiv

Diese 3 Antipodenpaare wurden einwandfrei als verschieden iden-
tifiziert. Sowohl die freien Sé&uren wie auch die Methylester geben
bei der Bestimmung der Mischschmelzpunkte untereinander starke
Schmelzpunktserniedrigungen. Dementsprechend missen ein, bzw.
zwei Bacemate in der eis-Form und zwei, bzw. ein Bacemat in der
trans-Form vorliegen. Da jedoch die 3 Bacemate unter ziemlich mild
verlaufenden Beaktionsbedingungen nebeneinander entstehen, ist das
Vorhandensein einer grossen Spannung der trans-Modifikation kaum
wahrscheinlich.

Um das stereochemische Problem weiter abzukldren, werden die
4 moglichen racemischen /S-Biotine durch die schematischen Formeln
A bis D wiederzugeben versucht. In den Schemata A und B stehen
beide Binge in cis-Stellung zueinander. Die Seitenkette ist das eine
Mal oberhalb (A), das andere Mal unterhalb (B) der Ebene des Schwe-
felringes gezeichnet. Dasselbe gilt fiir die beiden trans-Formen Cund
D. Wird der Schwefelring durch Eliminierung des Schwefels gedffnet,
so reduzieren sich infolge Wegfalles eines Asymmetriezentrums die
maoglichen Modifikationen auf die beiden racemischen Imidazolidon-
Verbindungen E und F (Desthiobiotine).

Es gelang du Vigneaud4), aus dem natirlichen optisch aktiven
/S-Biotin-methylester durch Abspaltung des Schwefels den optisch
aktiven Desthiobiotin-methylester vom Smp. 69—70° darzustellen.

J) Das optisch aktive Vergleichspraparat verdanken wir Herrn Prof. Dr. T. Reich-
stein, Basel.

2) Das optisch aktive Vergleichspraparat verdanken wir Herrn Prof. Dr. T. Reich-
stein, Basel.

3) V. du Vigneaud, li. Hofmann, D. B. Melville und P.Gydrgy, J. Biol. Chem. 140,
643 und 763 (1941).

4) V. du Vigneaud, D. B. Melville, K.Folkers, D.E. Wolf, R.Mozingo und J-C.
Keresztesy mit S. A. Harris, J. Biol. Chem. 146, 475 (1943).



Dieses Desthiobiotin ist biologisch aktiv auf Saccharomyces cere-

visiael).
NH—CH—CH2 s
0CX , ;\sO
\ nH—CH— CH/

NH—CH—CH.
oc
V' NH—CH—CH.

(CH2)4-COOH

la = yj-Biotin Ila = ~-Desthiobiotin
Ib = iso-Biotin Ilc = Desthiobiotin
Ic = /3-Biotin
NH
B
H
NH
S
H
NH
H H2C
F
D 'H

Wir konnten nach du Vigneaud?) aus dem d, Z-y-Biotin la ein
<Z,Z-Desthiobiotin vom Smp. 148—149° erhalten und bezeichnen es
als d,~-Desthiobiotin Ha. Dieses (Z,Z-y-Desthiobiotin ist auf Saccha-
romyces cerevisiae biologisch unwirksam.

Andererseits wurde von uns ein synthetisches d, Z-Desthiobiotin
Ilc vom Smp. 141—142° dargestellt3), welches die von du Vigneaud

* V. du Vigneaud, K. Dittmer, D. B. Melville, Sei. 99, 203 (1944).

2) D. B. Melville, K. Dittmer, G. B. Brown und V. du Vigneaud, Sei. 98, 497 (1943).

3) Uber die Synthese des biologisch aktiven d, i-Desthiobiotins siehe nachste Mit-
teilung.
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angegebene biologische Aktivitdt besitzt. Die Mischprobe des d,l-y-
Desthiobiotins nnd des d, Z-Desthiobiotins zeigte eine starke Schmelz-
punktserniedrigung.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass es uns gelungen ist,
3 der 4 mdglichen racemischen /S-Biotine darzustellen. Es kann mit
Sicherheit gesagt werden, dass im /?-Biotin und im i/j-/?-Biotin je ein
Vertreter der moglichen racemischen cis- bzw. trans-bicyclischen Modi-
fikationen vorliegt. Die Zugehoérigkeit des iso-/?-Biotins, des dritten
der 4 mdglichen stereoisomeren Racemate, konnte wegen Material-
mangel noch nicht abgekldrt werden.

Die Synthese verlauft, ausgehend von dem von H. Schmidl) be-
schriebenen 2-(w-Methoxybutyl)-3-oxo-thiophan-4-earbonsédure-ester
Il Gber folgende Stufen:

R = —CH3 bzw. —C2H5 X = —CH2—CH,—CH2—CH2+0+ CH3
ROOC-CH—CH- ROOC-CH— CHJ, ROOC-CH—CH-
'XS — »- i Ns — » ; Xs —>
CO— clh./ n=c-c |ch/ hm—oc—cl—l cw
i X v OH X \Y; OH X
ROOC-CH—CH2 ROOC-CH— CH2X ROOC-CH— CH34
Xs — [ 's — > j s—»
HOOC-G - Ch/ ROOC-C—=-CHA ROOC-Cy-mmi-- CH/
VI OH X Vil OH X VIl Cl X
ROOC-CH—CH,, NH2-NH-OC-CH—CH2 N3¢OC-CH—CH-
"X | S | S—>
ROOC-CH— ﬁH/? NH2:NH «OC+CH— clH./ N3+OC-CH— C
I1X X X X X1 X

HBrsNH2CH—CH,.

XS —> | XS —>
-Ch/ HBr-NH.-CH  CH/'
X1l (CH2)3-CH2-0-CH3 X111 (CH,)3-CH2-Br
INH—CH-CH- INH—CH-CH 2X
0ocC7 | S — oc7 j S — om
\ nH—CH— Ch/ X NH—CH-CH/
X1V (CH23-CH2-Br XV (CH23-CH2-C=X
INH—CH—ch2X inh —GH-CH2x
ocC7 | XS — >m oc7 [ XS
\ nH—CH— GH/ NH—CH— (1HX

I (CH2)4-COOH

1) H. Schmid, Helv. 27, 128 (1944).
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Der Thiophanon-carbonséaure-ester 111 wurde mit Kaliumcyanid
und Salzséure in das krystallisierte Cyanhydrin 1V Ubergefuhrt. Dieses
konnte durch Kochen mit verdinnter Salzsdure lber das Sdureamid
V zur Carbonsdure VI verseift und zum Oxy-dicarbonsaure-diester
Y1l verestert werden. Die Zwischenstufen Y und VI wurden als kry-
stallisierte Verbindungen isoliert. Die Oxygruppe von VII wurde
mit Hilfe von Thionylchlorid in Pyridin durch Chlor ersetzt und das
Chlor der so erhaltenen Verbindung VI mit Zinkstaub in Essigsaure
in Gegenwart von Xatriumjodid wegreduziert.

Die ganze Synthese vom Thiophanon-carbonséaureester 111 bis
zum Dicarbonséaure-diester 1X wurde sowohl mit dem Methylester
als auch mit dem Athylester durchgefiithrt. Der Dicarbonsaure-diester
IX wurde mit Hydrazinhydrat in das Diliydrazid X umgewandelt.

Die folgende Tabelle bringt eine Zusammenstellung der Synthese
mit den Schmelzpunkten der Vertreter der stereoisomeren Reihen.
In der a-Reihe resultiert als Endprodukt das d,l-y>-8-Biotin la, in
der b-Reihe das cZ,Z-iso-/?-Biotin Ib und in der c-Reihe das d,I-R-Bio-
tin Ic. Die vierte mdgliche Modifikation (d) konnte bisher noch nicht
isoliert werden.

N iX N
Xa  Smp. 204—205° Xb+ c+(d*) Ol
'
Xlla Smp. 157° XI1lb  Smp. 125—126° Xllc ol
N4 Y
Xllla Smp. 217° XUlb hygr. Kryst. Xl1llc ]
| |
Y Y
XlvVa Smp. 175,5° XIVb Smp. 163—164° X1Ve nicht isoliert
I |
Y Y
XVa Smp. 214° XVb nicht isol. XVc
la  Smp. 222° Ib  Smp. 182—183° 1c  Smp. 234—235°
XVla Smp. 149° XVIb Smp. 166—167° XVic Smp. 130—132°
d, i-y-B-Biotin-Reihe d, z-iso-/2-Biotin-Reihe d, 1-/2-Biotin-Reihe

*) Die 4. Modifikation (d) konnte bisher nicht isoliert werden.

a-Reihe. Synthese von d, Z-y-/?-Biotin la. Das aus dem
Dicarbonsaure-ester IX erhaltene Dihydrazid Xa gab nach dem
Cwrtius'sehen Abbau (ber das Diazid X1 das Diurethan Xlla,
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welches mit Bromwasserstoffsdure in das Diamino-dihydrobromid
XUla ubergefihrt wurde, wobei die Methoxygruppe in der Seiten-
kette gleichzeitig durch Brom ersetzt wird. Xach dem Ringschluss mit
Phosgen konnte der Bicyclus XIVa erhalten werden, aus welchem
durch Kochen mit Kaliumcyanid in Alkohol das Xitril XVa gewonnen
wurde. Xach alkalischer Verseifung und Ansduern erhielten wir das
d,l-y-B-Biotin la, welches mit Diazomethan in den Methylester XVla
tbergefuhrt wurde. Sowohl die freie Sé&ure als auch der Methylester
waren auf Saccharomyces cerevisiae unwirksam.

b-Reihe.Synthesevond,Z-iso-|6-Biotinlb. Xach der Ab-
scheidung des krystallisierten Dihydrazids Xa wurde die 6lige Mutter-
lauge Xb, c, d, auf die gleiche Weise wie in der a-Reihe in das Diure-
than Xllb, ¢, d Ubergefihrt. Durch chromatographische Trennung
des o6ligen Diurethangemisches wurde das krystallisierte Diurethan
X 11b isoliert. Xach Behandeln mit Bromwasserstoffsdure wurde eine
hygroskopische, krystallisierte Masse XHIb erhalten, welche nach
Ringschluss mit Phosgen den Bicyclus X1Vb gab. Die krystallisierte
Verbindung wurde mit Kaliumcyanid in das Xitril XVb Ubergefihrt,
auf dessen Isolierung verzichtet wmrde, und gab nach Verseifung mit
Alkali das d,Z-iso-/S-Biotin Ib. Den Methylester XV Ib erhielten wir
durch Veresterung mit Diazomethan. Im biologischen Test auf Sac-
charomyces cerevisiae war die Iso-Verbindung unwirksam.

c-Reihe. Synthese von d, Z-/3-Biotin Ic. Xach der chro-
matographischen Abtrennung des Diurethans X Ilb (Benzoleluat)
wurde das mit Chloroform erhaltene Eluat ohne Isolierung der Zwi-
schenstufen denselben Reaktionen unterworfen, wie dies in der a- bzw.
b-Reihe der Fall war. Das Verseifungsprodukt, -welches das d,I-}-Bio-
tin Ic enthielt, wurde mit Diazomethan verestert und der Methylester
XVlc durch chromatographische Reinigung isoliert. Aus dem reinen
Methylester wurde durch Verseifung das krystallisierte iZZ-/Z-Bictin Ic
erhalten, welches sowohl auf Saccharomyces cerevisiae wie auf Lacto-
bacillus casei die erwartete Biotinwirkung zeigte.

Die Auswertungen wurden in unserer mikrobiologischen Abteilung (Dr. M. Il aller
und Fréaulein 1. Weiss) ausgefihrt und von Herrn Prof. Dr. Sehopfer, Bern bestatigt. Wir
danken ihm auch an dieser Stelle fiir seine Bemuhungen.

Bei der Bereitstellung der vielen Ausgangsmaterialien und Zwischenprodukte haben
die Herren Dr. Axelrod, Dr. Rey-Bellet, Dr. Roniger und Dr. Urban tatkraftig mitgewirkt.

Experimenteller Teil.
2-(co-Methoxybutyl)-3-oxy-3-cyan-thiophan-4-carbonsédure-
athylester 1V.

Zu einer Losung von 193 g Thiophanon-carbonsaure-ester 1111) in 400 ¢n 3Ather
wurden 59,5 g pulversiertes Kaliumcyanid gegeben. Unter Rihren und Eiskihlung wur-
den 78,8 cm3konz. Salzsaure innerhalb von 8 Stunden zugetropft. Die Reaktionsmischung
wurde Uber Nacht in Eiswasser stehen gelassen und das auskrystallisierte Cyanhydrin

x) H. Schmid, Helv. 27, 128 (1944).
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mit Kaliumchlorid von der Atherlésung durch Absaugen getrennt. Das Cyanhydrin wurde
vom Kaliumchlorid durch Aufldsen in Chloroform getrennt, die Chloroformlésung mit
Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration im Vakuum bei 30° Badtemperatur zur
Trockne gebracht. Als Ruckstand wurden 123 g vom Smp. 88° korr. gewogen. Aus der
Atherlésung krystallisieren nach Eindampfen noch 11g Cyanhydrin aus. Die Ausbeute
betragt somit 134 g = 63,2%. Der 6lige Rickstand, 87 g, wurde wiederum mit der ent-
sprechenden Menge Kaliumcyanid wie oben angesetzt und ergab nochmals 35 g reines
Cyanhydrin. Bei wiederholtem Einsetzen des dligen Ruckstandes kann die Ausbeute
praktisch die theoretisch berechnete erreichen. Nach Um krystallisieren aus Benzol-Petrol-
ather ergab die Analyse folgende Werte:

C13H 210 4N S Ber. C 54,30 H 7,35%
Gef. ,, 54,52 ,, 7,25%
Methylester: Smp. 81,5—83,5° korr.
CI2H, Ber. 52,72 H 7,00 N 5,12%
Gef. 52,68 , 7,07 , 514%

2-((o-M ethoxybutyl)-3-oxy-thiophan-3, 4-dicarbonsaure-didthylester VII.

145 g Cyanhydrin IV wurden in einem Gemisch von 300 cm3konz. Salzsdure, 150 cm3
Wasser und 550 cm3 Alkohol 48 Stunden am Ruckfluss gekocht. Die Reaktionslésung
wurde bei 50° Badtemperatur im Vakuum eingedampft und durch abermaliges Abdampfen
mit absolutem Alkohol getrocknet. Nach Auflésen des Rickstandes in absolutem Alkohol
konnten durch Filtrieren 21,2 g Ammoniutnchlorid = 79,8% abgetrennt werden. Die
alkoholische L6sung wurde mit absolutem Alkohol auf 1000 cm3 aufgeflllt und unter
Eiskuhlung mit trockenem Salzsduregas gesattigt. Nach 24-stindigem Stehen wurde der
Alkohol im Vakuum abgedampft und der Ruckstand darauf nochmals mit Hilfe von Al-
kohol und Salzséure verestert. Nach Einengen der alkoholischen Lésung wurde der Ruck-
stand in Benzol aufgenommen und mit Wasser und Natriumhydrogencarbonatldsung
gewaschen. Die Benzollésung wurde mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Der Riickstand wurde im Hochvakuum destilliert und ergab 96,6 g Oxyester VII vom
~dp-007mm 145—147°. Ausbeute: 57,3%.

Ber. C 53,87 H 7,83 S 9,58%

Gef. ,, 53,75 7,89 , 9,53%
Dimethylester: Sdp. 009 mm 146— 149°.
CIBH20 & Ber. C 50,96 H 7,23 —OCH3 30,38%
Gef. ,, 51,16 , 7,38 " 29,73%

Aus dem Destillationsrickstand wurde eine krystallisierte Verbindung isoliert,
welche sich als 2-(a)-Methoxybutyl)-3-oxy-thiophan-3-carbonsaureamid-4-carbonsaure-
athvlester V erwies. Sie schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Benzol-Petrolather bei
123—124° korr.

C13H 230 5N S Ber. C 51,13 H 7,59%
Gef. ,, 51,12 ,, 7,66%

Aus der Natriumhydrogencarbonatlésung fallt beim Ansduern eine feste Substanz
aus, welche den 2-(co-Methoxybutyl)-3-oxy-thiophan-3-carbonsdure-4-carbonséure-athyl-
ester VI darstellt. Es wurden 27 g erhalten. Nach Umkrystallisieren aus Benzol-Petrol-
&ther war der Smp. 113—114° Kkorr.

C13H 220 6S Ber. C 50,96 H 7,23 S 10,45%
Gef. ,, 50,76 ,, 7,32 ,, 10,43%

2-(co-Methoxybutyl)-3-chlor-thiophan-3, 4-dicarbonsaure-
diathylester VIII.

114 g Oxy-dicarbonséaure-ester VIl wurden in 236 cm3 Chloroform gelést und mit
04,3 cm3absolutem Pyridin und 47,2 cm3 Thionylchlorid unter Eiskiihlung versetzt. Die
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Losung wurde 2 Stunden bei Zimmertemperatur und % Stunde bei 50—60° gehalten
und am Ende noch 10 Minuten gekocht. Die Gasentwicklung hort nie vollstandig auf.
Nach Abkihlung wurde die Reaktionslosung auf Eis gegossen, mit Chloroform ausge-
schuttelt, die Chloroformlésung mit Wasser und eiskalter Hydrogencarbonatlésung ge-
waschen, mit Natriumsulfat getrocknet und im Teilvakuum eingedampft. Der Chlorester
siedet unter 0,03 mm bei 138—143° und wurde in einer Ausbeute von 102,6 g = 853%

Ci5H 250 55C1 Ber. C 51,05 H 7,14 CI 10,04%

Gef. ,, 50,46 , 7,03 , 10,11%
Dimethylester: Sdp. 003 mm 134— 137°.
C13H 210 5SC1 Ber. C 48,07 H 6,51%
Gef. ,, 48,39 , 6,71%

2-(a>-M ethoxybutyl)-thiophan-3, 4-dicarbonsaure-diathylester IX.

102,5 g Chlorester VIII wurden in 1520 cm3 80-proz. Essigsdure gelést und mit
68,2 g Kaliumjodid versetzt. Bei einer Temperatur von maximal 20—25° wurden unter
Ruhren 460 g Zinkstaub (Merck) innert 4 Stunden in kleinen Portionen eingetragen.
Nach Stehenlassen Gber Nacht wurde vom auskrystallisierten Zinkacetat filtriert, mit
80-proz. Essigsdure nachgewaschen und die Losung im Vakuum zur Trockne gebracht.
Der Rickstand wurde zwischen Wasser und Benzol verteilt und die Benzollésung mit
Natriumhydrogencarbonatlésung gewaschen. Die noch mit Wasser neutralgewaschene
Benzolldsung wurde mit Natriumsulfat getrécknet und im Vakuum eingedampft. Es
wurden 89 g Dicarbonséure-ester vom Sdp.003mm 148—150° erhalten, was einer Aus-
beute von 94,5% entspricht.

C15H 260 5S Ber. C 56,57 H 8,22 S 10,07%
Gef. ,, 55,99 . 792 , 953%
Dimethylester: Sdp.003mm 141—143°.
C13H.,20 58 Ber. C 53,76 H 7,63 S 11,04%
Gef. ,, 53,45 7,49 ,, 10,89%

2-(cu-Methoxybutyl)-thiophan-3,4-dicarbonsaure-dihydrazid Xa.

89 g Dicarbonséaure-diathylester 1X wurden in 460 cm3 Methanol mit 56,2 g Hydra-
zinhydrat 72 Stunden amRuckfluss gekocht. Beim Abkuhlen scheidet sich dasDihydra-
zid Xa in farblosen Nadeln ab und zeigt einen Schmelzpunkt von 204—205° korr. Das-
selbe Dihydrazid wird auch aus dem entsprechenden Dimethylester erhalten. Die nicht
krystallisierenden Mutterlaugen werden spater bei der Herstellung von XIlIb und c be-
sprochen. Die Analyse ergab:

Cn H 220 3N 4S Ber. C 4549 H 7,63 N 19,29%
Gef. ,, 4537 , 7,63 , 19,63%

2-(cu-Methoxybutyl)-3, 4-diurethano-tliiophan. Xlla.

13,4 g Dihydrazid Xa wurden in 38,5 cm3 3-n. Salzsdure geldst, mit 370 cm3 per-
oxydfreiem Ather lberschichtet und unter Riuhren und Kihlen mit Eis-Kochsalz 8.13g
Natriumnitrit in 46 cm3 Wasser langsam zugetropft. Die Reaktionstemperatur betrug
0 bis +2°. Die Atherschicht wurde im Scheidetrichter abgetrennt, mit Natriumsulfat
getrocknet und bei 25° im Vakuum zur Trockne gebracht. Das dlige Diazid wurde mit
324 cm3 absolutem Alkohol versetzt und auf 70° erwdrmt. Bei 65° fing' die Stickstoff-
abspaltung an und war in ca. 30 Minuten beendet. Die alkoholische Lésung wurde mit
demselben Volumen Wasser versetzt. Beim Abkuhlen krystallisiert das Diurethan Xlla
in einer Ausbeute von 8 g entsprechend 51,2% der Theorie aus. Die feinen farblosen
Nadeln zeigten einen Smp. von 157° korr. Die noch teilweise krystallisierenden Mutter-
laugen wurden bisher nicht eingehend untersucht.

C15H 280 5N 2S Ber. C 51,68 H 8,10 N 8,04 S 9,20%
Gef. ,, 51,72 , 8,20 , 8,16 , 9,12%



2-(w-Brombutyl)-3, 4-diamino-thiophan-dihydrobromid XUla.

7,0 g Diurethan X lla wurden in 80 ein348-proz. Bromwasserstoffsdure auf 120 bis
maximal 123° erwdrmt. Bei 90° Innentemperatur begann die Kohlendioxydabspaltung,
welche nach 40 Minuten beendet war. Um die Methoxygruppe vollstdndig zu verseifen,
ist es am vorteilhaftesten, eine weitere Stunde auf diese Temperatur zu erhitzen. Die
Reaktionslésung wurde im Vakuum bei 40—50° zur Trockne gebracht, der Ruckstand
in wenig Wasser geldst, mit einer Spur Kohle entfarbt und im Vakuum eingedampft.

Xach Anreiben mit Methanol und Absaugen wurden 6 g Krystallisat erhalten. Nach Um -
l6sen aus wenig Wasser und Aceton zeigt es den Schmelzpunkt von 217° korr.
C8HIN,SBr3 Ber. N 6,75 Br 57,77 S 7,72%
Gef. ,, 691 , 5635 , 752%

2-(0i-Brombutyl)-3,4-(2"-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophan XlIVa.
6g Diamino-dihydrobromid XUla wurden in 3 cm Wasser geldst, mit 29 cm3
n. Natriumhydroxydlésung versetzt und unter Eiskihlung und Ruhren mit 8,45 cm3
Toluol-Phosgenlésung (20% Phosgen) und 35 cm3 n. Natronlauge unter gleichzeitigem
Eintropfen der Lauge und der Toluol-Phosgenldsung so versetzt, dass das pH der Ldsung
stets 7—8 betrug. Das Reaktionsprodukt wurde nach Zugabe von Eisessig im Vakuum
zur Trockne gebracht und mit wenig Wasser angerihrt. Das in Wasser schwerlésliche
Produkt zeigte nach Umldsen aus Methanol einen Schmelzpunkt von 175,5° korr. Die
Ausbeute betrug 4,2 g.
CHI50N,BrS Ber. C 38,71 H 542 N 10,03 Br 28,62 S 11,48%
Gef. ,, 3891 , 544 , 10,44 . 2851 ,, 11,64%

2-((u-Cyanbutyl)-3,4-(2'-0xo-tetrahydro-imidazol)-thiophan XVa.
1,59 2-(cu-Brombutyl)-3,4-(2'-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophan XIVa wurden in
20 cm3absolutem Alkohol gelést und mit einer Lésung von 0,5 g Kaliumcyanid in 1 cm3
Wasser auf dem Dampfbad 20 Stunden gekocht. Die alkoholische L6sung wurde im
Vakuum eingedampft, mit 10 cm3 Wasser angerieben, die Krystalle abgesaugt und mit
Wasser gewaschen. Es wurden 0,9 g vom Smp. 194—198° erhalten. Nach 3-maligem
Umkrystallisierenaus Methanol-Wasser und Methanol-Isopropylalkohol stieg der Schmelz-
punkt auf 210—212° korr.
C10H 150N 3S Ber. C 5335 H 6,71 N 18,7 S 14,25%
Gef. ,, 53,04 , 659 , 181 , 14,36%

2-(eo-Carboxybutyl)-3,4-(2/-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophan.
d,I-y>-/9-Biotin la.
220 mg Nitril XVa wurden mit 4 cm3 n. Natronlauge 1 Stunde auf 70° erwéarmt.
Die klare Losung wurde mit Salzsdure kongosauer gestellt und abgekuhlt, worauf das
d, ]-\p-B-Biotin krystallisiert ausfiel. Nach dem Umldsen aus Wasser zeigte es den Schmelz-
punkt von 221—222° korr. und ergab folgende Analysenwerte:
C10H 1603N 2S Ber. C 49,20 H 6,61 N 11,46 S 13,10%
Gef. ,, 49,03 , 6,74 , 11,42 , 13,35%
Der mit Diazomethan hergestellte d,/-)/j-/3-Biotin-methylester XVla zeigte nach
Lidlésen aus Methanol einen Schmelzpunkt von 149° korr.
CnH180 3N 2S Ber. C 51,19 H 7,03 N 10,83%
Gef. ,, 50,75 ,, 6,76 ,, 10,50%

4-M ethyl-5-(eo-carboxy-n-pentyl)-2-oxo-tetra hydro-imidazol.
d,Z-y-Desthiobiotin lla.
100 mg d, I-yi-B-Biotin la wurden in 30 cm3 0,5-proz. Sodaldsung geldst und mit
59 bei 50° hergestelltem Raney-Nickel wahrend 15 Minuten auf 75° erhitzt. Nach Ab-
kihlen, Zentrifugieren, Waschen der Nickelabscheidung mit 4 cm3 Sodalésung und zwei-
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maligem Waschen mit Wasser wurde die Lésung mit Salzsdure angesduert und im Va-
kuum auf ein Volumen von 4—5 cm3eingeengt. Es krystallisierten 70 mg d, i-t/>-Desthio-
biotin aus, welches nach Umldsen aus Wasser einen Schmelzpunkt von 148—149° korr.
zeigt.
C10H 1803N 2 Ber. C 56,05 H 8,47%
Gef. ,, 56,10 ,, 8,30%
Methylester: Smp. 96—97° korr.

2-(cu-M ethoxybutyl)-3,4-diurethano-thiophan Xllb.

65 g nicht kristallisierende Dihydrazid-Mutterlaugen, welche nach Abtrennung von
Xa und nach Eindampfen des Alkohols zuruckblieben, wurden in 193 cm3 3-n. Salzséure
geldst, mit 1900 cm3 peroxydfreiem Ather Gberschichtet und unter Riithren und Kihlen
mit einer Lésung von 40,5 g Natriumnitrit in 200 cm3 Wasser versetzt. Das entstandene
Diazid wurde mit Alkohol wie bei der Darstellung von X Ila erwarmt und die Ldsung
im Vakuum zur Trockne gebracht. Der Rickstand wog 60 g und wurde auf einer Saule
von 1500 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Das Benzol- und Benzol-Ather-(I:1).
Eluat krystallisierte in feinen Nadeln und zeigte nach Umldsen aus Benzol-Petrolather
einen Schmelzpunkt von 125—126° korr. Es konnten 4,5 g dieses Diurethans Xllb iso-
liert werden. Das Chloroformeluat des Chromatogramms, welches 15g wog und nicht
zur Krystallisation gebracht werden konnte, wird spéter in der c-Reihe bei der Her-
stellung des racemischen /S-Biotins erwahnt.

C15H 280 5N 2S Ber. C 51,68 H 8,10 S 9,20%
Gef. ,, 51,48 , 798 , 9,32%

2-(co-Brombutyl)-3,4-(2'-c>xo0-tetrahydro-imidazol)-thiophan XIVb.
1,8 g Diurethan X 1lb wurden in 30 cm3 48-proz. Bromwasserstoffsdure 2 Stunden

auf 120—125° erwdrmt, im Vakuum bei 50° Badtemperatur zur Trockne gebracht, in
W asser geldst, mit 0,1 g Kohle entfarbt, filtriert und die Lésung im Vakuum eingedampft.
Der Ruckstand stellte eine hygroskopische Krystallmasse dar (XU Ib), welche ohne Isolie-
rung in 10 cm3n. Natronlauge gelést und mit 4 cm3 Toluol-Phosgenlésung (20% Phosgen)
und 10 cm3 n. Natronlauge versetzt wurde. Nach Eindampfen der Ldsung wurde der
Ruckstand mit Chloroform extrahiert. Nach Einengen der Chloroformlésung krystalli-
sierte das 2-(co-Brombutyl)-3,4-(2'-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophan X1Vb aus. Die aus
Methanol umgeldsten KrystaUe zeigten einen korrigierten Schmelzpunkt von 163—164°
und gaben mit XIVa vom Smp. 175,5° eine Schmelzpunktserniedrigung von 30°.

C9H I50N2BrS Ber. C 38,71 H 5,42 Br 28,62%
Gef. ,, 38,69 , 553 , 2897%

2-(cu-Carboxybutyl)-3,4-(2'-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophan.
d,l-iso-/?-Biotin Ib.
400 mg 2-(cu-Brombutyl)-3,4-(2'-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophan XIVb wurden
20 Stunden in 20 cm3 absolutem Alkohol mit einer Ldsung von 100 mg Kaliumcyanid
in 0,5 cm3 Wasser am Riuckfluss gekocht. Nach Eindampfen der Lésung zur Trockne
wurde der Rickstand mit 5 cm3 n. Natronlauge 2 Stunden auf 90° erwdrmt. Nach Fil-
tration der alkalischen Lésung, Ansauern mit Salzsdure auf congosaure Reaktion und
Eindampfen zur Trockne wurde der Rickstand in absolutem Alkohol aufgenommen,
die Lésung durch Filtration von anorganischen Salzen getrennt und abermals eingeengt.
Der mit wenig Wasser angeriebene Rilckstand krystallisierte nach Kkurzer Zeit und
zeigte nach Umldsen aus Wasser einen Schmelzpunkt von 182—183° korr.
C10H 1603N 25 Ber. C 49,20 H 6,61%
Gef. ,, 49,38 ,, 6,69%
Der mit Diazomethan bereitete Methylester XV I1b schmolz nach Umkrystallis’eren
aus Aceton-Ather bei 166— 167° korr.
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2-(cu-Carbomethoxybutyl)-3,4-(2'-oxo-tetrahydro-imidazol)-thiophan.
d,l-B-B iotin-methylester XVle.

Das bei der chromatographischen Trennung der Urethane erhaltene Chloroform -
eluat, 15g (XIlc), wurde mit 200 cm3 48-proz. Bromwasserstoffsdure 2 Stunden auf
120 125° erwarmt und nach Eindampfen zur Trockne und Auflésen in Wasser mit 2 g
Kohle entfarbt. Der nach Eindampfen der wésserigen Ldésung erhaltene Sirup (12 g) ent-
hélt das Diamino-dihydrobromid X Illc, dessen Isolierung nicht versucht wurde.

12 g Sirup XIllc wurden in 58 cm3 n. Natronlauge gelést und mit 17 cm3 Toluol-
Phosgenlésung (20-proz.) und 60 cm3n. Natronlauge wie bei der Herstellung der isomeren
Verbindung XIVa versetzt. Der nach Eindampfen der Ldsung zurickbleibende Rick-
stand wurde mit Chloroform ausgezogen und der nach dem Einengen der Chloroform-
ldsung erhaltene Sirup mit 1,1 Mol Kaliumcyanid in Alkohol 20 Stunden gekocht. Nach
Abdampfen des Alkohols wurde das rohe Cyanid mit verdinnter Natronlauge durch zwei-
stindiges Erwdarmen auf 90° verseift. Die filtrierte alkalische Lésung wurde nach An-
sauern mit Salzsdure im Vakuum zur Trockne gebracht und durch 3-maliges Abdampfen
mit Methanol vollstandig getrocknet. Der Rickstand wurde in Methanol gelést und die
Losung mit Diazomethan verestert. Der nach Eindampfen der Lésung zuruckbleibende
Rickstand wurde in Aceton aufgenommen und von unléslichen festen Anteilen filtriert.
Der acetonlésliche Teil wog nach dem Abdampfen des Lésungsmittels 7,2 g. Der dunkel-
braune Sirup wurde in 500 cm3 Benzol geldst und auf 210 g Aluminiumoxyd chromato-
graphiert. Zum Ebneren wurden fur jede Fraktion je 250 cm3 Ldsungsmittel verwendet.

Fraktion . . Prufung auf biolog.
N Lésungsmittel g Aktgivitét*) g
1—15 Benzol ol 0,75 inaktiv

16—27 Chloroform 1,88 45 mg rac. Biotin

28—31 0,75 20 mg "

32—40 ACELON o Smp. 120-30° 0,11 110 mg

41—45 Aceton : Methanol (8:2) Ol 0,2 4 mg

46—53 % D 0,58 29 mg

54—60 Aceton : Methanol (1:1) 2,09 inaktiv

61—70 Methanol... 0,7 inaktiv

*) Die zur Chromatographie eingesetzten 7,2 g enthielten nach der Auswertung von
Prof. Dr. Schépfer 274 mg racemisches Biotin. Die Auswertungen der einzelnen Frak-
tionen wurden in unserem Laboratorium ausgefihrt.

Die Fraktionen 32—40 wurden zusammen aus Essigester umkrystallisiert und der
so erhaltene d,i-/?-Biotin-methylester XV lc zeigte einen Schmelzpunkt von 130—132°
korr. Es wurden 105 mg erhalten.

Das aus dem Methylester XV Ic durch Verseifen mit verdinnter Natronlauge erhal-
tene d,I-RB-Biotin Ic schmolz nach Umldsen aus Wasser bei 234—235° korr. Die Misch-
probe mit optisch aktivem natirlichem /3-Biotin gab eine Schmelzpunktserniedrigung
von 12°.

C10H 1BOsN 2S Ber. C 49,20 H 6,61%
Gef. ,, 49,41 ,, 657%

Wissenschaftliches Laboratorium der
F. lloffmann-La Roche & Co., A.-G., Basel.



69. Versuche zur Synthese des [-Biotins. (Vitamin H.)
3. Mitteilung.

Synthese von 4-Methyl-5-(w-earboxy-n-pentyl)-2-oxo-tetrahydro-
imidazol und 4-Methyl-5-(cu-carboxy-n-butyl)-2-oxo-tetrahydro-
imidazol (d,/-Desthiobiotin und d, /-nor-Desthiobiotin)
von J.-P. Bourquin, 0. Sehnider und A. Grussner.

(24. 111. 45)

In der 2. Mitteilungl) wurden die beiden mdéglichen stereoisomeren
racemischen Desthiobiotine, das d,by-Desthiobiotin und das d,I-Des-
thiobiotin in bezug auf ihre Zugehorigkeit zu den stereocisomeren
/1-Biotinen besprochen. Die folgende Tabelle orientiert Uber de
Schmelzpunkte und das mikrobiologische Verhalten dieser Verbin-
dungen an Kulturen von Saccharomyces cerevisiae2) im Vergleich zu
dem Desthiobiotin, das von du Vigneaud aus natirlichem R-Biotin
erhalten worden war.

Smp. der Smp. des Biologische

Substanz . -
freien Saure Methylesters Aktivitat

1. Natdlrliches, optisch aktives Desthio-

biotin (du Vigneaud) ... 156—158° 3) 69—70° 4) aktiv
2. Synthetisches d, 1-Desthiobiotin . . 141—142° 63—65“ aktiv
3. Synthetisches d, i-yi-Desthiobiotin5) . 148—149° 96—97° inaktiv

Du Vigneaud6) hat auch die zwei niedrigeren Homologen des

d, Z-Desthiobiotins und des d,bnor-Desthiobiotins, ndmlich das 5{c>
Carboxy-n-pentyl)-2-oxo-tetrahydro-imidazol | und das 5-(co-Carboxy-
n-butyl)-2-oxo-tetrahydro-imidazol Il dargestellt und biologisch un-
wirksam gefunden6).

,NH—CH, XH —CH,

oc | oc |
- NH -CH OH. NH -CH—CH,

1 (CH2)4-COOH 1 (CH2)3-COOH

Es ist uns gelungen, das biologisch aktive Desthiobiotin IlI, das
von du Vigneaud aus natirlichem /3-Biotin durch Entschwefelung mit

4) 2. Mitteilung, Helv. 23, 517 (1945).

2) K. Dittmer, D. B. Melville und V. du Vigneaud, Sei. 99, 204 (1944).

3) D. B. Melville, Am. Soc. 66, 1422 (1944).

4) V. du Vigneaud, D. B. Melville, K. Folkers, D. E.Wolf, R. Mozingo, J. C. Ke-
resztesy und S. A. Harris, J. Biol. Chem. 146, 475 (1943).

6) Siehe 2. Mitteilung, Helv. 28, 517 (1945).

6) V. du Vigneaud und K. Dittmer, Sei. 100, 130 (1944).
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Raney-Nickel erhalten worden war, in Form der Bacemverbindung
auch auf synthetischem Wege darzustellen. Nach dem gleichen Gang
wurde auch das nor-Desthiobiotin 1V erhalten, welches in der Seiten-
kette um eine Methylengruppe armer ist.

INH—CH—CH3 NH-CH-CH,
oc7 | oc;
\ nH—CH—CH2 NH—CH—CH,
11 (CH2)4-COOH v (CH2)3-COOH

Die biologische Priufungl) dieser zwei Substanzen zeigte, dass das
synthetische d, bDesthiobiotin auf Saccharomyces cerevisiae B-Biotin-
wirkung ausiibt. Dagegen ist das d,bnor-Destbiobiotin véllig inaktiv.

CO-CHs CO-CHs R = -C MH5
— >- | — >
CH CH2 C6H5-NH-N=C— CH,
COOR (CH2)4-COOR Vi (CH2)4-COOH
CO—CH, CO—CH,
hci-nh2ch—ch?2 NH,-CO-NH-CH—CH,
Wil (CH24-COOH AN (CH2)4-COOH
INH—C—CH3 NH—C—CH,
ocC - 0c'
X NH-C—CH2 XH-C -CH2
|
1X (CH2)4-COOH X (CH24-COO-CH3
INH—CH—CH3 NH—CH—CH3
ocC' ocC
WH—CH—CH2 \NH —CH—CH?2
1 |
X1 (CH2)4-COO-CH3 i (CH2)4-COOH

Unsere Synthese ging vom oc-Aceto-korksaure-diathylester V aus,
welchen wir aus Acetessigester und co-Brom-capronsaure-athylester
erhielten. Er ging beim Verrihren mit Kalilauge und Kuppeln mit
diazotiertem Anilin in das 7-Phenylhydrazon der 7,8-Diketo-pelargon-
saure VI Ober. Das Phenylhydrazon VI wurde in salzsaurer Lésung
unter gewohnlichem Druck bei Anwesenheit von Palladiumkohle kata-
lytisch zum Amino-hydrochlorid VII hydriert. Mit Kaliumcyanat
wurde das Hydrochlorid der 7-Amino-8-keto-pelai’gonsaure VII in das
entsprechende Ureid V 111 Ubergefihrt, welches sofort unter Wasser-
abspaltung und Eingschluss das Imidazolon IX lieferte. Die freie
Sdure 1X wurde mit Methanol und Salzsduregas zum Methylester X

1) Die Auswertung wurde in unserer mikrobiologischen Abteilung (Dr. M. Walter
und Fraulein 1. Weiss) ausgefuhrt. Das Ergebnis wurde von Herrn Prof. Dr. Schopfer
in Bern, dem wir auch an dieser Stelle unseren besten Dank aussprechen, bestatigt.
34
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yerestert und bei 200° unter 230 Atm. H 2Druck mit Kieselgur-Nickel
zum Imidazolidon-methylester X1 hydriert. Mit Bariumhydroxyd
konnte der Methylester des  2-Desthiobiotins X1 zum d, Z-Desthiobio-
tin 111 verseift werden.

Die Druckhydrierung gelang auch mit dem Xatriumsalz des Imi-
dazolons IX, wobei das Xatriumsalz des d,Z-Desthiobiotins erhalten
wurde.

Das in guter Ausbeute erhaltene d,Z-Desthiobiotin 111 zeigte nach
mehrmaligem Uml6sen aus Wasser oder Isopropylalkohol den unver-
&nderten Schmelzpunkt von 134,5—135° klarer Schmelzpunkt ab
145° (Kofler-Block 141—142°). Aus der Mutterlauge konnte ein Kry-
stallisat vom Smp. 154—155°, sint. ab 146° (Kofler-Block 160—162°),
isoliert werden. Beide Verbindungen gaben die flir das Desthiobiotin
CI1H 1803X 2 errechneten Analysenwerte.

Fir die Synthese des d,Z-nor-Desthiobiotins 1V wurde als Aus-
gangsprodukt an Stelle des co-Brom-capronsaure-athylesters der
6-Brom-valeriansdure-athylester verwendet.

Experimenteller Teil.
a-Aeeto-korksdure-didthylester V.

Zu 4,6 g Natrium, geldst in 80 cm3 absolutem Athanol, wurden unter Eiskiihlung
52 g Acetessigester und hierauf 44,6 g cu-Brom-capronséaure-ester zugetropft. Nach Zu-
gabe einer Spur Natriumjodid wurde am Ruckfluss bei einer Temperatur von 80—90°
9 Stunden lang erwarmt. Vom Natriumbromid wurde abgenutscht und wie ublich auf-
gearbeitet, wobei 73 g a-Aceto-korksaure-didathylester V vom Sdp. 12mm 185—187° erhal-
ten wurden.

a-Aceto-pimelinsdure-didthylester. Aus 105 g d-Brom-valeriansdure-ester
und 130 g Acetessigester wurden 32 g a-Aceto-pimelinsdure-diathylester vom Sdp.]2nm
175—179° erhalten.

7-Phenylhydrazon der 7,8-Diketo-pelargonsdaure VI.

In Anlehnung an die von Feofilaktovl) fir Monocarbonsauren beschriebene Methode
wurden unter Eiskiihlung 27,2 g a-Aceto-korksaure-ester wahrend 24 Stunden mit 12g
Atzkali in 400 cm3 Wasser verrithrt. Am anderen Tag wurde die Loésung durch Hinzu-
fugen von ca. 46 cm3 3-n. Salzsaure lackmussauer gestellt.

Daneben wurden 9,3 cm3 Anilin mit 52 cm3 Wasser und 26 cm3 konz. Salzséure
Ubergossen. Nach Zugabe von 90g Eis tropfte man unter &usserer Kihlung 7 g Natrium-
nitrit in 28 cm3 Wasser geldst zu. Ausserdem wurde noch eine Pufferlésung, bestehend
aus 34 g Natriumacetat, gelést in 120 cm3 Wasser, vorbereitet.

Zu der eben neutralisierten Lésung der Aceto-korksaure wurden unter Eiskihlung
auf einmal die Diazolésung und die Pufferlésung zugegeben. Ein gelbes Ol, welches all-
mahlich fest wurde, fiel aus. Die Krystallisation konnte durch Zugabe von 50 cm3Ather
beschleunigt werden. Nach 3-stindigem RuUhren wurde abgenutscht und aus Methanol
umgeldst. Es wurden 22 g vom Smp. 138—139° erhalten.

C15H 2003N 2 Ber. C 65,17 H 7,29 N 10,16%
Gef. ,, 65,03 , 7,45 , 9,76%

b W. W. Feofilaktov, C. 1940, Il, 617, 1279.



6-Phenylhydrazon der 6,7-Diketo-caprylsdaure. Aus 51,6 g a-Aceto-pime-
linsaure-diathylester wurden 38,0 g 6-Phenylhvdrazon der 6,7-Diketo-caprylsdure vom
Smp. 160—161° erhalten.

Ber. C 64,08 H 6,91 N 10,68%
Gef. ,, 63,85 , 6,94 , 10,61%
4-M ethyl-5-(cu-carboxy-n-pentyl)-2-oxo-dihydro-imidazol IX.

13,8 g 7-Phenylhydrazon der 7,8-Diketo-pelargonséaure, geldst in 150 cm3 Methanol
und 50 cm3 Wasser, wurden nach Zugabe von 9 cm3 konz. Salzsdure mit Palladiumkohle
(0,2 g Pd) bei gewdhnlichem Druck hydriert. Nach Abnutschen der Palladiumkohle und
Einengen des Filtrates wurde der Rickstand, das Hydrochlorid VII, in 75 cm3 Wasser
geldst und mit 12 g Kaliumcyanat in 25 cm3 Wasser langsam versetzt. Dabei soll durch
Zugabe von verdinnter Salzsdure die Reaktion stets schwach kongosauer gehalten wer-
den. Das entstandene Ureid V111 verlor sofort 1 Mol Wasser und ging unter Ringschluss
in das Imidazolon IX Uber. Nach 2-stindigem Ruhren wurde abgenutscht. Durch L&sen
in verdinntem Ammoniak konnte die Imidazolon-carbonsaure IX vom Phenylharnstoff
getrennt werden. Nach dem Ansduern wurde das Filtrat etwas eingeengt, der Krystallbrei
abgenutscht und aus Methanol umgeldést. Smp. 167—169°.

C10H 1603N 2 Ber. C 56,57 H 7,60 N 13,20%
Gef. ,, 5595 , 7,66 , 13,41%

4M ethyl-5-(cu-carboxy-n-butyl)-2-oxo-dihydro-imidazol. Aus 52,4 g
6-Phenylhydrazon der 6,7-Diketo-caprylsdure wurden 13,6 g Saure vom Smp. 214—216°
erhalten

C9H 140 3N 2 Ber. C 5452 H 7,12%
Gef. ,, 54,54 ,, 7,09%

4-M ethyl-5-(co-carbomethoxy-n-pentyl)-2-oxo-dihydro-imidazol X.

Aus 13,6 g 4-Methyl-5-(co-carboxy-n-pentyl)-2-oxo-dihydro-imidazol 1X wurden
nach Veresterung mit methanolischer Salzsdure bei 0° 9,2 g 2mal umgeléster Methylester
X erhalten. Er schmilzt, aus Methanol umgeldst, nach vorherigem sehr starkem Sintern
bei 193—195°.

CnH,003N2 Ber. C 58,39 H 8,01%
Gef. ,, 58,16 , 7,85%

4-M ethyl-5-(cu-carbomethoxy-n-butyl)-2-oxo-dihydro-imidazol. 12,7 g
4-Methyl-5-(co-carboxy-n-butyl)-2-oxo-dihydro-imidazol gaben 10,2 g Methylester vom
Smp. 1945—197°, mit vorherigem starkem Sintern.

C10H 1603N 2 Ber. C 56,59 H 7,59%
Gef. ,, 56,77 ,, 7,43%

4-Methyl-5-(ci-carbomethoxy-n-pentyl)-2-oxo-tetrahydro-imidazol XI
bzw. d, 1-Desthiobiotin-methylester.
8,7 g des Imidazolon-methylesters X wurden in 40 cm3 Methanol gelést und mit
3 g Kieselgur-Nickell) w'ahrend 3 Stunden bei 200° C unter 210—230 Atm. W asserstoff-
druck hydriert. Nach Abnutschen des Kieselgur-Nickels und Einengen der Lésung konnte
das zuriickbleibende dicke Ol im Hochvakuum ohne Zersetzung destilliert werden.
003mm 194—197°. Man erhielt dabei 6,59 Imidazolidon-methylester X1, welcher all-
mahlich fest wird und aus absolutem Ather umgelost wurde. Smp. 60— 63° {Kofler-Block
Smp. 63—65°).
Cn H2003N 2 Ber. C 57,87 H 8,83%
Gef. ,, 58,06 , 8,75%
4-M ethyl-5-(co-carbomethoxy-n-butyl) -2-oxo -tetrahydro-imidazol,
bzw. d, 1-nor-Desthiobiotin-methylester. 4,2 g 4-Methyl-5-(co-carbomethoxy-n-

;) H. Adkins und C. F. Winans, Am. Soc. 55, 4172 (1933).
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butyl)- 2-oxo-dihydro-imidazol wurden unter Druck hydriert. Der rohe 6lige Ruckstand
konnte nicht ohne Zersetzung destilliert werden. Er krystallisiert nur sehr schwer. Der
rohe Methylester wurde deshalb mittels 6,3 g Bariumhydroxyd verseift und die freie
Saure nach Umlésen aus Wasser, bzw. Isopropylalkohol mit Diazomethan wieder verestert.
Smp. 66—67° (aus Methanol). (Kofler-Block Smp. 64— 65°.)

C10H 1803N 2 Ber.C 56,05 H 8,47%
Gef. ,, 56,14 , 8,43%

4-Methyl-5-(o>-carboxy-n-pentyl)-2-oxo-tetrahydro-imidazol III,

bzw. d, Z-Desthiobiotin.

8,8 g d, Z-Desthiobiotin-methylester wurden mit 18,3 g Bariumhydroxyd in
Wasser geldst und y2 Stunde lang am Riuckfluss auf 120° erwédrmt. Nach dem Ansduern
mit Schwefelsaure wurde das ausgefallene Bariumsulfat heiss durch ein Kohlefilter ab-
genutscht. Beim Einengen im Vakuum bei 40° fiel das d, Z-Desthiobiotin aus. Es wurde
aus Wasser oder Isopropylalkohol umgeldst. Erhalten wurden 4,5 g vom Smp. 1345 bis
135°, klarer Smp. ab 145°. Kofler-Block Smp. = 141—142°.

C10H i80O3N 2 Ber.C 56,05 H 8,47%
Gef. ,, 56,11 ,, 8,44%

Weder durch nochmaliges Umkrystallisieren aus Wasser oder Isopropylalkohol noch
durch Losen in Ammoniak und Fé&llen mit verdinnter Salzsdure konnte der Schmelz-
punkt erhdht werden. Aus der Mutterlauge wurde eine Substanz vom Smp. 154—155°
(schwaches Sintern ab 146°) isoliert (Kofler-Block Smp. 160— 162°). Die Mikroverbren-
nung gab auch fur diese Verbindung auf Desthiobiotin stimmende Werte.

C10H 1803N 2 Ber. C 56,05 H 8,47 N 13,07%
Gef. ,, 56,22 , 859 , 12,80%

Hydrierung als Natriumsalz. 2,8 g 4-Methyl-5-(a>-carboxy-n-pentyl)-2-oxo-di-
hydro-imidazol IX wurden in 50 cm3 Wasser mit 2-n. Sodalésung genau lackmusneutral
gestellt. Nach Zugabe von 5 g Kieselgur-Nickel und 20 cm3 Wasser wurde bei 200° unter
200 Atm.hydriert.Nach Abnutschen des Kieselgur-Nickels und Einengen im Vakuum
bei 40°bis zuY3 des Volumens wurde mit Essigsdure angesauert, wobei dasd, Z-Desthio-
biotin 111 ausfiel. Durch Auflésen in Ammoniak und Ausfallen mit Essigsdure konnte die
Substanz gereinigt werden. Man ldste sie noch aus Wasser und Isopropylalkohol um.
Smp. 134,5—135°, klarer Smp. ab 145°. (Kofler-Block Smp. 141—142°))

C10H 1803N 2 Ber. C 56,05 H 8,47 N 13,07%
Gef. ,, 56,14 , 8,24 , 12,80%

4-M ethyl-5-(co-carboxy-n-butyl)-2-oxo-tetrahydro-imidazol, bzw. d,|

nor-Desthiobiotin. Das nach der Hochdruckhydrierung erhaltene rohe Ol wurde mit

Bariumhydroxyd verseift und die freie Sdure aus Wasser, bzw. Isopropylalkohol umgelést.
Smp. 152—154°. (Kofler-Block Smp. 158—160°.)

C9H 160 3N 2 Ber. C 53,98 H 8,05 N 13,98%
Gef. ,, 53,83 , 8,00 , 13,62%

Wissenschaftliches Laboratorium der
F. Hoffmann-La Roche & Co., A.-G., Basel.

300 cm3
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70. Contribution a I’étude des acides bromo-naphtaléne-sulfoniques
par Roger Mereantonl) et Henri Goldstein.
(27. 111. 45)

L’acide 4-bromo-naphtaléne-2-sulfonique était inconnu; nous dé-
crivons la préparation de son sel sodique (I), a partir de l’acide sulfo-
nigue aminé correspondant (réaction de Sandmeyer), et de quelques
autres dérivés. D’autre part, nous apportons quelques compléments
a I’étude des dérivés des acides 5,2-, 8,2- et 2,1-bromo-naphtaléne-
sulfoniques; ici encore, nous avons pris comme point de départ les
acides sulfoniques aminés correspondants.

Br
iSOoNa SO,Na iSO,K

Br | Br I 11

Le 5-bromo-naphtaléne-2-sulfonate de sodium (Il) avait déja été
obtenu, par la méme méthode, par Cohen, Cook, Hewett et Girard2},
mais ces auteurs n’avaient préparé aucun autre dérivé. D’autre part,
Cumming et Muir3) ont préparé le 2-bromo-I-sulfonate de potassium
(IV) et quelques autres dérivés. En outre, Salkind et Belikowal) ont
obtenu, par bromuration de I’acide naphtaléne-/?-sulfonique, un mé-
lange des acides 5,2- et 8,2-naphtalene-sulfoniques; ils ont isolé ces
deux acides et en ont préparé un certain nombre de dérivés, en parti-
culier les sels 11 et 111; la position de I'atome de brome a été établie
par transformation des deux acides en dibromo-naphtalénes corres-
pondants, sous l’action du pentabromure de phosphore.

De notre cdté, nous avons contrdlé la constitution des composés
I—IY en les transformant en dibromo-naphtalénes correspondants,
d’aprés la méthode décrite dans des cas analogues par Beattie et
Whitmore5) (formation intermédiaire des acides sulfiniques, puis des
composés organo-mercuriels correspondants).

1) Extrait de la thése de Roger Mereanton, Lausanne, 1937. Quelques vérifications
ont été effectuées en collaboration avec M. Walter Hohenstein.

2) Soc. 1934, 656.

3) J. Roy. techn. Coll. 3, 562 (1936); C. 1936, Il, 973. Notre travail, dont le début
date de 1935, était déja en cours lorsque ce mémoire a paru.

4) C. 1936, I, 4431.
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Partie expérimentale.

(Tous les points de fusion ont été corrigés.)

Afin d’éviter des répétitions, nous nous bornerons a indiquer les modes opératoires
détaillés dans le cas des dérivés 4,2; sauf indication contraire, les dérivés correspondants
des autres séries ont été obtenus et purifiés de la méme facon et ils présentent des solu-
bilités analogues.

4-Bromo-naphtaléne-2-sulfonate de sodium (I).

On dissout 22,3 gr. d’acide 4-amino-naphtalene-2-sulfoniquel) dans 120 cm3 d’eau
et 4 gr. de soude caustique, puis on ajoute, en agitant énergiquement, 40 cm3 d’acide
bromhydrique a 40% ; l’acide précipite a I’état finement divisé. On introduit, par petites
portions et en I’espace d’un quart d’heure, une solution de 7 gr. de nitrite de sodium
dans 15 cm3 d’eau, en évitant que la température dépasse 5° (I’appareil est muni d’un
agitateur mécanique et plonge dans un mélange réfrigérant); puis on agite encore pendant
un quart d’heure et ajoute finalement une petite quantité d’urée, afin de décomposer
I’acide azoteux en exceés.

On dissout, d’autre part,”15 gr. de bromure de cuivre(l) dans 80 cm3d’acide brom-
hydrique a 40% et introduit, par petites portions, la suspension du diazoique, en agitant
et en maintenant la température a 70° par chauffage au bain-marie; il se produit un vif
dégagement d’azote; on chauffe encore a 75—80° pendant une demi-heure, puis on pré-
cipite le produit par addition de chlorure de sodium solide. Rendement: 22 gr., soit 71%.
On recristallise dans une petite quantité d’eau bouillante, alcalinisée par la soude caus-
tique, en présence de noir animal.

Paillettes presque incolores, trés solubles dans I’eau bouillante, beaucoup moins
solubles a froid. Pour I’analyse, la substance a été recristallisée a plusieurs reprises dans
une petite quantité d’eau bouillante, puis séchée a 110—120°.

4,192 mgr. subst. ont donné 0,959 mgr. Na2S04
C10H 603BrSNa Calculé Na 7,44 Trouvé Na 7,41%

4-Bromo-naphtaléne-2-sulfonate d’argent.

On dissout 62 gr. de sel de sodium dans 200 cm3 d’eau chaude et ajoute 40 gr. de
nitrate d’argent dissous dans 100 cm3 d’eau; on essore apres refroidissement, lave avec
un peu d’eau et seche a 80°. Rendement: 68 gr., soit 86%. Le produit brut a été utilisé
tel quel pour la préparation des éthers-sels.

4-Bromo-naphtaléne-2-sulfonate de méthyle.

On chauffe a I"ébullition, a reflux, pendant une heure 20 gr. de sel d’argent, 200 cm3
de benzéne sec et 10 gr. d’iodure de méthyle, puis on élimine I'iodure d’argent par filtra-
tion et évapore la solution benzénique a sec. On cristallise dans le tétrachlorure de car-
bone. Rendement: 11 gr., soit 73%.

Petites aiguilles aplaties presque incolores, fondant a 132°, solubles a froid dans
I’acétone, le chloroforme, le benzéne et le toluéne, a chaud dans I’alcool et le tétrachlorure
de carbone, insolubles dans I’eau et I’éther de pétrole.

4,097 mgr. subst. ont donné 6,606 mgr. C02et 0,956 mgr. H20
CnH90 3BrS Calculé C 43,87 H 3,01%
Trouvé ,, 44,00 ,, 2,61%

4-Bromo-naphtaléne-2-sulfonate d’éthyle.

On traite 20 gr. de sel d’argent par 12 gr. d’iodure d’éthyle, en procédant de la
méme maniére que pour I’éther méthylique correspondant. Rendement: 10 gr., soit 64%-

*) Voir Helv. 28, 320 (1945), note 3).
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— Aiguilles aplaties presque incolores, fondant & 90°; les solubilités dans les divers dis-
solvants sont analogues a celles de I’'¢ther méthylique.

4,514 mgr. subst. ont donné 7,613 mgr. C02 et 1,453 mgr. H2
CreH,,0,BrS Calculé 45,72 H 3,52%
Trouvé 46,02 3,60%

4-Bromo-naphtaléne-2-suljochlorure.

On mélange 50 gr. de sel de sodium, soigneusement séché et pulvérisé, avec 50 gr.
de pentachlorure de phosphore; il se produit un dégagement de chaleur et la masse se
liquéfie; apres refroidissement, on verse le mélange, par petites portions, sur de la glace
pulvérisée et broie soigneusement; apres fusion de la glace, on essore, délaie a nouveau
dans de I’eau glacée, essore, puis séche sur une assiette poreuse. Rendement: 49 gr., soit
99%. On purifie en cristallisant, a plusieurs reprises, dans le tétrachlorure de carbone. —
Prismes presque incolores, fondant a 112,5°, solubles a froid dans le benzéne, le toluéne,
I’éther, le chloroforme et I’acétone, & chaud dans le tétrachlorure de carbone, peu solubles
dans I’éther de pétrole.

0,1990 gr. subst. ont donné 0,1540 gr. BaS04

CiOH602CIBrS Calculé S 10,49 Trouvé S 10,63%
S«hliM Iffl;1]p

regesitfsy 4- Bromo-naphtaléne-2-sulfamide.
On introduit 25 gr. de sulfochlorure, bien pulvérisé, dans un mélange de 125 cm3

d’ammoniaque concentrée et 125 cm3d’alcool, puis on chauffe au bain-marie pendant une
demi-heure. On dilue ensuite avec de I’eau et essore aprés refroidissement. Rendement:

iBute, aleaSasssi,

as féta 22 gr., soit 94%. On purifie par cristallisation dans I’alcool. — Aiguilles et paillettes in-
colores, fondant a 183,5°, solubles a froid dans I’acétone, a chaud dans l’alcool, le benzene
i 110-139%, et le toluene, moins facilement solubles dans I’éther, le chloroforme et le tétrachlorure de
B carbone, insolubles dans I’eau et I’éther de pétrole.
1 Trouvé Yo il 0,5961 gr. subst. ont exigé 20,52 cm3 HC1 0,1 n (Kjelddhl)
o CIOHBONBTrS Calculé N 4,90 Trouvé N 4,82%
vif isrfi.
m’ fdKtaiéifs 4-Bromo-naphtaléene-2-sulfanilide.
sauf® On introduit, par petites portions, 25 gr. de sulfochlorure en poudre fine dans 25 cm3
d'aniline, en chauffant au bain-marie; on continue le chauffage pendant une demi-heure,
en remuant avec une baguette de verre. Aprés refroidissement, la masse est broyée avec
) de I'acide chlorhydrique tres dilué, en exceés, afin d’éliminer I’aniline, puis essorée et lavée
B il «p- al'eau. Rendement: 28 gr., soit 94%. On purifie par cristallisation dans I’alcool bouillant.
tkttiipb*110 — Aiguilles incolores, fondant a 172°, solubles a froid dans I’acétone, a chaud dans I’al-
cool, le benzéne, le toluéne et le chloroforme, trés peu solubles dans Iéther et le tétra-
chlorure de carbone, insolubles dans I’eau et I’éther de pétrole.
0,4480 gr. subst. ont exigé 12,46 cm3 HC1 0,1 n (Kjeldahl)
Cl16H 120 NBrS Calculé N 3,87 Trouvé N 3,90%
D
ik 5-Bromo-naphtaléne-2-sulfonate de sodium (I1).
rCOet Nous avons traité I’acide 5-amino-naphtaléne-2-sulfonique d’aprés le mode opéra-
I* H toire décrit pour I'isomere 4,2; le composé Il étant beaucoup moins soluble dans I’eau
@ i froide que I'isomére I, il n’est pas nécessaire d’ajouter du chlorure de sodium pour pro-
voquer sa précipitation. Rendement: 74%1). — Paillettes incolores.
3 Cohen, Cook, Hewett et Girard, loc. cit., ont utilisé la méme méthode, mais ces

auteurs indiquent un rendement beaucoup plus faible. Salkind et Belikowa, loc. cit., ont
obtenu le méme composé a partir de I’acide naphtalene-~-sulfonique, par bromuration.



0,2705 gr. subst.ont donné 0,1636 gr. AgBr
0,1668 gr. subst.ont donné 0,1261 gr. BaS04

CI0H603BrSNa Calculé Br 25,85 S 10,14%
Trouvé , 2574 , 10,38%

5-Bromo-naphtalene-2-sulfonate d'argent.

Obtenu d’aprés la méme méthode que I’'isomére 4,2, mais en travaillant en solution
plus diluée. Rendement: 96%.

5-Bromo-naphtaléne-2-suljonate de méthyle.
Aiguilles aplaties et paillettes incolores, fondant a 110°.

5,766 mgr. subst. ont donné 9,37 mgr. C02 et 1,60 mgr. H2
CuH9 3BrS Calculé C 43,87 H 3,01%
Trouvé ,, 4435 , 3,11%

5-Bromo-naphtaléne-2-sulfonate d’éthyle.
Paillettes incolores, fondant a 125°.
6,122 mgr. subst. ont donné 10,28 mgr. C02 et 1,91 mgr. H2

CI2H 140 3BrS  Calculé C 45,72 H 3,52%
Trouvé ,, 45,82 ,, 3,49%

5- Bromo-naphtaléne- 2-sulfochlorure.
Aiguilles aplaties incolores, fondant a 100° (Salkind et Belikowa indiquent 96°).

0,2190 gr. subst. ont donné 0,1683 gr. BaS04
C10H 602CIBrS Calculé S 10,49 Trouvé S 10,56%

5- Bromo-naphtaléne-2-sulfarrade.

Paillettes fondant a 225° (Salkind et Belikowa indiquent 219—220°); les solubilités
dans les divers dissolvants sont plus faibles que celles de I’'isomere 4,2.
0,4514 gr. subst. ont exigé 15,64 cm3 HC1 0,1 n (Kjeldahl)
CIOHBOXNBTrS Calculé N 4,90 Trouvé N 4,85%

5-Bromo-naphtaléne-2-sulfanilide.

Petits prismes incolores, fondant a 207,5°; les solubilités dans les divers dissolvants
sont plus faibles que celles de I’'isomere 4,2.
0,8919 gr. subst. ont exigé 23,63 cm3HC1 0,1 n (Kjeldahl)
C16H 120 2NBrS Calculé N 3,87 Trouvé N 3,71%

8-Bromo-naphtaléne-2-sulfonate de potassium (I111).

Nous avons traité I’acide 8-amino-naphtaléne-2-sulfonique d’apres le mode opéra-
toire décrit pour I'lisomere 4,2, mais en remplacant I'hydroxyde, le nitrite et le chlorure
de sodium par les composés correspondants du potassium. Rendement: 61%. — Petits
prismes incolores, trés solubles dans I’eau bouillante, assez facilement dans I’eau froidel).

0,2482 gr. subst. ont donné 0,1460 gr. AgBr

0,2496 gr. subst. ont donné 0,1777 gr. BaS04

C10H 603BrSK Calculé Br 24,57 S 9,86%
Trouvé ,, 25,03 , 9,78%

*) Salkind et Belikowa, loc. cit., ont obtenu le méme composé a partir de I’acide
naphtaléne-|8-sulfonique, par bromuration.
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8- Bromo-naphtalene-2-suifonate d’argent.

Obtenu a partir du sel de potassium correspondant, d’apres la méthode décrite
pour I'isomere 4,2. Rendement: 88%.

8-Bromo-naphtalene-2-sulfonate de méthyle.

Tables incolores, fondant a 97°.
5,492 mgr. subst. ont donné 8,86 mgr. C02 et 1,53 mgr. H20

C,,H9 3BrS Calculé C 43,87 H 3,01%
Trouvé ,, 44,02 . 3,12%

8-Bromo-naphtaléne-2-sulfonate d'éthyle.

Aiguilles aplaties et paillettes incolores, fondant a 92,5°.

4,825 mgr. subst. ont donné 8,14 mgr. C02 et 1,50 mgr. H20
C12Hn03BrS Calculé C 45,72 H 3,52%
Trouvé ,, 46,04 ., 3,48%

8-Bromo-naphtaléne-2-sulfochlorure.
Longues aiguilles aplaties incolores, fondant a 120—121,5° (Salkind et Belikowa
indiquent la méme température).
0,2369 gr. subst. ont donné 0,1808 gr. BaS04
CI0H602CIBrS Calculé S 10,49 Trouvé S 10,48%

8-Bromo-naphtaléne-2-sulfamide.

Longues aiguilles incolores, fondant a 193° (Salkind et Belikowa indiquent 187 a
188°).
0,5090 gr. subst. ont exigé 17,38 cm3 HC1 0,1 n (Kjeldahl)
C10HBONBTS Calculé N 4,90 Trouvé N 4,78%

8-Bromo-naphtaléne-2-sulfanilide.

Paillettes incolores, fondant a 170°.
0,8898 gr. subst. ont exigé 24,24 cm3 HC1 0,1 n (Kjeldahl)
CI6H 120 2NBrS Calculé N 3,87 Trouvé N 3,82%

2-Bromo-naphtalene-I-sulfonate de potassium (1V).

Nous avons traité I’acide 2-amino-naphtaléne-I-sulfonique d’aprés le méme mode
opératoire que I’'isomére 8,2. Rendement: 70%. — Petits cristaux incolores, trés solubles
dans I’eau bouillante, beaucoup moins solubles a froid1l).

0,2887 gr. subst. ont donné 0,1702 gr. AgBr
0,1859 gr. subst. ont donné 0,1360 gr. BaS04

Cl0H603BrSK  Calculé Br 2457 S 9,86%
Trouvé , 2509 , 10,05%

2-Bromo-naphtalene-I-sulfonate d'argent.

Obtenu & partir du sel de potassium correspondant, d’aprés la méthode décrite
pour I'isomére 4,2. Rendement: 87%.

* Cumming et Muir, loc. cit., ont préparé ce composé d’aprés un mode opératoire
presque identique.
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2-Bromo-naphtaléne-I-sulfonate de méthyle.
Tablettes allongées incolores, fondant a 93°.

5,691 mgr. subst. ont donné 9,17 mgr. C02 et 1,54 mgr. H2
CnH90 3BrS Calculé C 43,87 H 3,01%
Trouvé, 43,97 » 3,03%

2-Bromo-naphtaléne-I-sulfonate d'éthyle.
Aiguilles aplaties incolores, fondant a 65,5°.

5,307 mgr. subst. ont donné 8,88 mgr. C02et 1,68 mgr. H20
CI2HnO03BrS Calculé C 45,72 H 3,52%
Trouvé,, 45,66 . 3,54%

2-Bromo-naphtalene-I-sulfochlorure.
Prismes incolores, fondant & 98° (Cumming et Muir indiquent 97°).

0,2716 gr. subst. ont donné 0,2110 gr. BaS04
CI10H502CIBrS Calculé S 10,49 Trouvé S 10,67%

2- Bromo-naphtaléne-1 -sulfamide.

Petites aiguilles incolores, fondant a 145° (Cumming et Muir indiquent 140°).

0,5871 gr. subst. ont exigé 20,24 cm3 HC1 0,1 n (Kjeldahl)
C10H8O2NBrS Calculé N 4,90 Trouvé N 4,83%

2-Bromo-naphtaléne-1-suifanilide.
Petits prismes incolores, fondant a 144°.

0,9646 gr. subst. ont exigé 25,48 cm3 HC1 0,1 n (Kjeldahl)
C16H 120 2NBrS Calculé N 3,87 Trouvé N 3,70%

Transformation des acides hromo-naphtaléne-sulfoniques en dibromo-naphtalenesl).

On chauffe a une température un peu inférieure au point d’ébullition un mélange
de 1gr. de sulfite acide de sodium, 1,2 gr. de soude caustique et 50 cm3 d’eau, puism
introduit, par petites portions et en agitant énergiquement, 3 gr. de bromo-naphtalene-
sulfochlorure; la solution est filtrée a chaud, puis acidifiée par I'acide sulfurique a 60%
I’acide bromo-naphtaléne-sulfinique cristallise par refroidissement; on essore et lave a
I’eau froide.

On dissout 5,5 gr. d’acide bromo-naphtalene-sulfinique dans la quantité juste néces-
saire de soude caustique a 30% et introduit cette solution dans un mélange de 6gr.de
chlorure de mercure (11) et 150 cm3d’eau, en chauffant a I’ébullition et agitant énergique-
ment; le chlorure bromonaphtyl-mercurique précipite et il se produit un dégagement
d’anhvdride sulfureux; lorsque ce dégagement est terminé, on essore a chaud et lave a
I’eau bouillante.

A un mélange de 4,4 gr. de composé mercuriel eu 75 cm3 d’alcool, chauffé a reflux,
on ajoute par petites portions une solution contenant 1,6 gr. de brome et 1,2 gr. de bro-
mure de potassium; le composé mercuriel entre peu a peu en solution; on filtre a chaud,
concentre a petit volume et précipite par addition d’eau; on cristallise dans Ialcool dilué

J) Nous avons utilisé les modes opératoires décrits dans des cas analogues par
Beattie et Whitmore, Am. Soc. 55, 1567 (1933) et Soc. 1934, 50; voir aussi Organic Syn-
theses, Collective volume I, 7, 505 et 120 (1932).
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i,
A partir des 4,2-, 5,2-, 8,2- et 2,1-bromo-naphtaléne-sulfochlorures, nous avons
©(© Dtenu respectivement les composés suivants:
hj , | T * ~ 4,2= 13-dibromo-naphtaléne, p. de f. 64° (littératurel): 64°)
5,2= 1,6-dibromo-naphtalene, p. de f. 57° (littérature2): 56°)
8,2= 1,7-dibromo-naphtalene, p. de f. 75° (littératurel): 75°)
2,1 =1,2-dibromo-naphtalene, p. de f. 67° (littératurel): 67— 68°).
Nutley, N.J., Research Laboratories of
4l Hoifmann-La Roche Inc., et Lausanne,
- - - - D et », ’
H‘ésb Laboratoire de Chimie organique de I’Université.
YT,
T &Ifw oiret
<UUOgrhso(
® bwéSiof
rlinia 71. Etude critique des réactifs des cations.
) ) 15. Réactifs des cations de I’'indium
(“wujetKmyin K
HE It il par P. Wenger et R. Duekert
1 Trwé\'I$ (Collaboratrice Mlle Y. Ruseoni).
(27 111 45)
miHt

Faisant suite aux études récemment parues sur les terres rares
AHIfth§ 3t l'uranium3), nous donnons ici les résultats qui concernent I’'indium.

Bien que la littérature n’offre pas beaucoup de possibilités, nous
avons pu choisir des réactifs précis et de spécificité assez grande pour
que nous puissions les recommander. 11 faut cependant faire remar-

ree M point«fc-quer qu’il est a peu pres exclu de distinguer 1’'un de I’autre le gallium

zs-isapei-vgt I'indium, sans recourir a des méthodes de séparation quantitative.
¢gacent, 3gr.awM L . R . 3
Nous nous sommes référés, comme d’habitude, a la liste des ré-

«iaknat nmactifs publiée par la Commission Internationale des Réactions et
Réactifs analytiques nouveaux (Premier Rapport), ainsi qu’a la litté-
esifigddNtTrature publiée au cours des années 1937 a 1913.

twitneia?l ~ Nos principes critiques ont été les mémes que précédemment pour
,aigejdroles études 1 a 11.

St tennme. on et
1. Réactifs des ions de Vindium dont nous ne recommandons pas

d. W *Remploi.

I)Cf. Beilstein, Org. Chem., 4. Aufl., 5, 549.
deau 0«®* 2) Cf. Beilstein, Erstes Erg.-werk, 5, 263; il s’agit d’une donnée de Forsling (1891).
D apres Claus et Philipson, J. pr. [2] 43, 51 (1891), le p. de f. est 61°; d’autre part, Armstrong
jiu its a et Rossiter, Ch. Z. 16, 114 (1892), indiquent 57°(?).
3) Helv. 28, 274 et 291 (1945).
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ABREVIATIONS.
(Adoptées par la «Commission Internationale des Réactifs».)

B: papier filtre 20°: température a laquelle
M: microscope doit étre faite la réaction
Il: acide 4- : précipité

111: neutre O : coloration

1V : alcalin v: violet

exemple: 4 O v = précipité violet
0 : réaction identique
n. O : ne réagit pas (permet de discriminer)
1 géne la réaction
n. * : réagit, mais sans amener de perturbation
+ + + cat. = un grand nombre de cations

0,3[A]°>03 (symbole de Feigl) = sur la plagque de touche, on peut distinguer 0,3 //g(y) de
I’élément dans un volume de 0,03 ml (cm3)
1:100000 = limite de dilution

BIBLIOGRAPHIE.
1) A. Martini, Mikroch. G 28 (1928).
2) A. Martini, Trabajos 2e congr. quim. Buenos-Aires 1924, 67.
3) A. A. Benedetti-Pichler et W. F. Spikes, Introduction to the microtechnique of
inorganic qualitative analysis. Douglaston N.Y. 1935, p. 224.
4) A. S. Komarowsky et N.S. Poluektojf, Mikroch. 16, 227 (1934/35).

Geneve, Laboratoire de Chimie Analytique et
de Microchimie de I’Université.

72. Uber die Photoehemie des Tetrabenzoyl-dthylens V1)
von H.Keller und H.v. Halban.
(28. 111. 45)

Wie K. Rast2) gefunden hatte, gibt es zwei feste Formen des
Tetrabenzoyl-dthylens, die sich durch ihre Lichtempfindlichkeit un-
terscheiden. Wéhrend die von Andres3) dargestellte, von uns als
Form A bezeichnete Form sich im Licht rasch gelb férbt (Bildung

von B), ist die zweite als A' bezeichnete Form gegen Licht unemp-
findlich.

Von Rast werden A und A" als dimorphe Formen von Tetrabenzoyl-dthylen be-
zeichnet, wobei die A'-Modifikation als die bei gewdhnlicher Temperatur stabile Form
angesprochen wird.

Rast erwahnt, dass Tetrabenzoyl-dthylen aus Alkohol niemals anders als in der
A-Form, aus CS2 niemals anders als in der A'-Form auskrystallisiere. Er macht weiter

1) Keller, H. und v. Halban, H., Helv. 28, 59 (1945), und die dort angefiihrten fri-
heren Verdffentlichungen.

2) Rast, K., Diss. Wirzburg (1922); v. Halban, H. und Rast, K., Z. physikal. Ch. 107,
303 (1931) (BodewsfefH-Festband).

3) Andres, A., Diss. Strassburg (1911).
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auf die ausserordentlich leichte Umwandlung der A'-Form in die A-Form aufmerksam.
So konnte er zeigen, dass beim Umkrystallisieren von A' aus einer Reihe von Lodsungs-
mitteln immer A entsteht, beim Erwdrmen der festen A'-Form tritt ebenfalls eine Um-
Wandlung in A ein.

Diese von Rast gemachten Beobachtungen wurden von uns nach-
gepruft und durch eine Beihe weiterer Versuche ergénzt. Dabei zeigte
es sich, dass die Rasfsche Deutung der beiden Formen als Poly-
morphie nicht aufrecht erhalten werden kann.

Aus den im folgenden besprochenen Versuchen geht vielmehr
hervor, dass es sich um zwei isomere Tetrabenzoyl-athylene handelt.

Vorerst haben auch wir eindeutig festgestellt, dass A und A’ gleiche
Bruttozusammensetzung haben, auch die Schmelzen von A' bleiben
vollkommen gewichtskonstant, es kann also keine Solvatbildung die
photochemische Inaktivitat von A' erklaren. (Rast).

Weiter haben wir Proben von A" geschmolzen, d. h. in A verwan-
delt und die Lichtabsorption der so vorbehandelten Proben verglichen
(mit der photoelektrischen Zweizellenanordnungl) mit ebenfalls ge-
schmolzenen, sowie auch mit nicht geschmolzenen A-Proben. Wir
konnten so eindeutig zeigen, dass die Umwandlung von A' in A
quantitativ verlauft (s. exp. Teil).

Rast stellt A" durch Umkrystallisieren von A aus CS2dar, Avobei
er betont, dass A aus 0S2stets nur als A' ausfalle. Wir konnten nun
einwandfrei zeigen, dass die Bildung von A' aus A nicht einer spezi-
fischen Wirkung eines Ldsungsmittels auf A bedarf, sondern es lasst
sich A"aus A'in jedem Ldsungsmittel unter Einhaltung ganz bestimm-
ter Versuchsbedingungen darstellen.

Ganz allgemein, und im Gegensatz zu Rast, kann gesagt werden,
dass es nicht gelingt, aus A in irgendeinem Ld&sungsmittel nur A’
herzustellen.

So haben wir stets auch aus CS2beide Formen erhalten, wobei A’
den weitaus grésseren Anteil darstellt2).

Wird z. B. A aus CCl4 umkrystallisiert, so kann man je nach den Versuchsbedingun-
gen praktisch nur A oder A- und A'-lvrystalle erhalten. Wird A in CCl4 gekocht und die
klare Losung sofort abgekiihlt, so erhdlt man A-Krystalle, wird dagegen A in CCl4 bei

25° bis zur Sattigung geldst, die Losung nachher durch Zugabe von Petrolather verdinnt

(in Petrolather ist sowohl A als auch A" ausserst schwer léslich), so fallen neben wenig
A- auch A'-Krystalle aus.

Auch in Dioxan und Benzol haben wir analoge Verhéaltnisse wie
bei CCl4 Wahrend die oben beschriebenen Versuche sich alle zur

414X v. Halban, H. und Siedentopf, K., Z. physikal. Ch. 100, 208 (1922); Kortim, G.
und v- Halban, H., Z. physikal. Ch. [A] 170, 212 (1934); Keller, H. und v. Halban, H.,
Helv. 27, 702 (1944).

2 Die Beobachtung von Rast, dass aus CS2stets nur A' erhalten werde, ist offen-
sichtlich durch seine Darstellungsmethode bedingt, denn er wascht das auskrystallisierte
Krystallgemenge mehrmals mit CS2, wobei natirlich die leichter lésliche Komponente,
in diesem Falle A, herausgewaschen wird.
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praparativen Darstellung von A' eignen (das in Lésung existierende
Gleichgewicht zwischen A und A" ist offensichtlich derart, dass neben
viel A" wenig A vorhanden ist), beanspruchen die weiteren Versuche
mehr theoretisches Interesse.

Da die Umwandlung von A'in A durch Temperaturdnderungen
hervorgerufen wird, haben wir weitere Versuche bei konstanter Tem-
peratur ausgefiuhrt, um Gber Bildung und Umwandlung von Ain A
und umgekehrt Aussagen machen zu kdnnen.

Wir haben kalt geséattigte (20°) Losungen von A resp. A' herge-
stellt, dann je einen Tropfen der filtrierten Lésung auf einen Objekt-
trdger gebracht, das Losungsmittel verdunstet und die entstandenen
Krystalle nach ihrer Belichtung unter dem Polarisationsmikroskop
untersucht. Die A-Krystalle farben sich bei der Belichtung sofort
gelb an, wahrend A' farblos bleibt, weiter sind die Krystallformen
von A und A' sehr verschieden, so dass auf diese Art die Entscheidung,
ob A oder A' vorliegt, mihelos und sicher getroffen werden kann.
Wir konnten so nicht nur nachweisen, dass in allen untersuchten
Losungsmitteln immer beide Krystallformen auftreten, unabhédngig
davon, ob A oder A" als Ausgangslésung verwendet wurde, sondern in
vielen Fallen konnte nach der Art und Weise, wie die Krystalle im
Tropfen verteilt waren, auf Loslichkeitsunterschiede zwischen A und
A' im betreffenden Lésungsmittel geschlossen werden.

Es sind z. B. in CS2sédmtliche A-Krystalle am Rande des Tropfens zu finden, das
deutet darauf hin, dass in CS2 A die leichter 16sliche Form darstelltl), in Benzol dagegen
finden wir A" als letzte Krystalle, die den Tropfen abschliessen, so dass in Benzol offen-
bar A' als leichter lIdsliche Komponente angesprochen werden muss (siehe Taf. I, Fig. 1).
Diese mehr qualitativen Aussagen uber A und A' und deren Ldslichkeit konnten durch
weitere Versuche bestatigt werden.

Zur Illustration seien aus dieser Versuchsreihe folgende Beispiele
erwéhnt: Fig. la zeigt eine Probe einer A'-Ldsung in CH3COOH, die
dunkeln Flecke sind fein verfilzte A'-Nadeln, wé&hrend der zusammen-
hédngende Krystallhaufen A darstellt. Es sei hier erwéhnt, dass Eis-
essig das beste Ldsungsmittel ist, nm reinstes A herzustellen (beim
Umkrystallisieren aus der heissen L&ésung).

Das in Fig. Ib gezeigte Bild entspricht einer A-L&sung in Alkohol,
auch hier sind die feinen Nadeln der A'-Krystalle deutlich von den
derberen A-Krystallen unterscheidbar (d. h. wieder, dass die Beob-
achtung von East, dass Tetrabenzoyl-athylen aus Alkohol immer nur
als A ausfalle, nur zutrifft, wenn die Lésung erwdrmt wird, genau
wie im Falle des Eisessigs, denn in beiden Ld&sungsmitteln ist A
schwer lgslich und offensichtlich ist die Umwandlungsgeschwindigkeit
von A in A' hier kleiner im Vergleich zur Krystallisationsgeschwin-
digkeit.)

1) Bei diesen Versuchen begann die Krystallisation stets in der Mitte des Tropfens
und endete am Rand.
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Besonders (iberzeugend ist die Aufnahme einer A-L6sung in
Essigester (Fig. Ic), wo die A'-Krystalle sich ebenfalls von den
A-Krystallen deutlich unterscheiden.

Fig Id zeigt einen Ausschnitt aus einem Tropfen einer A'-Ldsung
in CS2 Aus der Kandpartie ist zu entnehmen, dass die A-Krvstalle
den Abschluss des Tropfens bilden, also die leichter I6sliche Kompo-
nente darstellen, wéhrend in einer A'-Ldsung in Benzol dieVerhé&ltnisse
gerade umgekehrt sind, wie Fig. le zeigt. 8»

Die nachstehende Zusammenstellung orientiert Gber die Loslich-
keitsverhéltnisse dieser Mikropraparate.

leichter Iésliche Komponente

Losungsmittel
g (Krystalle am Rand)

CS2 A
Dioxan . A’
Benzol A’
CCl14 A
Essigather.. nicht sicher feststellbar
Essigsaure.. nicht sicher feststellbar
Alkohol A

Aus diesen Versuchen geht eindeutig hervor, dass die Bildung
von A' unabhédngig von der Natur des Lésungsmittels ist, ferner ist
die Bildung und Umwandlung von A'in A, resp. A in A', reversibel.

Um auch dem Einwand, dass die Bildung von A- und A'-Kry-
stallen bei diesen Mikroprdparaten auf in der Luft vorhandene
Krystallkeime zuriickzufihren sei, zu begegnen, haben wir die Dar-
stellung von A" aus A aus Benzol in CS2durch ,,aseptische” 1) Krystal-
lisation auf praparativer Basis ausgefihrt.

Es wurde eine Probe A in Benzol aseptisch fraktioniert umkrystallisiert. Aus der
ersten Fraktion wurde A neben wenig A' und aus der Mutterlauge A" erhalten, d. b. also,
dass in Ubereinstimmung mit den Befunden an den Mikropraparaten A' als die in Benzol
leichter losliche Form gefunden wurde. Zu den gleichen Resultaten gelangt man, wenn
statt A, A' aseptisch fraktioniert umkrystallisiert wird.

Wird A, resp. A, in CS2 aseptisch umkrystallisiert, so kann ebenfalls ein Gemenge
von A- und A'-Krystallen isoliert werden. Die an den Mikropraparaten von A, resp. A’
in CS2beobachtete Erscheinung, dass A* offenbar die schwerer lésliche Komponente dar-
stellt, konnte auf folgende Weise einwandfrei bestdtigt werden. Es winde ein Gemenge
von A- und A'-Krystallen (1:1) wiederholt mit wenig CS2 gekocht, der ungeléste Anteil
wurde jeweils abfiltriert, getrocknet und belichtet. Die A'-Krystalle bleiben farblos, wah-
rend die A-Krystalle sich rasch gelb farben. Nach dem dritten Aufkochen mit frischem
CS2war dieses A/A'-Gemenge einheitlich geworden, d. h. die A-Krystalle waren vollstandig

verschwunden. Wir haben hier also die umgekehrten Ld&slichkeitsverhdltnisse wie beim
Benzol.

Diese Tatsachen lassen eine Dimorphie zwischen A und A" als
ausserst unwahrscheinlich erscheinen, denn die eine der beiden

b Vgl. Weygand, C., B. 62, 562 (1929).
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Formen misste als instabile Modifikation den grésseren Dampfdruck
aufweisen, d.h. bei gegebener Temperatur musste z.B. A' in allen
Ldsungsmitteln die kleinere Loslichkeit als A aufweisen (bei der
von Rast vertretenen Ansicht, dass A die labile Modifikation dar-
stellel).

Es erschien uns deshalb winschenswert, hier die beobachteten
Loslichkeitsunterschiede durch quantitative isotherme Loslichkeits-
messungen zu vervollstdndigen. Leider kann nur in einigen wenigen
Losungsmitteln die Loslichkeit von A, resp. A', quantitativ bestimmt
werden, wdahrend in den meisten Ldsungsmitteln die Umwandlung
von A in A' zu rasch erfolgt.

Es wurde z. B. gefunden, dass beim Schitteln von A (im Uberschuss) in Benzol
oder Dioxan bei 25° schon nach einer Stunde eine Umwandlung von A in A’ eintrat, o
dass der aus der klaren Losung durch Abdunsten des Lésungsmittels erhaltene Rickstand
keine Anhaltspunkte Uber die Lodslichkeit von A im betreffenden Ldsungsmittel geben
kann.

Da quantitative Loslichkeitsbestimmungen unter diesen Um-
standen wenig aussichtsreich erscheinen, haben wir uns nur qualitativ
bei gegebener Temperatur Uber die Loslichkeitsverhdltnisse von A
resp. A' orientiert.

Wir Haben Gemenge von A und A' (1:1) mit verschiedenen
Losungsmitteln so lange ausgewaschen, bis nur noch eine der beiden
Formen dbrig blieb. Durch Belichtung des Rickstandes kann sofort
entschieden werden, ob A oder A' die schwerer l6sliche Komponente
darstellt. In Ubereinstimmung mit den Versuchen mit den Mikro-
praparaten kann festgestellt werden, dass A' in Dioxan, Benzol
und Aceton leichter léslich ist als A, wahrend in CS2, CC4
und Alkohol A die leichter ldsliche Komponente bildet.
Das heisst also, vom thermodynamischen Standpunkt aus betrachtet
ist eine Dimorphie zwischen A und A' ausgeschlossen.

Wéhrend in Lésung die Umwandlung von A in A' umkehrbar
verlduft, konnte in fester Phase sowohl von uns als auch von Rast
bei Temperaturerhéhung nur eine einseitige Umwandlung von A'in
A festgestellt werden; auch durch Impfen konnte eine Umwandlung
von A in A' nicht erreicht werden.

Werden trockene A'-Proben im Thermostaten erwarmt, so erfolgt eine Umwandlung
in A und zwar wurde festgestellt, dass mit abnehmender Temperatur die Umwandlungsge-
schwindigkeit kleiner wurde, so ist bei 45° erst nach zwei Wochen die Umwandlung
merkbar. Bei Zimmertemperatur konnte an einer mit A geimpften Probe von A" auch
nach mehr als einem Jahr keine Umwandlung festgestellt werden.

J) Auch im Falle der Isomerie muss sich aus jedem Ld&ésungsmittel dieselbe Form
beim Einengen ausscheiden, wenn es sich um Systeme handelt, bei denen sich das homo-
gene Gleichgewicht eingestellt hat und )reine Ubersdttigungen auftreten. Vgl. die von
0. Dimroth im Anschluss an van't Hoff angestellten Uberlegungen und experimentellen
Untersuchungen, A. 377, 141 (1910).
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Wéhrend so selbst durch kleine Temperaturernéhungen eine Um-
wandlung von A' in A mit bemerkenswerter Leichtigkeit bewirkt
werden kann, lasst sich A' in fester, trockener Form durch noch so
starkes Bestrahlen mit ultraviolettem Licht, (oder Sonnenlicht) nicht
veréndern, es bleibt A' farblos, selbst wenn die Belichtung Monate
oder sogar Jahre dauert.

Weiter ist es uns gelungen, zu zeigen, dass A und A' sich in
Losung verschieden verhalten, wobei vorweg erwdhnt sei, dass
es sich um experimentell sehr heikle Versuche handelt.

Wir haben versucht, auf spektrographischem Wege direkt etwa
vorhandene Unterschiede der A- und A'-Lésungen nachzuweisen, wir
konnten dabei feststellen, dass in verschiedenen Spektralgebieten wohl
kleine, aber immer noch lber die Fehlergrenzen der Aufnahmetechnik
hinausgehende Unterschiede zwischen dem A- und dem A'-Spektrum
auftreten. (Beachtenswert ist, dass sich die beiden Spektren uber-
schneiden. Es kann rein qualitativ die Einstellung des Gleichgewichts-
zustandes in A- resp. A'-Lésungen verfolgt werden.) Wie Fig. 2 zeigt,
besteht ein Unterschied zwischen dem A- und dem A'-Spektrum,
wenn beide Losungen sofort nach ihrer Herstellung spektrographiert
werden. Werden nun von diesen beiden L6sungen nach 24 Stunden
nochmals die Spektren aufgenommen, so ist kein Unterschied mehr
festzustellen (Fig. 2a).
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Es sei noch darauf hingewiesen, dass es uns bis jetzt nicht gelan-
gen ist, diese Versuche quantitativ reproduzierbar zu gestalten, sicher
reproduzierbar sind sie nur in qualitativer Beziehung, was ja fiir die
hier interessierenden Probleme vollauf geniligt. Die Frage, ob Uber-
haupt die beschriebenen Versuche quantitativ erfasst werden konnen,
mdchten wir vorldufig offen lassen, da ohne Zweifel eine Beihe von
Faktoren hier bertcksichtigt werden muss. Sowohl ans diesem
Grunde, als auch weil die Unterschiede zwischen den Spektren der
Losungen von A und A' tatsédchlich die Fehlergrenze der Methodik
nur wenig Uberschreiten und deshalb besonders fur Fernerstehende
vielleicht nicht als gentigender Beweis einer bestehenden Verschieden-
heit erscheinen mdégen, haben wir versucht, auf andern Wegen diese
Verschiedenheit Uber jeden Zweifel sicher zu stellen.

—————————————— A in Dioxan ----—-----B in Hexan < A'in CCl4
o Ain CCl4 ® A/A'in CCl4 photoelektrisch gemessen

Werden z. B. zwei Proben von A und A'in CCl4 gel6ést und sofort belichtet, so ge-
lingt bei geeigneter Wahl der Versuchsbedingungen der Nachweis der verschiedenen
Lichtempfindlichkeit der beiden Ld&ésungen. Interessanterweise farbt sich die A'-L6sung
(A" als Krystall ist photochemisch inaktiv) rasch intensiv gelb, wahrend die A-Losung
nach der gleichen Belichtungszeit noch nahezu farblos bleibt. Wie spektrographische
Aufnahmen und Extinktionsmessungen bei Hg 366 mp und Hg 405 mp (mit der photo-
elektrischen Zwei-Zellenanordnung)l) zeigen, ist ein deutlicher Unterschied in der Licht-

b v. Halbem, H. und Siedentopf, K., Z. physikal. Ch. 100, 208 (1922); Kortiim, ('m
und v. Halban, H., Z. physikal. Ch. [A] 170, 212 (1934); Keller, H. und v. Halbem, E.,
Helv. 27, 702 (1944).
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absorption beider belichteten Lésungen im Spektralgebiet von 300—400 m/r feststellbar,
wéhrend im ultravioletten Spektralgebiet sich beide Spektren mit dem Spektrum des
aiu Tetrabenzoyl-athylens decken (Fig. 3). Das erkléart sich daraus, dass-bei diesen Versuchen
® Ditfj. durch die Lichteinwirkung nur etwa 2% des Tetrabenzoyl-athylens in die gelbe Verbin-
dung B verwandelt wurde, was sich im kurzwelligeren Teil des Spektrums nicht aus-
wirktl).

Wie schon aus den vorerwé&hnten Versuchen hervorgeht, ist of-
fenbar ein Gleichgewicht zwischen A und A' in L6ésung vorhanden,
wobei vorderhand keine genaueren Aussagen Uber die Zeit, die zur
Einstellung des Gleichgewichtszustandes notwendig ist, gemacht
werden kénnen. Immerhin zeigen die Unterschiede in der Lichtemp-
findlichkeit der beiden Ldsungen, dass die Einstellung des Gleich-
gewichtes nicht momentan erfolgt.

Werden A- und A'-Lésungen in CC14 nach ihrer Herstellung
24 Stunden im Dunkeln aufbewahrt und erst dann belichtet, so ist
kein Unterschied in der Intensitdt der Gelbfarbung beider Losungen
festzustellen. (S. exp. Teil.)

Auch der Nachweis, dass Temperaturerhdhungen die Einstellung
des stationdren Gleichgewichtes sehr stark beschleunigen, kann durch
Messung der Lichtabsorption von entsprechend vorbehandelten und
belichteten A- resp. A'-Ldsungen erbracht werden. Wir haben frisch
hergestellte A- und A'-Lésungen in CCl4sofort wahrend funf Minuten
auf 60° erwdrmt und nach ihrer Abkihlung auf Zimmertemperatur
belichtet. Auch bei diesen Lésungen konnte kein Unterschied in der
Gelbfarbung festgestellt werden.

Durch die Feststellung, dass die Verschiedenheit von A und A’
nicht auf den festen Zustand beschrankt ist, sondern dass auch die
Ldsungen Unterschiede aufweisen, die erst nach einiger Zeit ver-
schwinden, ist der Nachweis erbracht, dass es sich hier nicht um

Dimorphie handelt, sondern dass A und A'isomere Verbindungen dar-
stellen?).

X) Wie aus den beschriebenen Versuchen hervorgeht, ist unter dem ,Spektrum
von Tetrabenzoyl-athylen“ ein Spektrum zu verstehen, das zustande kommt, nachdem
sich das Gleichgewicht zwischen A und A' in der L&dsung eingestellt hat.

2) Huchel, W. und Wenzke, u., Z. physikal. Ch. 193, 132 (1944) haben gefunden,
dass die beiden Formen des a-Indanols, die bei 40°, bzw. 55° schmelzen, auch in Ldsung
noch Unterschiede zeigen, die erst nach mehreren Tagen (bei Zimmertemperatur) ver-
schwinden. Die Autoren vermuten, dass dem Schmelzpunkt bei 40° das racemische
Gemenge, dem bei 55° das Racemat entspricht und weisen darauf hin, dass nach Be-
obachtungen von W. Hichel und Ch. Kihn, B. 70, 2479 (1937) die Umwandlung eines
racemischen Gemisches in das Racemat Zeit braucht. Darnach wéare der Schmelzpunkt
bei 40° ein eutektischer Punkt, bei dem zwei feste Phasen mit der Schmelze im
Gleichgewicht stehen. Wenn nun Hichel und Wenzke sagen: ,,Hierdurch ist der Beweis
daflir erbracht, dass zwei Modifikationen eines Stoffes auch in Lésung eine gewisse Lebens-
dauer haben kénnen. Daruber hinaus ist im Sonderfall des a-Indanols als Ursache der
Polymorphie mit Sicherheit ein Unterschied in der Art der Assoziation festzustellen .. .*
scheint uns das unverstandlich. Wenn man das Racemat einerseits, das racemische
Gemenge (zweiphasig) andererseits als ,,zwei Modifikationen eines Stoffes“ bezeichnet,
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Wir sind uns der Schwierigkeit voll bewusst, die eine Deutung
der Isomerie bei Tetrabenzoyl-&thylen zur Folge hat, denn wie beim
a-Indanol, kommen hier verschiedene rdumliche Formen der Molekel
kaum in Frage. Bei der von Andresl) und von uns2) vertretenen
Ansicht tGber die Konstitution des Tetrabenzoyl-dthylens haben wir
es mit einer starren Molekel zu tun, bei der das Auftreten von Stereo-
isomeren nicht sehr wahrscheinlich ist. Es ist immerhin denkbar, dass
beim Tetrabenzoyl-dathylen nicht alle vier Benzoylgruppen in einer
Ebene liegen, so dass dadurch das Auftreten zweier A-Formen ermdg-
licht wirde. Wir mochten an dieser Stelle nochmals ausdricklich
darauf hinweisen, dass die von uns vertretene2) Ansicht (ber die
Konstitution des Tetrabenzoyl-dthylens (A) von allen mdglichen
Varianten zwar die wahrscheinlichste darstellt, aber wir haben bereits
friher?2) auf gewisse Eigenschaften des Tetrabenzoyl-&thylens auf-
merksam gemacht, fir die wir keine Erkldrung geben konnten.
(Spektren, Abbaureaktionen, Hydrazinderivate.)

Nachdem wir mit physikalisch-chemischen Methoden nachweisen
konnten, dass A und A' isomere Verbindungen darstellen, ergab sich
fur uns die zwingende Notwendigkeit, den Nachweis der Isomerie
mit rein chemischen Methoden nachzuprifen, denn beim Vorliegen
von Isomerie sollte es auch moglich sein, isomere Derivate von A und
A' herzustellen.

Es ist uns gelungen, Versuchsbedingungen zu finden, unter denen
die Darstellung von isomeren Phenyl- und p-Nitrophenylhydrazin-
derivaten von A resp. A' gelingt3).

Wird A, resp. A" mit Phenylhydrazin in der Weise umgesetzt, dass die Reaktion
mit dem Ketoreagens rascher erfolgt als die Umwandlung von A in A’ (resp. umgekehrt),
so erhalt man aus A und A" verschiedene Phenylhydrazinderivate und zwar aus A' zwei
untereinander verschiedene.

Wie die Stickstoff- und die Molekulargewichtsbestimmungen zeigen, ist eines der
beiden A'-Derivate mit demjenigen von A isomer, wahrend wir Giber das zweite A'-Derivat
vorlaufig keine weiteren Aussagen machen madchten, da diese Versuche noch nicht abge-
schlossen sind.

verliert dieser Ausdruck die Bedeutung, die ihm bisher allgemein beigelegt wurde. Ub-
rigens musste man dann z. B. die Keto- und Enolform des Acetessigesters auch als ,,zwei
Modifikationen* bezeichnen und dass diese ,,auch in Ldésung eine gewisse Lebensdauer
haben kdnnen* ist doch langst bekannt.

Es scheint uns zweckmassig, wenigstens vorlaufig, von Polymorphie nur dann zu
sprechen, wenn sich in den Lésungen der verschiedenen festen Formen keine Unterschiede
beobachten lassen. Vgl. Weygand, C., Hand- und Jahrb. d. ehem. Physik, 2, Ill, C
besonders S. 127, 164.

1) Andres, A., Diss. Strassburg (1911).

2) Keller, H. und v. Halban, H., Helv. 27, 1253 (1944).

3) A. Andres versuchte ebenfalls die Ketogruppen im Tetrabenzoyl-athylen nut
Phenylhydrazin nachzuweisen, jedoch ohne Erfolg.
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Die aufgenommenen Absorptionsspektren der beiden isomeren
Phenylhydrazinderivate von A und A' zeigen einen deutlichen Unter-
schied in der Lichtabsorption. (Fig -4).

———————————— Phenylhydrazinderivat von A in C2H50H
----------- Phenylhydrazinderivat von A" in C2H50H

Auch-mit p-Nitrophenylhydrazin lassen sich verschiedene Derivate von A und A’
hersteilen, wir werden in einer spateren Mitteilung auf diese eben begonnenen Versuche
zuriickkommen.

Wie friher mit physikalisch-chemischen Methoden nachgewiesen
werden konnte, lasst sich A' quantitativ in A umwandeln. Dass diese
Umwandlung von A' in A unter dem Einfluss erhdhter Temperatur
sehr rasch erfolgt, geht auch daraus hervor, dass, wenn A' in eine
kochende alkoholische Lésung von essigsaurem Phenylhydrazin ein-
getragen wird, nur das entsprechende Hydrazon von A entsteht.

Experimenteller Teil.

1. Darstellung von A"

Die Darstellung von A' aus A wurde bereits in der Dissertation von K. Rastl) be-
schrieben, worauf wir hier verweisen mochten.

A' lasst sich in guter Ausbeute auch durch fraktionierte aseptische2) KrystaOisation
aus ®enz°l gewinnen. Es wurde eine Probe A in Benzol gekocht und die Lésung von un-

’) Rast, K., Diss. Wiirzburg (1922); v. HaXban, H. und Rast, K., Z. phvsikal. Ch. 107,
303 (1931) (Podensiein-Festband).

2) ®ei diesen Versuchen begann die Krystallisation stets in der Mitte des Tropfens

* ,inT@@™ und endete am Rand.
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gelostem A abfiltriert, die Ldsung wurde im Thermostaten bei 35° lGber Nacht stehen ge-
lassen und dann vom ausgeschiedenen A (mit wenig A') abgetrennt. Die Mutterlauge
wurde nun auf 8—10° abgekuhlt, worauf die Hauptmenge des Tetrabenzoyl-athylens als
A" ausfiel.

Auch durch Ve~dinnen der abgekihlten Mutterlauge mit Petrolather liess sich A
ausféllen.

Weiter lasst sich aus Dioxan oder CC14 A' gewinnen. Es wurden Proben von A in
Dioxan, resp. CCl4 bei 25° langere Zeit (2—3 Stunden) geschittelt und dann aus den
klaren, abfiltrierten Lésungen durchZugabe von Petrolather A' ausgefallt.

C30H 2004 Ber. C 81,06 H 4,54%
aus CS2 Gef. ,, 81,02 ,, 4,68%
aus Benzol Gef. ,, 80,95 ,, 4,62%

2. Umwandlung von A'in A.

a) Quantitative Messungen: Es wurden A'-Proben durch Erhitzen auf 200°
in A umgewandelt und mit analog behandelten, sowie auch mit nur entsprechend einge-
wogenen A-Proben verglichen. Uber die mit der photoelektrischen Zwei-Zellenanordnung)
ausgefuhrten Extinktionsmessungen bei der Hg-Linie 366 mfi orientiert folgende Tabelle:

Substanz Einwaage E gemessen E auf 6 mg Mittelwert
berechnet
A' geschmolzen 6,000 mg 0,2303 0,2303
A’ 6,000 mg 0,2289 0,2289
A’ 6,120 mg 0,2347 0,2301
A’ 5,997 mg 0,2301 0,2303
A’ 5,924 mg 0,2257 0,2287
A’ 5,980 mg 0,2287 0.2295 0,2296
A geschmolzen 6,020 mg 0,2303 0,2296
A 6,010 mg 0,2302 0,2298
A 6,000 mg 0,2278 0,2278
A 6,010 mg 0,2301 0,2297 0,2292
A 5,990 mg 0,2305 0,2309
A 6,355 mg 0,2445 0,2309
A 5,896 mg 0,2272 0,2278
A 5,983 mg 0,2270 0,2277
A 6,053 mg 0,2314 0.2294 0,2293

b) Qualitative Beobachtungen: Auch durch blosses Erwdrmen (nicht bis
zum Schmelzpunkt) l&sst sich A" leicht in A umwandeln. Es wurden zwei getrennte Ver-
suchsreihen ausgefuhrt. Wir erwarmten A' mit A geimpft und A' ungeimpft in Thermo-
staten auf verschiedene Temperaturen. Die erwdrmten Proben wurden dann im einen
Falle mit den entsprechenden, nicht erwdrmten, aber ebenfalls geimpften Blindproben
zusammen belichtet und so die Umwandlung von A" in A als Funktion der Temperatur
sichergestellt. Die ungeimpften Proben wurden nach der Erwdrmung direkt belichtet.
Es wurde eine Umwandlung von A' in A bis auf eine Badtemperatur von 45° herunter

* v. Hallan, H. und Siedentopf, K., Z. physikal. Ch. 100, 208 (1922); Kortim,(m
und v. Hallan, H., Z. physikal. Ch. [A] 170, 212 (1934); Keller, H. und v. Halban, H,
Helv. 27, 702 (1944).
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i aUi,..! festgestellt und zwar unabhéngig, ob geimpfte oder ungeimpfte Proben von A' erwarmt
wurden. Uber die zur merkbaren Umwandlung benétigte Zeit gibt nachfolgende Tabelle
Aufschluss.

Temperatur im u
P Dauer der Erwarmung

Thermostaten
P 86° 1 Tag

75° 2 Tage

66° 2 Tage

53° 6 Tage

45° 14 Tage
inA 20° 28 Tage ohne Umwandlung
L 3. Léslichkeitsbestimmungen von A, resp. A"
iriniBga

Die zu den Ldslichkeitsbestimmungen von A, resp. A' verwendeten Proben wurden
im Achatmorser fein pulverisiert und durcli ein engmaschiges Haarsieb gesiebt.

a) Quantitative Bestimmungen: Es wurden Proben von A, resp. A' in Alko-

m hol suspendiert und in einem verschlossenen lichtdichten Gefass zwei Stunden im Ther-

£aiis mostaten bei 25° geschittelt. Hierauf wurden diese Proben filtriert, und in einem abge-

eBie messenen Volumen der Losung wurde nach dem Abdunsten des L6sungsmittels der ge-
= loste A-, resp. A'-Anteil bestimmt.
Bei 25° 16st sich in Alkohol

9,2 mg A/10cm3 Ldsungund 7,6 mg A'/IO cm3 Lésung
9,0 mg A/10cm3 Lésungund 7,2 mg A'/10 cm3 Ldsung
8,4 mg A/10cm3 Losung und 6,8 mg A'/IO cm3 Ldsung
Weitere quantitative Loslichkeitsbestimmungenin anderen LOsungsmitteln er-
, gaben Resultate, aus denen geschlossen werden konnte, dass die Umwandlung von A in
A" wéhrend des Versuches bereits eingesetzt hatte.
b) Qualitative Beobachtungen : Es wurden Krystallgemenge (1:1) von A und
A' (fein pulverisiert wie oben angefuhrt) auf einer Glasfilternutsche mit Lésungsmitteln
(25°) ausgewaschen, abgesaugt und mit Petrolather nachgewaschen. Der trockene Rick-
stand wurde dann belichtet, um festzustellen, welche der beiden Formen ausgewaschen
wurde. Diese Proben wurden so oft ausgewaschen, bis nur noch eine Form ubrig blieb.
Nachfolgende Tabelle orientiert Uber die auf diese Art erkannten Ldslichkeitsverhaltnisse

von A und A"
. Leich 16s-
Loésungsmittel -elc ter 10s
liche Form
Benzol e, A’
DioXan e A’
ACEtON e A’
Alkohol s A
Schwefelkohlenstoff . . A
Tetrachlorkohlenstoff A
Jhji 3. Belichtungsversuche mit A und A' in CC14.

Zur Belichtung haben wir Ldsungen von A und A' (mdglichst gleiche Konzentra-
t'on) auf folgende Art hergestellt. Proben von A, resp. A' (5—6 mg) wurden in dinn-

fr®: » wandige Reagensglaser (Jenaer-Glas) eingewogen und in 10 cm3 CC14 geldst, worauf die



Reagensglaser zugeschmolzen wurden. Diese mdéglichst rasch hergestellten A-, resp. A-
Ldosungen wurden sofort in genau definiertem Abstand unter einer Hg-Philoralampe (auf-
geschnittene Lampe) wahrend einer Stunde belichtet. Nach der Belichtung wurden die
Reagensgléaser aufgeschnitten und aus den belichteten Loésungen durch entsprechende
Verdinnung mit CCl4 die zur Extinktionsmessung bendtigte Konzentration hergestellt.

Weitere A/A'-Ldsungen wurden nach ihrer Herstellung 24 Stunden im Dunkeln auf-
bewahrt und erst dann belichtet und in der gleichen Art die Lichtabsorption gemessen.

Schliesslich wurden A/A'-Ldsungen nach ihrer Herstellung in zugeschmolzenem
Glas 5 Minuten auf 60° erwédrmt und, nachdem die L6sungen sich wieder auf Zimmer-
temperatur abgekihlt hatten, belichtet.

Uber die Messresultate dieser Versuchsreihe orientiert nachfolgende Tabelle. Die
Konzentrationen der A- und A'-Lésungen wurden derart eingestellt, dass die gemessenen
Extinktionen unmittelbar miteinander verglichen werden konnten, die Messungen wur-
den mit der photoelektrischen Zwei-Zellenanordnungl) bei der Hg-Linie 366 mp ausge-
fuhrt.

E gemessen (d = 2 cm)

Versuchsanordnung Hg 366 mp
A | A'

A/A' in CCl4 sofort... 0,2762 0,3834
nach der Herstellung . . . 0,2687 0,3840
belichtet und gemessen . . . 0,2007 0,3882

0,2579 0,3700
A/A" in CCl14 auf 60° . . .. 0,3332 0,3366
erwarmt usw.... 0,3366 0,3358

0,3405 0,3383
A/A' in CCl4 24 Stunden . . 0,2056 0,2027
im Dunkeln aufbewahrt, . . . 0,2806 0,2832
dann belichtet USW.....cccooinneee. 0,2812 0,2801

4. Darstellung der Phenylhydrazinderivate von A und A"

19 A wurde in 25 cm3 Alkohol suspendiert, dann 2,5 cm3Phenylhydrazin in 2,5 cnb
50-proz. Essigsaure zugegeben und vier Stunden auf der Schuttelmaschine geschittelt.
Die abfiltrierte klare Lésung wurde mit Wasser versetzt bis zur Ausflockung des Hydra-
zons. Der Niederschlag wurde abgenutscht, mit Wasser gewaschen und aus Alkohol um
krystallisiert. Hellrote Krystalle vom Smp. 108—110°.

C36H 270 2N 4 Ber. N 10,23% Mol-Gew. 547,61
Gef. ,, 10,25% . 538+2% 2)
543 Swietoslawski

A' wurde in analoger Weise wie A mit Phenylhydrazin umgesetzt. Wir erhielten
tiefbraunrote Krystalle, doch ist es uns bis heute nicht gelungen, ein gut definiertes Pra
parat darzustellen (die Versuche zur Darstellung werden fortgesetzt). Wir verzichten des-
halb vorlaufig auf eine Wiedergabe von C-, H-, N- und Molekulargewichtsbestimmungen.

X) v. Halban, H. und Siedentopf, K., Z. physikal. Ch. 100, 208 (1922); Kortium,(*-
und v. Halban, H., Z. physikal. Ch. [A] 170, 212 (1934); Keller, H. und v. Halban, H,
Helv. 27, 702 (1944).

2) Mit Tetrabrommethan als Ldésungsmittel.



Ein weiteres Derivat konnte auf folgende Weise hergestellt werden. 1 g A’ wurde in
100 cm3 Alkohol suspendiert, dann eine Mischung von 2 cm3 Phenylhydrazin und 2 cm3
50-proz. Essigsaure zugegeben. Unter 6fterem Schitteln wurde die Ldsung 2 x24 Stunden
stehen gelassen. Aus der filtrierten Lésung wurde das Hydrazon mit Wasser ausgefallt,
der Niederschlag mit Wasser gewaschen und aus Alkohol umkrystallisiert. Grine Kry-
stalle vom Smp. 106°. Wird A in der gleichen Weise mit Phenylhydrazin umgesetzt wie
in der obigen Vorschrift A', so erhalt man dasselbe Phenylhydrazinderivat von A wie
beim Arbeiten mit der ersten Darstellungsmethode. Mischsmp. mit Hydrazon von A = 98°.

c3¥%h 2Zlon4 Ber. N 10,23% Mol-Gew. 547,61
Gef. ,, 10,13% . 539+2% 1); 545 + 1%2)

Samtliche Molekulargewichte wurden nach der von uns etwas modifizierten3)
kryoskopischen Molekulargewichtsbestimmungsmethode von Il. Rast6) ausgefiihrt, wo
andere Methoden herangezogen werden mussten, sind solche spez. vermerkt.

Samtliche Absorptionsspektren wurden mit einer Anordnung, die in den Arbeiten
von H. v. Halban, G. Kortim und B. Szigeti; H. v. Halbem und M. Litmanowitsch5) be-
schrieben worden ist (vergl. auch Diss. von B. Szigeti6), aufgenommen. Als Ldsungs-
mittel wurden absoluter Alkohol, Dioxan und Tetrachlorkohlenstoff verwendet. Wahrend
der kaufliche Alkohol geniigend spektral-rein war, mussten Dioxan und CCl4 gereinigt
werden (vergl. H. v. Halban und M. Litmanowitsch'l) und K. Hess und H. Frams), sowie
Schmitz-Dumonl9).

> i
Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytischen Laboratorium der E.T.H. (Herr
W. Manser) ausgefuhrt.

Den Frl.. U. Lauchenauer, G. Fleckenstein und C. Ebnéther sind wir fur ihre experi-
mentelle Mitarbeit zu Dank verpflichtet.

Das fur die Mikroaufnahmen verwendete Polarisationsmikroskop verdanken wir
einer Zuwendung der Jubilaumsspende fur die Universitat Zurich.

Der Gesellschaft fiir Chemische Industrie in Basel, die uns durch Uberlassung einer
grosseren Menge der Ausgangsmaterialien unterstitzte, sei auch an dieser Stelle ver-
bindlichst gedankt.

Zirich, Physikalisch-Chemisches Institut der Universitat.
Marz 1945.

9 Mit Tetrabrommethan als Loésungsmittel.

2) Mit Cyclopentadecanon als Ldsungsmittel.

3) Keller, H. und v. Halban, H., Helv. 27, 1439 (1944).

4) Rast, K., B. 55, 1051, 3727 (1922).

5) v. Halban, H., Kortum, G. und Szigeti, B., Z. El. Ch. 42, 628 (1936); v. Halban, II.
und Litmanowitsch, M., Helv. 24, 44 (1940).

6) Szigeti, B., Diss. Zurich (1937).

7) v. Halban, H. und Litmanowitsch, M., Helv. 26, 771 (1943).

8) Hess, K. und Fram, H., B. 71, 2627 (1938).

9; Schmitz-Dumont, W., Ch. Z. 21, 511 (1897).
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73. Contribution a I’étude de I’action oxydante du peroxyde
de benzoyle, en présence d’iode, sur quelques carbures
d’hydrogéne non saturés
par A. Perret et R. Perrot.

(28 111 45)

Les nombreux travaux consacrés a I’étude du probleme de I'ac-
tion du peroxyde de benzoyle sur les hydrocarbures ont conduit a
deux interprétations du mécanisme de réaction. Ces derniéres ont le
grand mérite de rendre compte de nombreux faits.

La différence essentielle qui caractérise notre contribution a
I’étude de ce probleme d’avec celle de nos prédécesseurs, consiste dans
le fait que nous avons systématiquement opéré en présence d’iode,
utilisé comme catalyseur.

La présence de cet élément modifie assez profondément I'image
de I’évolution de la réaction, telle qu’elle découle des interprétations
proposées. Ceci nous engage a commencer par le rappel de leurs carac-
téristiques.

Pour Wieland et Rasuwajeuil) la manifestation primaire de la réactivité du per-
oxyde de benzoyle est la formation d’une combinaison d’addition avec une molécule ce
I’hydrocarbure jouant en méme temps le réle de dissolvant. Ensuite, par une réaction
intramoléculaire, I’hydrocarbure est déshydrogéné. La moitié de la molécule de peroxyde
de benzoyle est transformée en acide benzoique, tandis que l’autre reste benzoxyle subit
une décarboxylation accompagnée de la soudure de I’hydrocarbure déshydrogéné avec
le reste phényle provenant du peroxyde.

L’ensemble est exprimé assez simplement par le schéma suivant:

— O0— C-4-R v R-—-—R'+ C02+ RCOOH

Les lignes en pointillé représentent la localisation des scissions.

L’expérience vérifie régulierement qu’a partir d’un hydrocarbure aromatique ce
forme R'H, on isole un carbure du type R—R"', alors qu’a partir d’un peroxyde de for-
mule R'—COO— OOC—R"' et d’un hydrocarbure en RH on parvient au méme composé
R—R"', mais dans le premier cas on isole un acide en R—COOH, tandis que dans le
second il est de forme R'—COOH.

Ces faits conferent a cette représentation un grand intérét, bien que I’existence du
composé d’addition primaire ne soit pas démontrée.

Elle a le mérite d’exprimer que le point de moindre résistance
dans la molécule de peroxyde se trouve au milieu de la chaine ds
atomes d’oxygéne. Il est aisé de concevoir, lors d’une réaction aec
un composé hydrogéné, qu’un de ses atomes se fixera i I'oxygéne

1) A. 480, 160 (1930).
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pour former un acide carboxylique, mais il est plus difficile de com-
prendre les raisons de la décarboxylation du reste acidyle-oxyle
restant.

Du point de vue qualitatif, ce schéma constitue un guide pré-
cieux. La vérification quantitative, bien qu’imparfaite, fournit la
preuve que I’évolution du systéme initial se fait d’une facon pré-
pondérante dans le sens qu’il exprime.

L’interprétation proposée par Boeselcen et Hermansl) rejette I’hypothese de I’exis-
tence d’une combinaison d’addition du dissolvant avec le peroxyde. Elle la remplace
par celle d’'une double décomposition se passant entre eux.

L ’effet primaire consiste dans la permutation d’un reste aryle au moins provenant
'KfﬂOI,fejgj du peroxyde avec le radical de I’hydrocarbure conformément a:

‘fibriait, S o\ 0 X
Kckis i0 0 R—C—0- -0—C—R + R'H R—C—0O—0—C--R'+ RH

Dans ces mémes conditions, I’hydrogene du carbure peut a son tour participer a

I’6change d’un reste aryle dans la molécule du peroxyde suivant:

/10 O{ ,0 X

J s
0—0—C—R + HR" K R—C—0—0O—C—H + R'R

B mprotofe Cette réaction devient donc génératrice de I’hydrocarbure R'R, caractéristique de
elle décoifesa  1a reaction.
ctri Des lors, I’évolution ultérieure de I’ensemble sera déterminée par les stabilités res-
pectives des peroxydes en présence.

Il est naturel de prévoir que I’acyle-formyle-peroxyde doit étre peu stable et se
> ..., préter a la décarboxylation spontanée. Il devient le générateur de gaz carbonique et
Alllmbqfcalft_g.;* d’acide carboxylique.

e(,_ _%S" Par contre, le peroxyde dissymétrique fournira par sa décomposition thermique
NBOBIEUD  oneore de I’hydrocarbure R'R et du gaz carbonique. Ceci est conforme au comportement

-Wdes peroxydes sous l’action d’une élévation de température2).
t 2 ITijaksien

Pirot.

Knt opére ai

laco

En outre, ce schéma explique facilement la formation d’esters observée surtout
dans le cas des peroxydes aryl-aliphatiques3) comme résultat d’une décarboxylation intra-
wkSBISL  moléculaire incomplete, et également celle d’acides carboxyliques dont un atome d’hydro-

gene est remplacé par un aryle ou un alcoyle.

E-B'tCO~* En particulier, la formation d’une petite quantité d’acide p-phénylbenzoique lors
de I’action du peroxyde de benzoyle sur le benzene s’interpréte comme résultat d’un cas
particulier de décarboxylation intramoléculaire4).

Le schéma de Bdeselcen et Hermans rend compte de possibilités
réactionnelles plus étendues que celui de Wieland et Rasuwajew sans
pel® ~ ;v cependant étre supérieur quant a la vérification quantitative. Il ex-
m'% >»* pique d’une fagon particulierement élégante la formation de gaz car-
SieE@R® Monique comme conséquence de l'instabilité de I’acyle-formyle per-

oxyde. Wieland5) souligne que le fait d’envisager une réaction spon-
- tanée de double échange, aboutissant a un peroxyde moins stable que
it celui de départ, présente en soi quelque chose de peu plausible.

, ‘) A. 519, 133 (1935).

e ar DFF 2 Fichier et Fritsch, Helv. 6, 329 (1923).

3) Wieland, Schapiro et Metzger, A. 513, 93, 1934.
4) Boeseken et Gaster, R. 49, 102 (1930).

a\o 5 A. 532, 175 (1937).

icfiair,



Nous ne pensons pas que cette objection infirme le schéma de
BoeseTcen, car le concept de stabilité des peroxydes envisagés est mel
défini. Il s’agit en effet davantage de vitesse de transformation plus
ou moins grande que de stabilité thermodynamique. On peut penser
d’ailleurs qu’il n’est pas exclu, que méme si thermodynamiquement
les deux peroxydes sont de stabilité différente, il se forme une petite
quantité du moins stable par une réaction équilibrée du plus stable
avec I’hydrocarbure servant de dissolvant. Sisa vitesse d’évolution est
beaucoup plus grande, on concgoit que les choses puissent se passer
dés lors conformément a I'hypothése de Bdeseken.

Dans toute recherche analytique concernant les produits de réac-
tion des peroxydes avec les hydrocarbures, ces schémas constituent
incontestablement des guides trés précieux.

Par contre, la multiplicité des produits formés et surtout l'ab-
sence de molécules dont la constitution révéle clairement I’action oxy-
dante de I’'oxygéne du peroxyde, font penser qu’aucun des schémas
proposés n’interpréte complétement les possibilités réactionnelles de
ce compose.

Le fait que ces réactions ne se produisent qu’a chaud, montre
que le peroxyde exige une énergie d’activation assez élevée pour
entrer en réaction. C’est trés vraisemblablement & cette particularité
qu’est due la multiplicité des 'produits qui caractérise sa réaction
avec les hydrocarbures. v

On peut prévoir que lorsque ce peroxyde aura la possibilité d’entrer
en réaction avec des molécules elles-mémes activées, la réaction £
fera suivant un schéma plus simple et méme il sera possible quelle
se produise au voisinage de la température ordinaire.

Des faits conformes a cette hypothése nous paraissent étre pré-
sentés dans les résultats expérimentaux d’un travail récent de We-
land et A. Meyerl).

Ces auteurs ont montré qu’en faisant réagir le radical triphényl-
méthyle en milieu benzénique sur le peroxyde de benzoyle, on obtient
avec un rendement dépassant 50 % du benzoate de triphénylméthyle,
du tétraphénylméthane et de l’acide benzoique.

Ici, par réaction avec le radical triphénylméthyle, la coupure du
peroxyde se fait au milieu du pont d’oxygéne et comme la formation
de gaz carbonique joue un rble effacé, le radical benzoxyle disparait
par déshydrogénation du benzéne, dont le radical phényle se soude
au triphénylméthyle pour former le tétraphénylméthane.

Ce schéma vérifié chez d’autres peroxydes et d’autres carbures
présente un grand intérét.

En effet, pour entrer en réaction avec un radical qui constitue
une forme moléculaire activée, il n’est pas nécessaire que le peroxyde

q A. 551, 249 (1942).
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soit porteur d’une énergie d’activation notable. La marche de la ré-
action devient beaucoup plus conforme a ce que devrait étre la mani-
festation du pouvoir oxydant du peroxyde, puisque la formation du
benzoate de triphénylméthyle conserve un fragment de sa molécule
et que le second exerce l’action oxydante qu’on doit attendre, en
désbydrogénant du benzéne.

Débutant & I’état initial par la mise en jeu d’un radical, il n’y
a pas lieu d’étre surpris que la réaction en engendre d’autres par une
réaction en chaine.

En outre dans ces conditions, la multiplicité des produits de
réaction qui est une caractéristique de I’évolution du systéeme formé
par le peroxyde et le dissolvant est considérablement réduite.

La diminution considérable du dégagement de gaz carbonique
nous apparait étre le signe de ce que I’on peut considérer comme la
«normalisation » de l’action oxydante du peroxyde de benzoyle.

Cette évolution «normalisée » peut se retrouver également en
absence de toute intervention initiale de radicaux. En effet, Reyn-
hartl), dans I’étude de I’action du peroxyde de benzoyle sur le ben-
zéne en présence de chlorure d’aluminium, s’est également trouvé en
présence d'un systéme dans lequel une des especes moléculaires au
moins est activée. Il est donc naturel que la réaction fournisse comme
produit principal du benzoate de phényle et de I’acide benzoique en
s'accompagnant d’une libération trés faible de gaz carbonique.

La réaction qui se produit pour un optimum de température
situé vers 0° C. constitue bien un autre exemple de réaction d’oxy-
dation «normalisée »

Dans ce cas, le peroxyde effectue une déshydrogénation du ben-
zéne par une oxydo-réduction dans laquelle I’acide benzoique est la
forme réduite du radical benzoxyle et le benzoate de phényle le pro-
duit d’oxydation.

Nous nous sommes proposés de rechercher I’existence d’autres
substances, capables par leur présence dans le milieu de réaction, de
réduire I’énergie d’activation de ce peroxyde dans son action sur les
hydrocarbures non saturés. Ceci dans I’'intention de donner un fonde-
ment expérimental a ces considérations suggérées par l’examen des
travaux de nos prédécesseurs.

Nous avons étudié I’action catalysante exercée par l'iode qui se
signale d’une fagon si efficace dans les réactions d’halogénation par
exemple. Ce choix fut d’ailleurs déterminé par les intéressants résul-
tats auxquels a donné lieu I'utilisation du complexe iodo-argento-
benzoique de Simonini2) dans la syntheése de glycols dibenzoylés3)
a partir de carbures a liaisons éthyléniques.

% R. 46, 54 (1927).

2 M. 13, 320 (1892); 14, 81 (1893).

3) Ch, Prévost, C. r. 196, 1129 (1933); 197, 1661 (1933).
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L’obtention de glycols dibenzoylés a partir de ces complexes
faisait espérer qu’en présence d’un activateur approprié, le peroxyde
de benzoyle les fournirait également.

Avec les hydrocarbures éthyléniques, il était naturel d’escompter
une réaction plus simple qu’avec un carbure aromatique et par ce
fait, mettre en évidence clairement le mécanisme de la réaction. Il
est cependant important de souligner ici que la réaction de I'iode
avec le benzoate d’argent ne fournit pas de peroxyde de benzoyle!

Nous avons effectivement trouvé que le produit de réaction avec
le stilbéne est le méme, qu’on opére avec le complexe iodo-argento-
benzoique ou avec le peroxyde de benzoyle en présence d’iode.

Nous avons obtenu le méme dibenzoate de stilbene diol.

En présence d’iode, le peroxyde de benzoyle ne cede au cours
de sa réaction avec le stilbéne qu’environ 10% de gaz carbonique
correspondant a la décomposition théorique. La formation largement
prédominante du dibenzoate de stilbéne diol (rendement atteignant
85 %) montre qu’il doit résulter d’une réaction pouvant se représenter
par:

Q o :
cth5—-c—0—0—C—cbh 5+ cbh5—ch-ch—cbh5 -4 - CE6H5—-CH— CH-C@&5

0 ¢}

1 |
0=C Cc=0

C6H5 cth5

En l'absence d’iode, on n’obtient pas de dibenzoate et la réac-
tion présente la complexité des réactions non «normalisées » Par
contre, en présence de ce catalyseur, le peroxyde agit conformément
a son pouvoir oxydant en transformant le carbure d’hydrogéne en
glycol benzoylé. Tout se passe comme si en présence de l’activateur,
la rupture du peroxyde se produisait au niveau du pont d’oxygéne
en fournissant deux restes benzoxylés, fixés rapidement sur la double
liaison de I’hydrocarbure.

1 n’est gueére possible de faire, dans nos conditions expérimen-
tales, la preuve de I’existence de ces radicaux. Il est vraisemblable
méme qu’ils n’apparaissent pas a I’état libre pour les raisons suivantes:

Leffet activateur de I'iode ne s’exerce qu’a condition de choisir
une concentration relativement élevée, environ 30 % de la concentra-
tion du peroxyde. Pour des concentrations de I'ordre de 10% I’effet
ne s’observe plus nettement.

Si I'iode n’agit qu’en concentration élevée, on est conduit a
penser que c’est la conséquence de I’établissement d’un équilibre avec
le peroxyde faisant apparaitre du benzoyle hypoiodite.

Dés lors la benzoxylation du stilbéne reléeve du méme mécanisme
que dans le cas de la synthése du benzoate de stilbéne-diol par la



méthode du complexe iodo-argento-benzoique dont la composante
active est le benzoyle hypoiodite.

A cette interprétation, on peut objecter que la réaction devrait
fournir, non pas le dibenzoate, mais le benzoate de I'iodhydrine cor-
respondante. Dans le cas du stilbéne, nous n’avons jamais obtenu
ce COMpose.

Nous pensons que son absence est liée au peu de stabilité de la
liaison de I'iode a la double liaison du stilbéne. Le grand volume de
I’'atome d’iode fait que sa liaison est tres fragile, tandis que la benzoxy-
lation donne lieu a un composé stable et de plus, peu soluble dans le
tétrachlorure de carbone utilisé comme dissolvant. Nous pensons que
c’est précisément la fragilité de la liaison de I'iode au carbone qui
conditionne la spécificité de I’action de I'iode dans la «normalisation »
des réactions du peroxyde.

Chez les halogénes, I'iode est seul a présenter cette propriété,
car la liaison du chlore et du brome avec le carbone est trop résistante.

Il est intéressant de comparer I'action du peroxyde de benzoyle
sur les carbures a doubles liaisons a celle qu’exerce l’acide perben-
zoique. Un travail de PnlesJiajewl) a montré que cet acide transforme

les éthyléniques en époxydes. Il y a manifestation bien claire du
pouvoir oxydant de l’acide perbenzoique. Il Sexprime d’ailleurs,
comme dans le cas de l’eau oxygénée, par la cession d’un atome
d’oxygene.

Le peroxyde de benzoyle, conformément a sa nature de dérivé
diacylé de I'eau oxygénée, fournit le glycol diacylé correspondant a
I’époxyde cpie donnerait I’acide perbenzoique. Dans les deux cas il
s’agit donc d’une méme réaction d’oxydation.

L’intervention comme forme transitoire de dérivés iodacylés mé-
rite d’étre prise en considération. Il est d’abord bien certain que des
composes de ce type existent. Par exemple, le bromure de benzoxyle2)
a été étudié dans son action sur le cyclohexéne. Par contre, I'iodure
de benzoxyle n’a pas encore été isolé, mais un travail récent de
Oldham et Ubbelohde3) démontre I’existence d’iodures d’acyles dérivant
d’acides gras saturés.

Indépendamment du parallélisme de réaction existant entre le
produit formé a partir du peroxyde de benzoyle en présence d’iode
et celui qui apparait sous I’action du complexe de Simonini, nous
pensons qu’effectivement I'iodure de benzoyle est une des formes
intermédiaires importante d’addition des fragments de la molécule
de peroxyde. En effet, dans le cas du cyclohexene nous avons isolé

aft & cOté du dibenzoate du diol correspondant, un produit iodé et ben-
$01 z°ylé due nous n’avons pas cristallisé. Par chauffage dans une dis-
licit i) B. 42, 4811 (1909).

2 Bockemuller et Hoffmann, A. 519, 189 (1935); uschakow et Tchistow, B. 68, 826
AL« 1" » ") Soo. 1941, 368.
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persion benzénique de benzoate d’argent, il nons fournit le méme
dibenzoate de diol. C’est donc qu’il s’est formé trés probablement
I'lodhydrine du glyeol. Si ce composé n’apparait pas dans le cas du
stilbéne, c’est di sans doute a l’effet de la présence du groupement
phényle qui affaiblit la liaison de I'iode a I'atome de carbone voisin et
permet ainsi son remplacement facile par le reste benzoxyle.

Si I’ensemble des faits que nous avons observés ne permet pas
de donner une interprétation certaine du mécanisme de la réaction,
il a le mérite de montrer clairement que le peroxyde de benzoyle peut
réagir en subissant une scission au milieu de la chaine de ses atomes
d’oxygene. Le rendement trés élevé avec lequel s’obtient le produit
de dibenzoxylation du stilbéne le prouve.

Ce mode de réaction nous parait devoir jouer un rdle important
dans les réactions de ce peroxyde chez les carbures aryl-aliphatiques
possédant une chaine éthylénique. Nous l’avons vérifié également
dans le cas du styroléne et du cliphényléthyléne dissymétrique.

Il s’étend d’ailleurs au cas des,composés cyclo-oléfiniques comme
I’a montré le comportement du cyclohexéne qui nous a fourni égale-
ment du cyclo-hexanediol-dibenzoate.

Les carbures aromatiques en présence d’iode et de peroxyde de
benzoyle ont par contre manifesté leur état de non saturation parti-
culiéere en donnant lieu a la substitution d’un atome d’hydrogéne par
le reste benzoyle.

C’est ainsi que le benzéne se transforme en benzoate de phényle
avec un rendement s’¢levant a 80% du peroxyde mis en jeu. lln'ya
pas lieu d’étre surpris de ne plus observer d’addition symétrique sur
la double liaison, puisque c’est précisément ici une manifestation
caractéristique de I’«état aromatique». L’action de I'iode peut étre
envisagée comme étant identique a celle qu'il exerce dans le cas des
composés éthyléniques. L’hypothese de la participation de l'iodure
de benzoxyle fournit I'image suivante: Comme effet primaire, il
produira une addition symétrique sur une double liaison et comme
effet secondaire, le retour a la configuration aromatique s‘accom-
pagnera de la libération d’une molécule d’acide iodhydrique. Celleci
fournira, avec le peroxyde n’ayant pas encore participé a la réaction,
une molécule d’acide benzoique et une molécule d’iodure de benzoxyle.

La transformation peut se poursuivre dés lors jusqu’a consom-
mation du peroxyde présent.

De méme que dans le cas des composés oléfiniques, ce schéma
ne fait pas prévoir de libération de gaz carbonique. Cependant la
réaction se passant vers 80°, il est inévitable qu’une fraction du per-
oxyde participe a une réaction parasite qui en soit génératrice. Le
dosage de ce gaz fournit d’ailleurs le moyen de mettre en évidence
I'influence catalytique de I’'iode. Nous avons fréquemment effectue
cette mesure en chauffant, en tubes scellés sous vide, le méme systéme
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de réaction en présence et en absence d’iode. La production de gaz
carbonique est toujours beaucoup plus grande en absence de cata-
lyseur (jusqu’a six fois plus grande).

Il est aisé de prouver ainsi, que l’action de I’iode est différente
de celle qui e(t consisté a favoriser la décarboxylation du peroxyde,
gréce a la formation d’iodure de phényle.

La régularité avec laquelle se produit la benzoxylation chez les
carbures & doubles liaisons et son rendement élevé nous paraissent
prouver d’une facon indirecte, que le peroxyde de benzoyle subit une
scission génératrice de deux radicaux benzoxyles. Il faut cependant
que le systéeme chimique qui en est générateur les stabilise. Par
exemple, par réaction avec de I'iode, ou leur donner la possibilité
d’entrer en réaction immédiate avec un autre radical ou avec un
hydrocarbure dont I'aptitude réactionnelle est augmentée par forma-
tion d’un composé d’addition avec du chlorure d’aluminium, comme
dans le cas de la réaction étudiée par Reynhartl).

Nous nous sommes proposes également de verifier, si cette repré-
sentation de I’action de I'iode fournit également une image conforme
a I’'expérience dans le cas de l’action du peroxyde de benzoyle sur
le triphénylméthane.

Wieland et Indest2)ont fait une étude détaillée de cette réaction, en
absence de catalyseur et de dissolvant. La grande réactivité de I’hydro-
géne du carbone méthinique leur a permis d’isoler jusqu’a 0,56 moles
de benzoate de triphénylméthyle par molécule de peroxyde. Cerésultat
constitue un exemple trés rare, dans le cas de ce peroxyde, de forma-
tion abondante d’esters, qui d’ailleurs est accompagnée de gaz carbo-
nique (0,77 mol.), d’acide benzoique (0,4 mol.) et de benzéne (0,26 mol.).

Ces produits d’accompagnement montrent que la réaction s’est
déroulée suivant un processus interprétable par le schéma de Bdeseken
et Hermans.

En présence d’iode, nous avons constaté que la formation du
benzoate de triphénylméthyle devient largement prédominante et
atteint un rendement de 80 a 90 %, alors que la formation de gaz
carbonique est réduite proportionnellement.

L’hypothése de I'intervention de radicaux benzoxyles, stabilisés
par I'iode rend compte également ici, du résultat expérimental. La
formation du benzoate de triphénylméthyle peut étre envisagée comme
résultant de I’action du benzoyle hypoiodite sur I’'hydrogéne du car-
bone méthinique, rendu mobile par I’action conjuguée des trois phé-
nyles. L’acide iodhydrique ainsi formé régénere I’iode en s’accom-
pagnant d’une quantité équivalente d’acide benzoique par la réduc-
tion d’une molécule de benzoyle hypoiodite.

Lévolution globale se résume donc a une oxydation directe du
triphénylméthane.

g loc. cit. 2) A. 532, 186 (1937).
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Résultats expérimentauxl).

1° Carbures éthyléniques.
a) Peroxyde de benzoyle et stilbene.

On chauffe au bain d’huile a température réglée a 80°, pendant 48 heures, les quan-
tités de matiere suivantes: 2 gr. (11 m.mol.2)) de stilbéne, 2,7 gr. (11 m.mol.) de peroxyde
de benzoyle, 2 gr. (7,8 m.mol.) d’iode dans 25 cm3 de tétrachlorure de carbone.

L’iode consomm¢é au cours de la réaction atteint 1 m.mol. Le poids de stilbéne-diol-
dibenzoate brut est de 3,5 gr. Rendement 83%. P. de f. (produit purifié¢) = 247°3).

Parmi les produits secondaires formés, nous n’avons isolé que du gaz carbonique
et de I'iodure de phényle. Il est important de souligner que I’acide benzoique n’apparait
pas. Ce résultat est de grande importance, car il apporte la démonstration du fait que
vis-a-vis de carbures éthyléniques le peroxyde de benzoyle peut s’additionner symétrique-
ment sur la double liaison.

La mise en évidence de I'influence catalysante de |’iode peut se faire en suivant
le méme mode opératoire, mais en le supprimant du mélange initial.

On n’obtient pas de dibenzoate de stilbéne-diol, mais par contre de |’acide téréphta-
lique dont I’origine est le résultat de la manifestation du pouvoir oxydant du peroxyde
a I’égard du tétrachlorure de carbone, le produit primaire étant soit l’acide p-trichloro-
méthyl-benzoique, soit l’acide térépbtabque mono-chloro-carboxylé. Le traitement a la
potasse aqueuse du produit de réaction ne nous permet d’isoler que I’acide di-carboxy-
ligue. En outre une petite partie du tétrachlorure de carbone, servant de dissolvant, est
oxydée en phosgéne.

Cette différence considérable d’évolution en absence d’iode est bien conforme a ce
que I’on pouvait attendre de la réaction non catalysée d’un oxydant fort. Le stilbéne ne
limite pas le potentiel d’oxydation du peroxyde de benzoyle parce que le miheu de réac-
tion ne contient pas l’activateur lui permettant d’entrer en réaction par I'intermédiaire
de ses fragments benzoxylés.

Il est d’un intérét considérable de mesurer le taux de décarboxylation du peroxyde
au cours de sa réaction avec le stilbéne.

Nous avons choisi les conditions suivantes: Le mélange est chauffé en tube scellé
sous vide. Le tube est ensuite ouvert en le raccordant a une burette a mercure. Le gaz
carbonique est dosé par absorption dans la potasse caustique.

Composition du systéme a I’état initial:

1gr. (5,7 m.mol) de stilbene, 1,3 gr. (5,7 m.mol.) de peroxyde de benzoyle, 0,7 gr.
(2,7 m.mol.) d’iode. Dissolvant : 15 cm3tétrachlorure de carbone. Température :80°. Durée:
48 heures.

Vol. réduit C0.2= 20,0 cm3 (0,88 m.mol.). Ce gaz carbonique provient principale-
ment de la réaction: 12+ (C6H5C0OO0)2-> 2 C02+ 2 C6H5I. Le résultat de ce dosage est
donc bien conforme a celui de I’essai nous ayant fourni le dibenzoate de stilbene-diol.
Le taux de décarboxylation est trés faible, comparé a celui de la coupure de la molé-
cule en restes benzoxylés.

Nous avons également étudié I'évolution du systéme formé par le peroxyde ce
benzoyle et le tétrachlorure de carbone sous l’action d’une élévation de température.

Cette recherche était rendue nécessaire par l'observation de la formation d’acide
téréphtalique en absence d’iode.

*) Les produits utilisés ont été, soit préparés au laboratoire, soit des produits du
commerce purifiés avant I'emploi.

2) m.mol. = Milb-mol.

3) Les propriétés du produit ainsi obtenu ont été comparées a celles d’un échantillon
préparé par le procédé de Prévost, loc. cit.,, mettant en jeu le complexe iodo-argentique
de Simonini. L’identité est complete.
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Nous avons opéré en tubes de verre fermés sous vide, chauffés a la température
de 80° pendant 48 heures. Voici quelques résultats:

a) Absence d’iode.

Mis en jeu: 2 gr. (8,2 m.mol.) peroxyde et 20 gr. CCl.,. Vol. réduit du CO, formé
= 224 cm3 (10 m.mol.). Nombre de mol. C02 formées par mol. de peroxyde = 1,21.
Acide carboxylique formé: Acide téréphtalique chloré. P.M. par acidimétrie: 208. Autres
produits d’altération du dissolvant: Traces de phosgene et hexachloroéthane en quantité
assez abondante.

b) Présence d’iode.

1° Mis en jeu: 1gr. (4,1 m.mol.) peroxyde et 0,5 gr. (2 m.mol.) d’iode dans 20 gr.
de CCl4. Vol. réduit du C02formé: 104 cm3 (4,6 m.mol.). Nombre de mol. C02formées
par mol. peroxyde: 1,13. Acide carboxylique formé: Acide téréphtalique chloré en quan-
tité peu abondante. Pas d'hexachloroéthane.

2° Mis en jeu: 1gr. (4,1 m.mol.) peroxyde et 1,5 gr. (5,9 m.mol.) d’iode dans 20 gr.
CCl14. Volume réduit du C02 formé: 185 cm3 (8,2 m.mol.). Nombre de mol. CO, pour
une mol. peroxyde: 2,00. Pratiquement pas d’acides carboxyliques isolables.

Ces résultats montrent qu’en absence d’accepteur pour les restes benzoxyles formés,
la réaction dominante devient la décarboxylation par formation d’iodure de phényle.
Elle devient de plus en plus compléte quand la concentration de |’iode s’accroit.

Par contre, en absence d’iode, c’est I'oxydation du tétrachlorure qui a lieul) et
fournit les fragments moléculaires nécessaires a la synthese de |’acide téréphtalique et
de I’hexachloroéthane.

Mais ceci n’explique pas I’'abondante formation de gaz carbonique. Nous pensons
que son origine réside dans la formation de diphényle par la décomposition thermique
du peroxyde et de chlorobenzene résultant de I’action du chlore provenant de I’'oxydation
du tétrachlorure sur les produits de fragmentation du peroxyde.

Influence du dissolvant sur la marche de la réaction du peroxyde de benzoyle avec le stilbéne.

Le tétrachlorure de carbone a été choisi pour son inertie chimique. Le choix a
été heureux pour autant qu’on opere en présence de catalyseur.

Dans une partie de nos recherches nous avions utilisé le benzéne. Les rendements
de benzoxylation sont moins élevés. La raison de cette différence est due a la participation
du benzene a la réaction de benzoxylation. Cependant le stilbéne réagit avec une vitesse
plus grande grace a sa liaison franchement éthylénique.

Voici un bilan de réaction correspondant a ces conditions: Mis en jeu: 2 gr.
(11 m.mol.) stilbéne, 2,7 gr. (11 m.mol.) peroxyde, 0,7 gr. (7,8 m.mol.) d’iode, 30 cm3 ben-
zene. Chauffage a 80°. Durée : 50 heures. lode consommé au cours de la réaction: 0,3 gr.
(1,2 m.mol.). Poids de stilbene-diol-dibenzoate: 2,1 gr. Rendement: 46%.

Produits secondaires: Acide benzoique, gaz carbonique, iodure de phényle et ben-
zoate de phényle.

En opérant en tube scellé sous vide pour doser, dans le cas du dissolvant benzéne,
le gaz carbonique formé, nous avons obtenu 0,6 m.mol. de gaz carbonique a partir de
5,5 m.mol. de stilbene, 5,5 m.mol. de peroxyde et 2,7 m.mol. d’iode dans 15 cm3 de
benzene.

1 esf donc clair que la marche de la réaction dans ce dissolvant est conforme au
schéma de la benzoxylation par les fragments de la molécule de peroxyde. La différence
de rendement en dibenzoate de co,cu'-diphényl-éthane-diol n’est due qu’a la participa-
tion du benzéne a la benzoxylation.

Comme complément a la question du réle du dissolvant dans cette réaction, nous
avons tenu a vérifier que la formation du dibenzoate du stilbéne-diol se produit aussi,
quand liode est présent, par le simple chauffage a sec des trois composants du mélange.

M Boeseken et Gelissen, R. 43, 869 (1924), ont décrit déja l’obtention de l’acide
(u-trichloro-toluique, de I’hexachloroéthane accompagné de COCI2 et de C02 dans des
<onditions voisines des notres. Cependant ces auteurs n’ont pas étudié I’action de I’iode.
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La liguéfaction se fait au voisinage de 80° C. Elle est suivie d’une réaction assez
vive fournissant comme produit principal le dibenzoate attendu.

Ce résultat souligne une fois de plus I'importance du rdle joué par I'iode dans le
mécanisme de l’action du peroxyde de benzoyle sur le stilbéne.

6) Stilbéne et acétyl-benzoyle peroxyde.

Ce cas présente I’'intérét de se rapporter a un peroxyde mixtel) dont la molécule
est fragile. Il et été intéressant d’observer la fixation simultanée du reste acétoxyle et
du benzoxyle sur la molécule de carbure éthylénique. Or, le peu de stabilité de |’acétoxyle
ne nous a permis de saisir que du dibenzoate de a>,cu’-diphényl-éthane-diol en conduisant
la réaction dans les conditions décrites plus haut.

c) Styroléne et peroxyde de benzoyle.

Nous avons choisi le méme mode opératoire que dans le cas du stilbéne. Les quan-
tités mises en jeu ont été les suivantes: 3 gr. styrolene (29,4 m.mol.), 6 gr. (24,8 m.mol.)
peroxyde, 2 gr. (8,2 m.mol.) iode, 40 cm3 de tétrachlorure de carbone. Chauffage a 80°.
Durée 48 heures.

lode consommé au cours de la réaction: 2,26 m.mol. Acide benzoique formé: 139
m.mol. Poids du dibenzoate de phényl-éthane-diol: 2 gr. Indice de saponification du
produit purifié (P. def. = 94—95°) 322. (Théorie: 326.) Rendement: 25%.

Ces résultats montrent que ce carbure se préte moins favorablement a la dibenzoxy-
lation que le stilbéne. Ceci est conforme a ce que |’'on pouvait attendre. Le styroléne est
altérable, tant par sa tendance a polymériser, tout spécialement en présence de peroxyde,
que par l'oxydabilité de son groupement méthylénique. Effectivement au cours de I'éva-
poration de la niasse de réaction, on isole une quantité assez importante de goudrons.
L’essentiel est qu’on retrouve ici encore le produit d’addition des deux restes benzoxyles
provenant du peroxyde. Le rendement pourrait vraisemblablement étre sérieusement
amélioré en maintenant la température entre 50 et 60°.

Cet hydrocarbure permet également d’illustrer d’une facon fort suggestive I'in-
fluence catalysante de I’'iode sur sa réaction avec le peroxyde de benzoyle. Nous avons
appliqué la technique décrite dans le cas du stilbene.

Voici quelques résultats.

a) Absence d’iode.
Chauffage en tube scellé de: 1 cm3styroléene (10,8 m.mol.), 1,3 gr. (5,4 m.mol.) per-

oxyde, 15 cm3 tétrachlorure de carbone. Température: 80°. Durée: 48 heures. Volume
réduit de C02= 140 cm3, correspondant a 6,25 m.mol.

b) Présence d’iode.
Mis en jeu dans les mémes conditions: 1cm3 (10,8 m.mol.) styroléne, 1,3gr. (54

m.mol.) peroxyde, 1 gr. (3,96 m.mol.) iode.
Volume réduit du C02 formé = 24 cm3 correspondant a 1,07 m.mol.

d) Diphényl-éthyléne dissymétrique et peroxyde de benzoyle.

Le comportement observé avec le styroléne donnait de I'intérét a I’étude de la
réaction du peroxyde de benzoyle avec cet hydrocarbure. Les deux carbones étant phe-
nylés, cette molécule a moins de chances de se comporter comme le styroléne quant a
la possibilité de polymériser. Quant a I’'oxydation, il est connu qu’elle peut faire dispa-
raitre le groupement méthyléne en conduisant a la benzophénone ou donner lieu, par
une transposition, a la désoxybenzoine2).

La réaction avec le peroxyde de benzoyle a été exécutée conformément au mode
opératoire ordinaire.

Les quantités suivantes ont été mises en jeu:

J) Sa préparation a été faite d’apres le mode opératoire préconisé par Nef, A 298
284 (1897). 2) Tiffeneau, C. r. 134, 1506 (1902).
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10 gr. (55 m.mol.) carbure, 13 gr. (55 m.mol.) peroxyde, 5gr. (25 m.mol.) iode et
55cm 3 tétrachlorure de carbone. Température: 80°, durée 60 heuresl). Consommation
d’iode par la réaction : 5,5 m.mol. Acide benzoique formé: 45 m.mol. Poids de dibenzoate
de diphényl-éthane-diol brut: 10 gr., ce qui conduit au rendement approximatif de 44%.
Apres cristallisation dans I’alcool le produit présente le p. de f. 96—97°. Indice de saponi-
fication: 241 (théorie: 266).

1 est donc bien certain qu’on a a faire au dérivé provenant de la benzoxylation
de I’hydrocarbure mis en jeu. Cependant notre échantillon présente un point de fusion
inférieur & celui du produit correspondant déja décrit2). Prévost, par la méthode du com-
plexe iodo-argento-benzoique, a obtenu un dibenzoate du diol correspondant de p. de f.
108°. Nous avons cependant comparé notre échantillon & un produit obtenu en repro-
duisant la synthése de Prévost et constaté qu’ils étaient identiques. Le produit de com-
paraison présentait une anomalie du point de fusion et de I'indice de saponification du
méme ordre de grandeur que celle de I’échantillon provenant de la benzoxylation par le
peroxyde de benzoyle. Elle est peut-étre due au fait que la purification a laquelle nous
avons soumis ces produits, a savoir la cristallisation dans I’alcool, a exercé une légere
débenzoylation du diol.

Il est cependant loisible de conclure que dans le cas de cet hydrocarbure éthylé-
nique, on retrouve également la dibenzoxylation caractéristique du comportement du
peroxyde de benzoyle en présence d’iode.

Par mesure du dégagement de gaz carbonique en effectuant cette méme réaction
en tube scellé, nous avons obtenu lors de la mise en jeu de 5,5 m.mol. de peroxyde et de
carbure, en présence et en absence d’iode, respectivement 0,6 m.mol. et 3,5 m.mol. de C02.

é) Tétraphémjl-éthyléne et peroxyde de benzoyle.

L affaiblissement de I'état non saturé de la double liaison résultant de |’accumu-
lation des restes phényles empéche ici la dibenzoxylation par les fragments du peroxyde
de benzoyle méme sous l’action catalysante de I’iode.

En résumé chez les carbures d’hydrogéne éthyléniques non cycliques passés en
revue, le seul exemple bien conforme a I’hypothese de la dibenzoxylation caractéristique
de I’action du peroxyde de benzoyle est celui du stilbéne. Grace a la substitution symé-
trique par les restes phényles, cette molécule ne peut pas se préter a la déshydrogénation
aussi facilement que les autres éthyléniques examinés.

/) Cyclohexéne et peroxyde de benzoyle.

L’intérét présenté par I’6tude de cet hydrocarbure vient de ce qu’il possede une
double liaison localisée dans le cycle carboné. En outre, un travail récent de Farmer et
Michael3) donne une image trés compléete de la réactivité de cette molécule avec le per-
oxyde de benzoyle sous I’action d’une élévation de température en absence de catalyseur.
Ces auteurs ayant fait monter la température presque a 140°, en absence de diluant
inerte, retrouverent dans les nombreux produits formés les manifestations habituelles
de la décomposition thermique du peroxyde. Il est cependant intéressant de souligner
la netteté des effets oxydants exprimés par des déshydrogénations aboutissant a des
condensations de cycles et par |'apparition de fonctions alcool partiellement estérifiées
par I’acide benzoique.

Par contre, dans les conditions que nous avons choisies, en présence d’iode, I’étude
de cette réaction a présenté des particularités fort importantes pour préciser le mécanisme
de la benzoxylation par le peroxyde de benzoyle.

X 11 importe ici d’opérer au voisinage de 70—80°, car vers 55—65° la vitesse de
réaction est trop faible. P. ex. & 55— 60°, au bout de 100 heures, le peroxyde est encore
présent dans le mélange,

2 Prévost, C. r. 197, 1661 (1933).



Nous avons pu observer que la réaction se faisait en deux phases. Dans la premiere
il y a formation du benzoate du 2-iodo-cyclohexanoll). Ensuite par contact avec la solu-
tion contenant le peroxyde, ce composé se transforme graduellement en dibenzoate de
cyclohexane-diol qui, d’apres la valeur de son point de fusion, doit étre le dérivé trans.
Les conditions de dibenzoxylation du cyclohexéne sont au point de vue de la tempéra-
ture assez différentes de celles des réactions précédemment décrites.

Il faut opérer au voisinage de 50°; ceci diminue la formation de goudrons et celle
de produits secondaires compliquant laséparation.

La marche de la réaction peut se résumer comme suit:

A I’état initial, le mélange a la composition: 4 gr. (48 m.mol.) cyclohexéne, 11,2¢r.
(48 m.mol.) peroxyde, 6 gr. (23,6 m.mol.) iode et 50 cm3 tétrachlorure de carbone. Au
bout de 50 heures a la température de 50°, il y a consommation de 5,14 gr. iode (202
m.mol.). Par contre, le peroxyde subsiste en quantité abondante.

La réaction est poursuivie a cette méme température encore 150 heures.

Par dosage de I’'iode on constate qu’au bout de cette durée, la consommation d’iode
a rétrogradé a 3,48 gr. (13,7 m.mol.).

Cette rétrogradation de I'iode consommé est le résultat de la transformation gra-
duelle du benzoate de 2-iodo-cyclohexanoll) en dibenzoate de cyclohexane-diol.

La séparation des acides formés accessoirement fournit 1 gr. d’acide benzoique.

Apres élimination de I'iode et de I’acide benzoique restants, I’évaporation a tempéra-
ture ordinaire permet d’isoler 6 gr. de matiere solide enrobée de masse visqueuse.

La matiere solide cristallisée dans I'alcool a 75°, aprés passage au noir animal,
fournit 3 gr. de dibenzoate de cyclohexane-diol de p. de f. 93—94° 2).

Par contre, le filtrat formé de la masse trés visqueuse est formé principalement du
benzoate de 2-iodo-cyclohexanol2). En effet, aprés I’avoir dilué par le benzeéne, on le chauffe
a reflux avec du benzoate d’argent. Par filtration on sépare I'iodure d’argent et le ben-
zoate en exces et isole dans le filtrat du dibenzoate de cyclohexane-diol.

Les deux échantillons sont identiques entre eux et également au produit synthétisé
a titre de comparaison par la méthode au complexe iodo-argento-benzoique appliquée au
cas du cyclohexene.

L’indice de saponification a la valeur de 349 (théorie 357). Les purifications assez
nombreuses demandées pour obtenir le point de fusion de 94° ne permettent pas de cal-
culer une valeur correcte du rendement. Ce défaut n’a pas grande importance, car cet
essai présente I'intérét capital de montrer que la dibenzoxylation par le peroxyde ce
benzoyle en présence d’iode, met en jeu comme produit intermédiaire, I'iodure de ben
zoxyle.

Dans le cas de cet hydrocarbure, en opérant en tube scellé vers 80°, nous avons
trouvé que pour une mise en jeu de 5,5 m.mol. de peroxyde, en présence de 2,5 mmol.
d’iode et 5,5 m.mol. de cyclohexéne il n’y a formation que de 0,36 m.mol. de C02 La
décarboxylation est donc considérablement limitée par le fait que le peroxyde participe
principalement aux réactions de benzoxylation.

2° Carbures aromatiques.
a) Benzene et peroxyde de benzoyle.

Létude détaillée du role de I'iode sur la réaction du peroxyde de benzoyle avec le
benzene présente un assez grand intérét, car plusieurs auteurs l'avaient, avant nous,
décrite trés soigneusement en absence de ce catalyseur.

X) Soc. 1942, 513.

2) Le dibenzoate de cyclohexane-diol a été décrit déja par Brunei, C. r. 136, 384
(1903), qui I'a obtenu par action de I’anliydride benzoique sur le cyclohexéne en présence
d’iode et d’'oxyde d’argent, donc par un mode opératoire dans lequel intervient le complexe
de Simonini.
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Le plus ancien travail consacré a cette question est celui de Lippmannl). En opé-

rant en tube scellé au voisinage de la température de 140° cet auteur mit en évidence

Sutat qualitativement les principaux produits de la réaction. Ce sont: C02, diphényle, anhy-
dride benzoique, acide benzoique et des résines.

Plus récemment Boeseken et Gelissen3), et Gelissen et Hermans3) ont publiés des
. F résultats analytiques assez complets concernant cette méme réaction, conduite en em-
ployant du benzene en grand exces, a reflux. En plus des produits déja décrits, ils ont
isolé du terphényle et méme du quaterpkényle. Chacun d’eux est environ dix fois moins
abondant que le diphényle. Le terphényle avait été d’ailleurs aussi isolé par Fichier et
: Fritsch,4) dans les produits formés au cours de la décomposition explosive du peroxyde
i‘latiip  de benzoyle.

Il est naturel d’envisager la formation de ces polyphényles comme étant la trace

d’apparition de radicaux phényles, respectivement phényles déshydrogénés dans le cours
«me®;-, de la transformation du peroxyde. Ceci est I’ceuvre de l’action oxydante exercée par le
sim.W peroxyde de benzoyle.

La réaction dominante reste cependant la décarboxylation, accompagnée de la for-
w1 mation de diphényle.

Dans cette évolution non «normalisée» du peroxyde, son mode d’action, par mise

en jeu de ses fragments benzoxyles, ne joue qu’un rdle tres effacé. En effet Gelissen et

m  Hermans3), a partir de 60 gr. de peroxyde dissous dans 200 gr. de benzene et chauffé

- -i areflux, n'ont isolé que 1 gr. de benzoate de phényle, composé dont I’apparition montre
- - - I’éventualité d’une participation de restes benzoxyles.

I1'y a lieu d’étre surpris que ce type de produit d’oxydation soit si peu abondant,

iei ISSI: 11 était normal d’attendre une transformation du carbure aromatique en phénol, comme
les regles classiques6) de I’'oxydation biologique le faisait espérer. Qu’il n’en soit pas ainsi,
........ est pour nous une nouvelle manifestation du fait que la réactivité de ce peroxyde ne
devient «normale» qu’en présence d’un catalyseur diminuant la grandeur de I’énergie
; d’activation.
Gelissen et Hermans6) ont montré qu’en présence de chlorure d’aluminium anhydre
A vers 0°, le rendement en benzoate de phényle s’éleve jusqu’a 26,8%, tandis qu’avec le
chlorure ferrique anhydre, il atteint environ 13%.
Reijnhart'), par I’étude quantitative des mémes réactions, montre qu’en présence
>5)0Lh- ¢e chlorure d’aluminium, utilisé en proportion moléculaire relativement au peroxyde,
iLU"IF-" le taux de décarboxylation n’atteint que 1% et le rendement en benzoate de phénvle
«is*«*90% vers 0° C.
Ces résultats montrent que les catalyseurs modifient considérablement le mode de
% réaction du peroxyde de benzoyle. L’obtention, comme produit principal, du benzoate
de phényle constitue une preuve de «normalisation » de son comportement, puisqu’elle
es” bien conforme a son pouvoir oxydant.

jaiMP-- Il'y avait donc un grand intérét a rechercher si, en présence d’iode, la benzoxyla-

mjred ti°n se produirait également. D’emblée on devait attendre que cette réaction prendrait

jfciiftkP' un aspect différent de celui que nous avons décrit chez les hydrocarbures éthyléniques.
En effet, I'ensemble des facteurs de constitution du cycle benzénique déterminant ce que
lon appelle son état aromatique, fera prédominer la réaction de substitution, bien que
celle-ci soit tres probablement précédée d’une addition sur la double liaison. La forme
benzénique étant plus stable que la forme cyclohexadiénique, I'aboutissement est I'ob-
tention d’un dérivé benzénique substitué.

~es manifestations de la benzoxylation du benzéne par le peroxyde de benzoyle
jsae® devront étre caractérisées par la formation de benzoate de phényle et d’acide benzoique
> en 9uantités équimoléculaires.

MM. 7, 521 (1886). 3) B. 58, 285 (1925).
2) B. 43, 869 (1924). «) Helv. 6, 335 (1923).

Thomas, Manuel de Biochimie, Masson, Paris 1936, p. 591.
c) B. 58, 479 (1925). ®m R. 46, 54 (1927).
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L’expérience a permis de vérifier I’équivalence fondamentale exigée par cette repré-
sentation.

Nous avons opéré dans les conditions suivantes: 10 gr. (41,2 m.mol.) de peroxyde
2.gr. (8,25 m.mol.) de 12et 50 cm3 de benzéne sont portés a 70— 75° pendant 72 heures.

Apres élimination de I’iode restant par lavage a Na2S20 3 et de I’acide benzoique
par lavage & Na2C03, I'évaporation du dissolvant fournit un résidu de phénylbenzoate
brut de 7,5 gr. (38,8 m.mol.). La consommation d’iode s’est élevée a 0,93 gr. (3,7 mmol.)
et l'acide benzoique retrouvé a 4,3 gr. (35,5 m.mol.).

La réaction s’accompagnant de dégagement de gaz carbonique, I’'iode est consommé
par la transformation d’une partie du peroxyde en iodure de phényle. Cependant cette
réaction secondaire ne se fait qu’a un taux assez faible, puisqu’elle ne met en jei
5,1 millimol de peroxyde. Le diphényle n’est pratiquement pas isolable.

Des chiffres de ce bilan, bien qu’entachés des erreurs résultant des séparatic
ressort clairement que I’'iode exerce bien I’action catalytique attendue. Il y a corre
dance satisfaisante entre le benzoate de phényle et I’acide benzoique formés. En i
le taux de participation du peroxyde de benzoyle a la benzoxylation, atteignan
valeur dépassant 80%, montre que, compte tenu de la nature aromatique de I'h
carbure utilisé, il s’agit bien ici de la méme réaction que celle qui fut observée av
dérivés a liaison éthylénique vraie. Le role de I'iode est d’agir par action de mass
la coupure du peroxyde en deux restes benzoxyles, en s’y combinant pour former Ii
de benzoxyle. Il est donc possible d’expliquer par le méme schéma les caractérisl
de la réaction du peroxyde de benzoxyle avec le stilbene et avec le benzeéne.

En mesurant le dégagement de gaz carbonique par la méthode décrite plus
I’effet de I’iode sur la marche de la réaction s’exprime d'une facon tout a fait compi
a ce qui fut observé chez les composés éthyléniques. En mettant en jeu 1gr. (41 m
de peroxyde et 8 gr. de benzéne (100 m.mol.) en absence d’iode, on dose 6,0 mm
gaz carbonique, alors qu’en présence d’iode, on n’en trouve que 1,3 m.mol.

L’action du complexe iodo-argentique de l’acide benzoique sur le benzéne, ét
par Birkenbach et Meisenheimerl), a conduit ces auteurs a l’interpréter en envisa
la participation de I'iodure de benzoxyle. Ces auteurs expliquent la formation de ben
de phényle par I’action directe de C6H5COOI sur le benzéne ou il agit par substiti
En outre, cet ester se forme simultanément par |’effet de la température sur le com
de Simonini. Cependant, malgré I'accomplissement simultané de ces deux réactions,
le cas du benzoate d’argent, le rendement en ester ne dépasse pas 20%, alors que 1
mation d’iodure de phényle atteint 35%. Le rdle attribué a I’iodure de benzoxyle,
ce cas, est conforme a celui que nous lui avons donné dans le schéma que nous [
sons pour la benzoxylation du benzene par le peroxyde de benzoyle en présence d

La transformation du benzéne en dérivé du phénol, accompagnée de la forn
d’une molécule d’acide benzoique, exprime bien le fait que le peroxyde s’est cou
en oxydant a I’6gard du dissolvant. Le rendement élevé de la transformation n
que l'iode a été le catalyseur ayant «normalisé » sa réactivité. Pour donner une
expérimentale plus étendue a cette conclusion, nous avons étendu l’application de
mode opératoire & quelques autres hydrocarbures aromatiques.

b) Toluene et peroxyde de benzoyle.

Plusieurs auteurs ont fait état déja de résultats obtenus par I’action directe
peroxyde sur ce carbure. Lippmann2), en plus de C02, C6H5COOH, a isolé un hyd
bure en C14H 12 qu’il considéra comme le benzylidéne-toluyléne.

W. Dietrich3), et indépendamment de lui Gelissen et Hermans4) identifiéres
hydrocarbure qui n’est autre que le p-méthyl-diphényle accompagné d’une petite qu
de dérivé ortho.

* B. 69, 723 (1936). 2) Loc. cit.
3) Helv. 8, 149 (1925). 4) B. 58, 476 (1928).
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Il ne semble pas que la formation de benzoate de crésyle ait été observée.
En présence d’iode, la réaction présente les mémes caractéristiques qu’avec le ben-
f lIPi-  zéne. Bien que le rendement en benzoate de crésyle soit un peu plus faible, sa formation
sild-Si..  s’accompagne d’acide benzoique. La consommation de I'iode est par contre un peu plus
élevée.
Nous avons obtenu les résultats suivants a partir de: 9 gr. (37,1 m.-mol.) peroxyde,
2 gr. (7,85 m.mol.) iode et 50 cm3toluene chauffé a 70° pendant 80 heures.
lode consommé: 1,6 gr. (6,3 m.mol.).
istfe,- Acide benzoique isolé: 4,4 gr. (36,0 m.mol.).
Benzoate de crésyle (liquide): 5gr. (23,6 m.mol.). Indice de saponification: 261
tfec'Jb; (théorie: 266). Rendement: 63,5%.
La consommation d’iode a pour conséquence la destruction d’un nombre égal de
ViiKasiii - millimol. de peroxyde, que I’'iode prenne part a I'iodation du toluéne ou a la décarboxy-
".iKia; lation accompagnée d’iodure de phényle. La plus grande partie de la différence entre
I’acide benzoique retrouvé et le nombre de millimol. de benzoate isolé doit avoir pour
hHMifc:  origine la décarboxylation du peroxyde avec formation du diphényle ou de méthyl-diphé-
liuttMic  nyle-
Les dérivés iodés, isolés apres distillation de I’excés de toluéne, constituent un
SISrX mélange d’ortho- et de para-iodo-toluéne. Quant au benzoate liquide a la température
ordinaire, il est formé vraisemblablement d’un mélange ou domine le dérivé ortho. En
soumettant les crésols isolés aprés saponification a la trinitration, on a cependant isolé
une faible quantité de trinitro-méta-crésol.
Il est donc probable que la benzoxylation du toluéne par le peroxyde de benzoyle
fournisse un mélange des trois isoméres de disubstitution, mais avec large prédominance
iIKMspl? du dérivé ortho.
« - aidf.«* Nous n’avons pas constaté de formation d’alcool benzyligue. Comme signe d’alté-
mjviv ration du groupement méthyle, nous avons cependant observé la présence de traces d’io-
- dure de benzyle reconnaissable a ses propriétés trés fortement lacrymogenes.

ewsi
XebperiH'E c) p-Xylene, diphényle, naphtaléne et peroxyde de benzoyle.

Nous nous sommes bornés, avec ces trois hydrocarbures, a faire une étude surtout
.;.y;e®" qualitative de I'application du mode opératoire habituel.

Avec le p-xylene, en présence d’iode, I’évolution de la transformation est semblable
rdtpsP** & celle que nous avons décrite dans le cas du toluéne. (Rapport de concentration: 1 mol.
peroxyde pour 20 mol. p-xyléne.)

Le phénol du benzoate formé fondant a 73— 74° est le 2-oxy-l,4-diméthyl-benzene.

Le cas du diphényle présente un intérét particulier, d0 au fait de la formation de

ce carbure dans la décomposition du peroxyde sous |’action d’une élévation de tempéra-

fatoe FF 1 ture, & I’état purl) ou en solution dans les hydrocarbures2), ou méme a I’état pur sous
dséék®'1' 1action du rayonnement ultraviolet3).

aSS/E . Dans nos conditions expérimentales, en présence d’iode, et ou le diphényle fondu

alosklll  joue le role de dissolvant (le rapport des concentrations est de 1 mol. peroxyde pour 10 mol.

diphényle), le peroxyde de benzoyle fournit le benzoate de p-oxy-diphényle par la réac-

tion habituelle en s’accompagnant de la formation d’acide benzoique. Aprés saponification,

nous avons isolé I’oxy-diphényle qui a présenté un point de fusion de 154°. Cette valeur

11 est inférieure a celle qui correspond au p-oxy-diphényle qui est de 164—165°. Comme

p ny a Pas 6e doutes qu’il s’agisse d’un oxy-diphényle, I’'anomalie du point de fusion

me t '
Fkhter et Fritsch” Helv- 6: 329 (1923).
2) Lippmann, loc. cit.; Bdeseken et Gelissen, loc. cit.
3) Fichier et Schnider, Helv. 13, 1428 (1930).
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Par contre, en absence d’iode, la formation d’ester ne s’observe pas. Nous n'avons
isolé que de l’acide benzoique et du terpliényle.

Le napbtaléne dans ces mémes conditions s’est aussi prété d’une facon élégantea
la benzoxylation. Par chauffage vers 90° du mélange (rapport des concentrations de 1 mol.
de peroxyde pour 30 mol. de naphtalene), nous avons obtenu en présence d’iode, le ben-
zoate d’a-naphtol.

L’a-naphtol isolé aprés saponification et apres purification a présenté le p. de f. 9%°.

Ces quelques exemples démontrent bien qu’en présence d’iode, le peroxyde de
benzoyle transforme conformément a sa nature oxydante les carbures aromatiques en
phénols acylés.

d) Chloro- et bromo-benzéne et peroxyde de benzoyle.

La substitution dans le cycle benzénique par un halogene diminue généralement
la réactivité des autres atomes d’hydrogene de la molécule. Il importait de Vvérifier si,
dans ce cas, la benzoxylation par leperoxyde de benzoyle était encore possible.

Nous avons appliqué le mode opératoire habituel: 10gr. (41 m.mol.) peroxyde,
4gr. (15,7 m.mol.) iode et 45 gr. (397 m.mol.) chlorobenzene.

Chauffage a 80° durant 85 heures.

lode consommé au cours du chauffage: 3,7 gr. (14,5 m.mol.)

Acide carboxylique formé: acide benzoique.

Poids de chlorophénol distillant sous vide a 95—96°/13 mm. Hg et provenant de
la saponification du benzoate: 1,3 gr. (10 m.mol.).

Insaponifiable 1gr. formé par un mélange d’ortho- et para-iodo-chlorobenzene. Le
chlorophénol obtenu est formé par un mélange des isoméres ortho et para. Il est possible,
par benzoxylation, d’isoler les deux dérivés. Leurs poids respectifs permettent de fixer
approximativement leurs teneurs a 25% d’ortho et 75% de para.

Le rendement en chlorophénol atteignant 24% montre que la benzoxylation est
encore possible avec un rendement notable dans le cas des halogénobenzénes. La vitesse
de réaction de cet hydrocarbure étant plus faible que celle du benzéne, la participation
de I'iode a la décarboxylation du peroxyde augmente considérablement.

D’autre part I’isolement du chloro-iodo-benzene montre que lorsque la benzoxyla-
tion est rendue plus difficile, le pouvoir oxydant du peroxyde est mis a contribution
dans I’iodation directe du cycle.

En tube scellé (chauffage 48 heures & 80°) en absence d’iode 5,36 m.mol. peroxyde
dissoutes dans 100 m.mol. de chlorobenzene ont fourni 5,5 m.mol. de C02.

Par contre, dans les mémes conditions en présence de 2,7 m.mol. d’iode, on nob-
tient que 2,6 m.-mol. C02.

Le comportement du bromobenzéne est comparable en tous points. Il fournit égale-
ment & la benzoxylation un mélange de para- et d’ortho-bromo-phénol, accompagné de
para- et ortho-iodo-bromo-benzéne, avec un rendement du méme ordre de grandeur.

e) Nitrobenzene et peroxyde de benzoyle.

La diminution du rendement de benzoxylation chez les halogénobenzénes faisait,
attendre que ce type de réaction ne se produirait plus avec le nitrobenzéne, comme consé-
quence de la faible tendance a se préter aux réactions de substitution.

D ‘autre part, I’étude de I’action de I’iode sur la réaction de ce dérivé avec le peroxyde
de benzoyle présentait un intérét particulier par le fait qu’elle avait déja fait I’objet d ure
communication de Wieland et Heymann1l) en absence de catalyseur.

Nous avons chauffé 10 gr. (41 m.mol.) peroxyde, 50 gr. (405 m.mol.) nitrobenzene
et 4 gr. (15,5 m.mol.) iode a 75° pendant 55 heures.

Q A. 513, 105 (1934).
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La quantité d'iode restant est inférieure a 0,5 m.mol. L'aeide carboxylique formé
est I'acide benzoique. Par contre, le benzoate de nitropbénol n’est pas présent. L’iodure
de phényle et les autres produits iodés sont perdus lors de la distillation sous vide du

B~  nitrobenzene en excés. On isole, aprés lavage du résidu de distillation a la potasse, 3 gr.
' de matiére passant a 172°/14mm. qui consiste en un mélange d’ortho- et para-nitro-
diphényle.

Dans le cas de cet hydrocarbure se prétant peu favorablement aux réactions de
substitution, la benzoxylation ne se produit pratiguement pas. Le peroxyde évolue sous
I'action conjuguée de la chaleur et de I’iode, en se décarboxylant, avec formation d’iodure
de phényle. D’autre part ses produits de fragmentation entrent en réaction de conju-
gaison avec le dissolvant suivant la voie exprimée par le schéma du RH.

En opérant en tube scellé, le dosage du gaz carbonique a permis de retrouver ces

] caractéristiques.

Les conditions ont été les suivantes (chauffage 48 heures a 80°) : 6,2 m.mol. peroxyde,

90 m.mol. nitrobenzene et 3 m.mol. iode. C02 formé: 5,9 m.mol.
- En absence d’iode, cette valeur ne s’é¢léve qu’a 4,3 m.mol.

L'abondance plus grande du gaz carbonique en présence d’iode est bien conforme

a une évolution se faisant principalement suivant le schéma du RH, mais accompagnée
i— de formation d’iodure de phényle.

i 3° Triphénylméthane et peroxyde de benzoyle.

Aux conditions expérimentales de I’étude que Wieland et Indestl) ont consacré
a cette question, nous avons apporté deux modifications en opérant en solution de tétra-
, chlorure de carbone et en présence d’iode.
Le mélange formé de 4 gr. (16,8 m.mol.) triphénylméthane, 4,1 gr. (16,8 m.mol.)
E.  peroxyde et 2,6 gr. (10 m.mol.) iode dans 50 cm3 CCl4 a été chauffé 100 heures a 80°.
La consommation d’iode a atteint 3 m.mol. Le poids de |’acide benzoique isolé s’est
s élevé a 2,3 gr. (19 m.mol.). Par évaporation du dissolvant, on obtient 4,8 gr.de triphényl-
d-.i méthyle-benzoate, présentant I’indice de saponification de 156 (théorie 154). Le rende-
«23  ment s%leve a 84%.
La mesure du gaz carbonique accompagnant la réaction de benzoxylation a été
jah-is effectuée ici également en utilisant la technique décrite plus haut.
Les conditions ont été les suivantes: Durée de chauffage: 48 heures a 80°. Xous
avons opéré en présence d’un excés de carbure par rapport au peroxyde, soit: 2 gr.
ijnz-- m-mol.) triphénylméthane et 1,5 gr. (6,1 m.mol.) peroxyde et 5 cm3 CC14 comme dis-
solvant. Gaz carbonique formé: 6,5 m.mol.
En présence de 3 millimol. d’iode, sa formation descend a 0,2 m.mol.
ai'-?-’ L action catalysante exercée par I’iode sur les manifestations du pouvoir oxydant
de ce peroxyde apparait ici tres clairement.
la?*
Ecole de Chimie de Mulhouse et Université
de feuchatel.
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74. Uber die diastereomeren Cyeloheptano-2,3-pyrrolidine
von V. Preloglund U. Geyer.
(29. 111. 45)

Die diastereomeren Cycloheptano-2,3-pyrrolidine Via und VIb
sind deshalb interessant, weil man erwarten konnte, dass sie sich zu
einem Stickstoffanalogon VIl des Kohlenwasserstoffs Azulenl) dehy-
drieren lassen wirden.

Die hydrierten bicyclischen Basen Via und Vb liessen sich auf
dem durch die Formeln 1—YI wiedergegebenen Wege hersteilen2).
Die Kalium-Verbindung des Cycloheptanon-(2)-carbonséure-(1)-athyl-
esters wurde mit /S-Phenoxy-athyl-bromid umgesetzt und der erhaltene
/J-Keto-carbonsaure-ester I mit methylalkoholischer Kalilauge ge-
spalten. Als Hauptprodukt bildete sich dabei das I-(/?-Phenoxy-
athyl)-cycloheptanon-(2) (I1); daneben entstanden etwa 8% d. Th.
an a-(/5-Phenoxy-athyl)-korksaure (l1l11). Die Spaltung mit Lauge
verlduft demnach in diesem Falle verschieden von der frither beschrie-
benen Spaltung des analogen I-(/3-Phenoxy-athyl)-cyclopentanon-(2)-
carbonséure-(l)-athylesters, aus welchem unter gleichen Bedingungen
75% an a-(/S-Phenoxy-athyl)-adipinsdure erhalten wurden2). Das
Oxim des I-(/?-Phenoxy-athyl)-cycloheptanons-(2) gab bei der Reduk-
tion mit Natrium und absolutem Alkohol ein Gemisch der diastereo-
meren I-(/I-Phenoxy-dthyl)-2-amino-cycloheptane (IY). Wir verzich-
teten auf die Isolierung der Isomeren und fihrten das Reduktions-
produkt durch Erhitzen im Einschlussrohr mit rauchender Brom-
wasserstoffsaure auf 100° in das Gemisch der diastereomeren I-(B-
Brom-éthyl)-2-amino-cycloheptan-hydrobromide (Y) Uuber. Durch
Behandlung mit verdiinnter Natronlauge entstand daraus ein Gemisch
der diastereomeren Cycloheptano-2,3-pyrrolidine (Via und VIb). Die
Trennung der beiden Isomeren gelang durch chromatographische
Analyse der N-Benzoyl-Derivate an Aluminiumoxyd. Aus den reinen
N-Benzoyl-Derivaten wurden dann die freien Basen durch Hydro-
lyse mit Salzsdure erhalten. Da die physikalischen Eigenschaften —
Dichte und Brechung — der beiden Cycloheptano-2,3-pyrrolidine
sehr nahe beieinander liegen, stellten wir zur Charakterisierung der
beiden Diastereomeren mehrere krystallisierte Derivate her.

Vor kurzem haben wir die Synthese eines Cyclopentano-2,3-pyr-
rolidins auf einem analogen Wege beschrieben. Die Reduktion des
I-(/hPhenoxy-athyl)-cyclopentanon-(2)-oxims mit Natrium und ab-

U Vvgl. PL A. Plattner, Helv. 24, 283 E (1941).

2) Vgl. dazu die Herstellung von Cyclopentano-2,3-pyrrolidin von V. Prelog und
S. Szpilfogel, Helv. 28, 178 (1945).
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solutem Alkohol verlief jedoch im Gegensatz zu der entsprechenden
Reaktion in der Cycloheptan-Reihe sterisch sehr einheitlich und so
konnten wir in diesem Falle nur eine diastereomere bicyclische Base
erhalten, wahrend uns beim vorliegenden Beispiel die sterisch unein-
heitlich verlaufende Reduktion des I-(3-Phenoxy-ath.yl)-cyclohepta-
non-(2)-oxims die Herstellung der beiden Cycloheptano-2,3-pyrrolidine
ermdglichte.

Trotz mehrerer Versuche unter verschiedenen Reaktionsbedin-
gungen ist es uns bisher nicht gelungen, aus den CycloUeptano-2,3-pyr-
rolidinen definierte Dehydrierungsprodukte zu erhalten. Das zuerst
angestrebte Ziel, die Herstellung eines Stickstoffanalogons des Azu-
lens, konnte demnach nicht erreicht werden.

COOH
_COOCQE; hi cooh— (CHQ-
I S CH2 R CH— CH,
(GH.), | |- (CH25 i
Lo (ofe} CH2-OC6H, e co CH,-OC..IL
1 1
H H
---------- CH— CH, ; C CH., ; C-——CH?2
(CH25 | | (ch2)5 | | (ch25 [
~H CH2-r 1 c oh2 1 c “ch2
NH., via ¢V h vib h'Y h
iv R= oc6H5
VR = Br / V| n
yii = /1YY

Experimenteller Teill.
I-(/?-Phenoxy-adthyl)-cycloheptanon-(2)-carbonsdure-(l )-adthylester (I).

Analog der fruher beschriebenen2) Herstellung von I-(/?-Phenoxy-athyl)-cyclo-
pentanon-(2)-carbonséaure-athylester wurden 64,1 g Cycloheptanon-(2)-carbonséaure-(l)-
athylester3) zuerst mit 14,4g Kalium in 250 cm3 Benzol umgesetzt und dann mit 1,1 g
Natriumjodid, 5 cm3 absolutem Alkohol und 82,0 g /S-Phenoxy-athyl-bromid in 100 cm3
Benzol 26 Stunden erhitzt. Nach der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches erhielten
wir 84,4 g eines schwach gelblichen Ols, welches bei 0,1 mm zwischen 135— 160° destillierte.
Zur Analyse wurde noch dreimal im Hochvakuum fraktioniert.

df = 1,1102; n20= 1,5162; n~ = 1,5198; n20= 1,5289; n20= 1,5364
4,133 mg Subst. gaben 10,773 mg C02 und 2,985 mg H20
C~H"O, Ber. C 71,02 H 7,95%

Gef. ,, 71,13 ,, 8,08%
1-(/?-Phenoxy-athyl)-cycloheptanon-(2) (Il).

84,9 g des rohen /?-Keto-esters wurden mit 700 cm3 n. methylalkoholischer Kali-
lauge tUber Nacht stehen gelassen und darauf 24 Stunden unter Rickfluss gekocht. Nach

1) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
2) Helv. 28, 179 (1945). 3) Helv. 27, 1856 (1944).
37



— 578 —

dem Abdestillieren des Methylalkohols erhielten wir auf tGbliche Weise 67,2 g neutrale
Anteile. Da durch mehrfache fraktionierte Destillation im Vakuum aus diesen kein ana-
lysenreines I-(/?-Fhenoxy-athyl)-cycloheptanon-(2) erhalten werden konnte, wurde ein klei-
ner Teil davon mit Gfrard-Reagens T behandelt. 1,40 g der neutralen Anteile wurden in
20 cm3absolutem Methanol gelést und 1 Stunde mit 1,50 g Girard-Reagens T und 0,9 cm3
Eisessig gekocht. Das auf —10° abgekihlte Reaktionsprodukt wurde mit 15 g Eis, 15g
W asser und 0,75 g Natriumcarbonat versetzt und sofort finfmal bei —5° mit Ather aus-
geschittelt. Nach dem Eindampfen des atherischen Auszuges blieben 110 mg eines Ruck-
standes zurick, welcher aus Alkohol und Petrolather umkrystallisiert und im Hochvakuum
sublimiert bei 96,5° schmolz und als a./J-Diphenoxy-athanl) identifiziert werden konnte.
Die waésserige Losung, welche die ketonischen Anteile enthielt, wurde mit 12 cm3 4-n.
Schwefelsdure versetzt, mit Ather Gberschichtet und bei Zimmertemperatur 20 Stunden
stehen gelassen. Durch Ausschiitteln mit Ather erhielten wir 1,24 g eines farblosen Ols,
welches im Hickman-Kolben bei 0,3 mm zwischen 120— 122° destillierte. Die Hauptfraktion
(1,11 g, 82% d. Th.) wurde zur Analyse nochmals mit einer Mikrokolonne nach L. C.
Craig rektifiziert.
4,026 mg Subst. gaben 11,436 mg CO02 und 3,106 mg H20
C15H2002 Ber. C 77,55 H 8,68%
Gef. ,, 77,52 , 8,63%

0 xim. 50,09 des rohen Ketons wurden durch 6-stindiges Kochen am Ruckfluss
mit einer filtrierten Hydroxylamin-acetat-Losung aus 22,0 g Hydroxylamin-hydrochlorid
und 50,0 g Natriumacetat in 250 cm3 Methanol umgesetzt.

Nach dem Einengen der methanolischen Lésung wurde sie mit etwas heissem Wasser
versetzt und bei —10° krystallisieren gelassen. Durch Umldsen der ausgeschiedenen
Krystalle aus Petrolédther erhielten wir 42,6 g eines bei 66— 68° schmelzenden Produktes,
welches aus demselben Ldsungsmittel bis zum konstanten Smp. 71,5—72° umkrystalli-
siert wurde. Zur Analyse wurde bei 50° im Hochvakuum getrocknet.

3,852 mg Subst. gaben 10,308 mg C02und 2,916 mg H,0

C15H216 2N Ber. C 72,84 H 8,56%
Gef. ,, 73,03 , 847%

a-(/?-Phenoxy-athyl)- korksaure (I11).

Neben den neutralen Anteilen wurden bei der Spaltung des 1-(/J-Phenoxy-athyl)-
cycloheptanon-(2)-carbonsdure-(l)-athylesters mit methanolischer Kalilauge 6,14 g (8%
d. Th.) saure Anteile erhalten. Zur Reinigung fuhrten wir die Saure in ihren Dimethyl-
ester uber. 0,48 g der Sdure wurden mit 25 cm3 3,6-proz. methanolischer Salzsaure
48 Stunden stehen gelassen und dann 8 Stunden unter Ruckfluss erhitzt. Der Ester
wurde auf Gbliche Weise isoliert und zur Analyse zweimal im Kragenkolben bei 0,01 mm
(Badtemperatur 185—192°) destilliert; Ausbeute 0,40 g.

3,448 mg Subst. gaben 8,484 mg C02und 2,470 mg H,0
CleH2605 Ber. C 67,06 H 8,13%
Gef. ,, 67,15 ,, 8,02%

0,30 g des Dimethylesters gaben nach 3-stindigem Kochen mit 20 cm3 1-n. metha-
nolischer Kalilauge 270 mg einer krystallinen S&ure, welche zur Analyse aus Benzol-
Petrolather umgeldst und bei 75° im Hochvakuum getrocknet wurde; Smp. 101,5—105,5°.

3,802 mg Subst. gaben 9,091 mg C02 und 2,541 mg H20

Ci6H 2205 Ber. C 6529 H 7,53%
Gef. ,, 65,25 ,, 7,48%

x) Das fur die Synthese verwendete und nach Organic Syntheses 9, 72 (1929) her-
gestellte jS-Phenoxy-athyl-bromid enthielt trotz sorgféltigem Fraktionieren etwas
«,R-Diphenoxy-athan.



1-(/J-Phenoxy-athyl)-2-amino-cycloheptane (1V).

In einem mit Dimroth-Kuhler und Ruhrer versehenen Dreihalskolben wurden zu einer
siedendheissen Lésung von 20,09 I-(/J-Phenoxy-athyl)-cycloheptanon-(2)-oxim in 1 Liter
absolutem Alkohol innert 15 Minuten durch ein etwa 1 m langes, mit Wasser gekuhltes,
breites Steigrohr 100 g Natrium zugegeben. Nach weiteren 5 Minuten hatte sich das Na-
trium vollstandig geldést. Aus dem mit 1 Liter Wasser verdinnten Gemisch destillierte
man zuerst den Alkohol ab, worauf die Reaktionsprodukte in Ather aufgenommen und
auf Ubliche Weise in neutrale und basische Anteile aufgetrennt wurden. Die neutralen
Anteile bestanden aus dem unverdnderten Ausgangsmaterial, von welchem 1,77 g rege-
neriert werden konnten. Durch Destillation der Basen in einem Hiclcman-Kolben er-
hielten wir 15,5 g (90% d. Th.) eines farblosen Ols vom Sdp. 001 mm 117—118°. Zur Analyse
wurde nochmals rektifiziert.

3,690 mg Subst. gaben 10,428 mg C02 und 3,249 mg H2
CI15H 230N Ber. C 77,20 H 9,94%
Gef. ,, 77,12 ,, 9,85%

Mit Pikrinsdure gab die Base, welche offenbar ein Gemisch der Diastereomeren
darstellt, ein aus wasserigem Methanol in gelben Nadeln krystallisierendes Pikrat vom
Smp. 146—147°, welches zur Analyse bei 40° im Hochvakuum getrocknet wurde.

3,716 mg Subst. gaben 7,440 mg C02 und 1,855 mg H20
C2iIH260 8N4 Ber. C 5454 H 567%
Gef. ,, 54,64 , 5,60%

1-(/5-Brom-athyl)-2-amino-cycloheptane (V).

13,6 g des I-(jS-Phenoxy-athyl)-2-amino-cycloheptans w'urden mit 10 g 48-proz.
Bromwasserstoffsaure neutralisiert und zur Trockne im Vakuum eingedampft. Das er-
haltene Hydrobromid erhitzten wir mit 90 cm3 68-proz. Bromwasserstoffsdure im Ein-
schlussrohr 3 Stunden auf 90— 100°. Das Reaktionsgemisch wurde mit Wasser verdinnt,
mit Benzol ausgeschuttelt und im Vakuum zur Trockne eingedampft. Durch Auflésen
des Trockenriickstandes in Aceton und Uberschichten mit Ather liessen sich nur 3,35 g
eines zwar krystallinen, aber uneinheitlichen Hydrobromids erhalten, dessen weitere
Reinigung nur mit grossen Verlusten mdéglich war. Durch Eindampfen der Mutterlauge
wurde ein 6liges Produkt erhalten. Wir verzichteten deshalb auf eine Isolierung der beiden
Isomeren und verwendeten fiir den Ringschluss die uneinheitlichen Gemische der Hydro-
bromide. Sowohl das krystallisierte, als auch das olige Prdparat gaben dabei die beiden
diastereomeren Cycloheptano-2,3-pyrrolidine.

Aus dem erwdhnten krystallinen Hydrobromid wurde mit Pikrinsdure ein Pikrat
hergestellt, welches nach Umldsen aus 50-proz. Methanol in hellgelben Nadeln vom
Smp. 104—105° krystallisierte. Zur Analyse wurde bei 45° im Hochvakuum getrocknet.

3,820 mg Subst. gaben 5,625 mg C02 und 1,592 mg H20
C15H2107N.Br Ber. C 40,10 H 4,71%
Gef. ,, 40,18 , 4,66%

Cycloheptano-2,3-pyrrolidine (VI).

13,42 g des nichtkrystallisierten Gemisches der beiden I-(/J-Brom-athyl)-2-amino-

cycloheptan-hydrobromide wurden in5 Liter Wasser geldst und die Loésung in 8 Liter
0,1-n. Natronlauge wahrend 12 Stunden bei 45— 50° unter Rihren eingetropft. Aus dem
Reaktionsgemisch wurden die flichtigen Basen mit Wasserdampf destilliert und auf
libliche Weise durch Ausschiitteln mit Ather isoliert. Nach vorsichtigem Abdampfen des
Athers mit einer Widmer-Kolonne destillierten wir den Riickstand in einem Hickman-
Kolben, wobei das Gemisch der Cycloheptano-2,3-pyrrolidine als ein farbloses &1 bei
11 mm zwischen 80—85° Giberging; Ausbeute 5,32 g (86% d. Th.). Ein zur Analyse noch-
mals rektifiziertes Produkt zeigte folgende Eigenschaften:
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Sdp.12mm85—S60; d f = 0,9445; nf = 1,4891; nf°= 1,4916; nf = 1,4982; nf = 1,5032

3,772 mg Subst. gaben 10,744 mg C02 und 4,130 mg H20
3,652 mg Subst.gaben 0,340 cm3 N2 (23°, 727 mm)
C9H 17N Ber. C 77,63 H 12,31 N 10,06%
Gef. ,, 77,73 » 12,27, 10,27%

Zur Trennung der beiden Diastereomeren wurde das Gemisch benzoyliert. 4,33 g
des Basengemisches in 5 cm3Ather und 1,8 g Kaliumhydroxyd in 7 cm3 Wasser wurden
durch starkes Schitteln in eine Suspension Ubergefuhrt und dazu 4,4 g Benzoylchlorid
in 6 cm3 Ather tropfenweise zugegeben. Nach 2 Stunden Stehen konnten die Benzoyl-
Derivate auf Ubliche Weise durch Ausschiitteln mit Ather, Waschen mit verdiinnter
Natronlauge und Salzsdure und Eindampfen der atherischen L6sung gewonnen werden.
Das erhaltene Produkt schmolz bei etwa 80—86° und wog 7,19 g (95% d. Th.). Durch
fraktioniertes Umkrystallisieren aus Petrolather liess sich daraus das Benzoyl-Derivat
des oc-lsomeren vom Smp. 107—108,5° gewinnen. Die Isolierung der beiden Isomeren
gelang jedoch nur durch Anwendung chromatographischer Analyse.

3,6 g des Gemisches der N-Benzoyl-Derivate wurden an 110g Aluminiumoxyd
(Aktivitat 1—2)1) chromatographiert. Pro Fraktion wurden je 150 cm3 des Eluats auf-
gefangen (vgl. Tab. 1).

Die Fraktionen 1—6 enthielten praktisch reines N-Benzoyl-a-cycloheptano-2,3-pyrro-
lidin, die Fraktionen 16— 19 N-Benzoyl-/?-cycloheptano-2,3-pyrrolidin. Aus den Zwischen-
fraktionen 7—15 konnten durch Wiederholung der chromatographischen Trennung
weitere Mengen der reinen Isomeren gewonnen werden.

Tabelle 1.
Nr. Eluierungsmittel Eluat g
1—6 Benzol 2,00 Smp. 107—108,5°
7 Benzol 0,09 Smp. 104— 105°
8 Benzol 0,08 Smp. 100—102°
9 Benzol 0,07 Smp. 89—095°
10 Benzol 0,06 Smp. 87—89°
11 Benzol 0,05 Smp. 80—86°
12 Benzol 0,05 Smp. 87,5—88,5"
13 Ather 0,17 Smp. 71—77°
14 Ather 0,21 Smp. 71—73°
15 Ather 0,16 Smp. 72—80°
16—19 Ather 0,36 Smp. 82—86°
20—25 Ather 0,19 Smp. 73—78°
26—27 Ather Spuren
28 Methanol 0,09 6lig

a-Cycloheptano-2,3-pyrrolidin.

N-Benzoyl-Derivat. Durch Umldsen aus Petroldther erhielten wir aus den
Fraktionen 1—6 des Chromatogramms (Tabelle 1) farblose Blattchen vom Smp. 109°,
welche zur Analyse bei 40° im Hochvakuum getrocknet wurden.

3,672 mg Subst. gaben 10,613 mg C02 und 2,847 mg H&O
C16H21ON Ber. C 78,97 H 8,70%
Gef. ,, 78,87 ,, 8,68%

3) H. Brockmann und H. Schodder, B. 74, 73 (1941).



Zur Herstellung der freien Base wurden 3,03 g des N-Benzoyl-Derivates mit
30 cm3 konz. Salzsdure 15 Stunden am Ruckfluss verseift. Die Benzoesdure und das un-
verseifte Ausgangsmaterial (10 mg) wurde mit Ather ausgeschiittelt. Aus der wasserigen
salzsauren Lésung wurde die Base in Freiheit gesetzt und in Ather aufgenommen. Zur
Analyse fraktionierten wir zuerst in einer Mikro-Kolonne nach L. C. Craig und destillierten
darauf in einem Hickman-Kolben. Das erhaltene farblose Ol zeigte folgende Eigenschaften:

Sdp.u mm 86—87»; d f=0,9440; nf=1,4891; nf=1,4914; nf=1,4982; nf=1,5033

Mol. Refraktion Ma

m d My ~ Ma

Ber. COHIN( C)V . . . 42,76 42,96 1,112
42,58 42,75 1,046

-0,18 -0,21 0,066

-0,13 -0,15 - 6%

3,276 mg Subst. gaben 0,294 cm3 N2 (19°, 724 mm)
C9H 17N Ber. N 10,06 Gef. N 9,97%

Bei einem Hydrierungsversuch (110 mg Base in 5 cm3 Feinsprit, Katalysator aus
10 mg vorhydriertem Platinoxyd) wurde kein Wasserstoff aufgenommen.

Das Pikrat der Base krystallisierte aus wéasserigem Alkohol in tiefgelben Nadeln
vom Smp. 139—140°. Zur Analyse wurde bei 45° im Hochvakuum getrocknet.

3,848 mg Subst. gaben 6,935 mg C02 und 1,841 mg H20
CI5H200™N 4 Ber. C 4890 H 547%
Gef.,, 49,18 ,, 5,35%

Das N-3,5-Dinitro-benzoyl-Derivat bildete nach Umlésen aus Benzol-Petrol-
ather gelbliche Prismen vom Smp. 144—145°. Zur Analyse wurde bei 85° im Hochvakuum
getrocknet.

3,665 mg Subst. gaben 7,743 mg C02 und 1,894 mg H20
CI16H1905N3 Ber. C 57,65 H 5,75%
Gef.,, 57,66 ,, 5,78%

Das N-Phenyl-harnstoff-Derivat krystallisierte beim Zusammengeben von
Phenylisocyanat mit der Base in farblosen verfilzten Nadeln, die sich aus Benzol-Petrol-
ather umlésen Hessen. Zur Analyse wurde die bei 160° schmelzende Verbindung bei 90°
im Hochvakuum getrocknet.

3,884 mg Subst. gaben 10,625 mg CO02 und 2,970 mg HaO
CI19H 20N, Ber. C74,38 H 8,58%
Gef. , 7465 ,, 856%

IS-Cycloheptano-2,3-pyrrolidin.

N-Benzoyl-Derivat. Aus den Fraktionen 16—19 des Chromatogramms er-
hielten wir durch UmkrystalHsieren aus tiefsiedendem Petrolather farblose Blattchen,
welche bei 86—87° schmolzen und mit dem N-Benzoyl-Derivat des a-lsomeren eine
Schmelzpunktserniedrigung gaben. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei Zimmer-
temperatur getrocknet.

3,794 mg Subst. gaben 10,962 mg C02 und 2,909 mg H20
Cl6H 21I0N Ber. C78,97 H 8,70%
Gef. , 7885 ,, 858%

Die durch Verseifung des N-Benzoyl-Derivates mit Salzsdure erhaltene freie

Base zeigte folgende Eigenschaften: Sdp.,, inm 82—85«; d f = 0,9461; nf = 1,4892;

4°= 1,4919; nf = 1,4983; nf = 1,5033.
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Mol. Refraktion md My- Mcc
Ber. COHIN(~C)2. . . . 42,76 42,96 1,112
42,49 42,68 1,038

-0,27 0,28 - 0,074

-0,20 -0,20 7%

2,780 mg Subst. gaben 0,245 cm3 N2 (16°, 734 mm)
C9H 17N Ber. N 10,06 Gef. N 10,06%

Ein Hydrierungsversuch (70 mg Base in 5cm3 Feinsprit, Katalysator aus 10 mg
vorhydriertem Platinoxyd) fiel negativ aus.

Die Base gab nach der Benzoylierung wieder das urspringliche N-Benzoyl-Derivat,
welches sich auch bei der chromatographischen Analyse als vollkommen einheitlich
zeigte. Sie vertragt demnach das Kochen mit Salzsdure und lagert sich dabei nicht einmal
teilweise in die stereoisomere Base um.

Das Pikrat bildete aus Benzol gelbe Nadeln vom Smp. 120—121°. Zur Analyse
wurde 48 Stunden im Hochvakuum getrocknet.

3,794 mg Subst. gaben 6,802 mg C02 und 1,870 mg H20

C15H,,007N 4 Ber.C 48,90 H 547%
Gef. ,, 48,93 , 551%

Das N-3,5-Dinitro-benzoyl-Derivat krystallisierte aus Benzol-Petrolather in
gelblichen Nadeln vom Smp. 123°, welche mit dem N-3,5-Dinitro-benzoyl-Derivat des a-
Isomeren eine Schmelzpunktserniedrigung gaben. Zur Analyse wurde bei 80° im Hoch-
vakuum getrocknet.

3,879 mgSubst. gaben 8,209 mg C02 und 2,006 mg H20
Ci6H 190 6N 3 Ber.C 57,65 H 5,75%
Gef. ,, 57,75 ,, 579%

Das N-Phenyl-harnstoff-Derivat schmolz nach Umlésen aus Benzol-Petrol-
ather bei 132—133,5° und gab mit dem entsprechenden Derivat des a-lsomeren ebenfalls
eine Schmelzpunktserniedrigung. Zur Analyse wurde bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

3,677 mgSubst. gaben 10,004 mg C02 und 2,826 mg HZ20
C16H 20N 2 Ber.C 7438 H 8,58%
Gef. ,, 74,25 , 8,60%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den HH. W. Manser

und W. Ingold ausgefihrt.

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



75. Untersuchungen tber Organextrakte.
(8. Mitteilungl)).
Uber die Isolierung von 3-Desoxy-equilenin aus dem Harn
trachtiger Stuten
von V. Prelog und J. Fihrer.
(29. 111. 45)

Aus dem Harn trachtiger Stuten ist bereits eine grosse Anzahl
von Steroiden isoliert worden2), deren Mannigfaltigkeit einen inter-
essanten Einblick in die komplizierten und wenig erforschten Vor-
génge des Steroid-Stoffwechsels gewdéhrt. Die stark komplexe Zu-
sammensetzung solcher Harne lasst vermuten, dass darin noch weitere,
bisher nicht beschriebene Verbindungen enthalten sind. Im Zu-
sammenhang mit unseren Arbeiten Uber die Lipoide und besonders
Uber die Steroide des Sdugetierkérpers haben wir deshalb eine Unter-
suchung der Inhaltsstoffe des Harnes trdchtiger Stuten begonnen.

Als Ausgangsmaterial standen, unter anderem, die neutralen
Anteile zur Verfligung, welche bei der technischen Herstellung der
oestrogenen Hormone aus 200000 Liter Harn als Nebenprodukt erhal-
ten worden sind3). Mit einem kleineren Anteil dieses Ausgangsmate-
rials, der aus etwa 14000 Liter Harn stammte, fuhrten wir zuerst eine
vorlaufige Untersuchung durch. Da die Arbeit in grosserem Mafstab
voraussichtlich langere Zeit in Anspruch nehmen wird, berichten wir
kurz Uber einige bisher erhaltene Ergebnisse.

Nach der alkalischen Hydrolyse des Ausgangsmaterials wurden
die neutralen Anteile einer Molekular-Destillation unterworfen und
die leichter flichtigen Anteile, welche bei Drucken unter 0,001 mm
bis 140° Ubergingen, mit Girard-Reagens T4) behandelt. Aus den

b 7. Mitt. Helv. 28, 350 (1945).

2) Es wurden bisher unseres Wissens insgesamt etwa 26 Steroide erhalten, davon
gehoren 10 (9) der C18-Reihe, 4 (5) der C19-Reihe und 12 der C21-Reihe an. Vgl. A. Butenandt
und H. Hoffstetter, Z. physiol. Ch. 259, 222 (1939); A. Girard und Mitarb., O. r. 194,
909, 1020 (1932); 195, 981 (1932); 196, 137 (1933); G. A. D. Haslewood, G.F.Marrian,
und E. R. Smith, Biochem. J. 28, 1316 (1934); R. D. H. Heard, Am. Soc. 60, 493 (1938);
R. D. H. Heard und M. M. Hoffman, J. Biol. Chem. 135, 801 (1940); 138, 651 (1941);
R. D. H. Heard und A. F. McKay, J. Biol. Chem. 131, 371 (1939); 140, LVI (1941);
H. Hirschmann und O. Wintersteiner, J. Biol. Chem. 122, 303 (1938); 126, 737 (1938);
.. D. Jacobs und E. Laqueur, R. 58, 77 (1939); R. E. Marker und Mitarb., Am. Soc. 59,
1373, 2297 (1937); 60, 210, 1559, 1561, 1565, 2442, 2931 (1938); 61, 2537 (1939); G.F.
Marrian und G. A. D. Haslewood, Biochem. J. 26, 1227 (1932); R. Oppenauer, Z. physiol.
Ch. 270, 97 (1941); D. van Stolk und R. L. de Lenchere, C. r. 205, 395 (1939); O. Winter-
steiner, E. Schwenk, H. Hirschmann und B. Whitman, Am. Soc. 58, 2652 (1936).

3) Fir die Uberlassung des Ausgangsmaterials danken wir der Gesellschaft fir
chemische Industrie in Basel.

4) A. Girard und G. Sandulesco, Helv. 19, 1095 (1936).
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erhaltenen Fraktionen konnten durch sorgféaltige chromatographische
Analyse an Aluminiumoxyd drei neue krystallisierte Verbindungen
isoliert werden.

Die erste dieser Verbindungen ist ein neutrales Keton C18H 18
vom Smp. 155-157° mit einem [¥D= +117°. Es besitzt im
U.V. ein charakteristisches Absorptionsspektrum, welches dem von
F. A. Aslcewl) aufgenommenen Absorptionsspektrum von 1,2,3,4-
Tetrahydro-phenanthren sehr &hnlich ist (vgl. Fig. 1). Unter den

Fig. 1.

naheliegenden Annahmen, dass das bisher nicht beschriebene Keton
der Steroid-Keihe angehdre und dass die Keto-Gruppe sich in 17-
Stellung des Perhydro-cyclopenteno-phenanthren-Geriistes befinde,
kommt auf Grund des Absorptionsspektrums fur das Keton beson-
ders die Konstitution des 3-Desoxy-equilenins (1) in Betracht. Durch
das Ergebnis der katalytischen Hydrierung mit Platinoxyd-Kataly-
sator in Eisessig unter Zusatz von Salzsidure wurde diese arbeits-
hypothetisch angenommene Konstitution bestatigt. Die Verbindung
nahm unter den erwé&hnten Keaktionsbedingungen 3 Mol Wasserstoff
auf und ging dabei in den Alkohol 11, das 3-Desoxy-hexahydro-
equilenin Uber, welches durch katalytische Hydrierung von Equi-
lenin in saurer Loésung friher erhalten worden ist2).

q Soc. 1935, 512.
2) L. Ruzicka, P. Miller und E. Morgeli, Helv. 21, 1394 (1938); R. E. Marker und

E. Rohrmann, Am. Soc. 61, 3314 (1939).



Schon R. E. Marlcer und E. Rohrmannl) haben die Anwesenheit
von 3-Desoxy-equilenin-Derivaten in Stutenharn vermutet. Sie er-
hielten aus einer nichtkrystallisierten ,,Carbinol*-Fraktion durch
Oxydation mit Ohromsdure eine krystallisierte Verbindung C18H 160 2,
fur welche sie die Konstitution eines IlI-Keto-3-desoxy-equilenins
angenommen haben. Eswar jedoch bisher nicht gelungen, ein 3-Desoxy-
equilenin-Derivat aus Harn direkt in krystallisierter Form zu isolieren.

Erwéahnenswert ist die geringe aber deutliche oestrogene Wirksamkeit des 3-Desoxy-
equilenins. Mit 100— 150y wurde an kastrierten weiblichen Ratten ein positiver Allen-
Doisy-"Test erhalten2).

Die Konstitution der beiden anderen isolierten Verbindungen,
welche nicht zu den Steroiden gehdren, konnte noch nicht aufgeklart
werden. Da es sich jedoch anscheinend um Vertreter neuer Ver-
bindungs-Gruppen handelt, welche aus Harn nicht isoliert wurden,
berichten wir trotzdem Uber die Ergebnisse der bisherigen Unter-
suchung.

Eine dieser Verbindungen, ein ungesattigtes Keton CI3H 180 vom
Smp. 93,5-94,5° besitzt ein Absorptionsmaximum bei 295 m/u, log e
=45 (vgl. Fig. 2, Kurve 1). Das Absorptionsmaximum seines Semi-
carbazons ist nach langeren Wellenldngen verschoben; es liegt bei
305 mju, loge= 4,6 (vgl. Fig. 2, Kurve 2). Ahnliche Verhaltnisse
findet man bei gewissen ungeséattigten Ketonen mit dem Chromophor
>C=CH-CH=CH-C=0, wie z. B. bei Pseudojonon3). Es ist wahr-

scheinlich, dass unser Keton, welches sich tbrigens in seiner Brutto-
formel nur um zwei Wasserstoff-Atome von den Jononen CI1H 20
unterscheidet, ein solches oder &hnliches Chromophor enthélt.

Die dritte von uns erhaltene Verbindung, ein Alkohol C13H 20
vom Smp. 88,5-90,5° wurde in Form eines schwer léslichen Allopha-
nates vom Smp. 173-175° isoliert. Das Allophanat besass ein Ab-
sorptionsspektrum im U.V. (vgl. Fig. 2, Kurve 5), das fur mehrfach
substituierte Benzol-Derivate charakteristisch ist. Fir die Annahme
eines Benzol-Kernes im Gerlist der Verbindung spricht auch der
negative Verlauf eines Hydrierungsversuches mit Platinoxyd-Kataly-

b Am. Soc. 61, 2538 (1939).

2) Fur die Durchfihrung des Allen-Doisy-Testes danken wir der biologischen Ab-
teilung der Gesellschaft fiir chemische Industrie in Basel.
3) Zum Vergleich sind in der Fig. 2 die von A. Burawoy, Soc. 1941, 22, gemessenen

Absorptionsspektra des Pseudojonons und seines Semicarbazons (Kurven 3 und 4) ein-
gezeichnet.
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sator in Eisessig, obwohl mit Tetranitromethan eine starke Gelb-
farbung erzeugt wird. Die naheliegende Vermutung, dass die vorher
erwdhnte Verbindung CIH 18 das dem Alkohol CI3HZ20 ent-
sprechende Keton darstelle, erwies sich demnach als unrichtig.

3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 A
Fig. 2.

Die Untersuchung der beiden Verbindungen mit 13 Kohlenstoff-
Atomen werden wir, sobald uns weiteres Material zur Verfigung
steht, fortsetzen.

Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellschaft fir chemische Industrie
in Basel danken wir fur die Unterstitzung dieser Arbeit.

Experimenteller Teill).

1 kg der neutralen Anteile, welche aus etwa 20000 Liter Stutenharn als Nebenpro-
dukt bei der Oestronfabrikation erhalten worden sind, wurden mit einer Ldsung von
400 g Kaliumhydroxyd in 4 Liter Methanol wahrend 26 Stunden in Stickstoffatmosphére
am Ruckfluss gekocht. Der grosste Teil des Methanols wurde darauf im Stickstoffstrom
abdestilliert, der Ruckstand mit Ather Gberschichtet und mit 10-proz. Salzsaure bis zur
congosauren Reaktion versetzt. Nach der Auflésung der festen Anteile wurde die athe-
rische Loésung abgetrennt und die wasserige Schicht grindlich mit Ather extrahiert.

Aus den vereinten &therischen Auszigen konnten die sauren Anteile durch lang-
sames Durchtropfen verdinnter Lauge ohne Bildung lastiger Emulsionen entfernt werden.
Die Konzentration der verwendeten Lauge wurde langsam gesteigert; nach Durchtropfen
von 30 Liter 0,5-proz., 6 Liter 1-proz., 3 Liter 2-proz. Natronlauge und 9 Liter Wasser

1) Alle Schmelzpunkte sind Kkorrigiert.



enthielt die atherische L6sung keine Sduren mehr. Zur Entfernung der eventuell mit-
gerissenen neutralen Anteile liessen wir die alkalischen Waschwasser durch drei hinter-
einandergeschaltete Flaschen mit Ather durchtropfen. Die ganze Operation fuhrten wir
in einer Apparatur durch, welche mit reinem Stickstoff gespult wurde. Nach dem Ab-
dampfen des Athers wogen die neutralen Anteile 633,5g.

Molekular-Destillation. Von den unverseiften neutralen Anteilen wurden
448,7 g (entsprechend etwa 14000 Liter Harn) weiter verarbeitet. Die Molekular-Destilla-
tion fuhrten wir in der von Schott < Gen., Jena hergestellten Apparatur fur diskonti-
nuierliche Destillation aus. Trotz der langdauernden Vorentgasung bei 0,05 mm und 60°
konnte eine geringe Verunreinigung des Destillates durch Spritzen des Destillations-
gutes bei der ersten Destillation nicht vermieden werden. Das Destillat, welches bei
Drucken unter 0,001 mm bis 140° uUberging, wurde deshalb einer nochmaligen Destilla-
tion unter denselben Bedingungen unterworfen. Nach dieser zweiten Destillation erhielten
wir 129,3 g eines klaren, orangebraunen, dickflissigen Ols, welches zwischen 90— 140°
destillierte. Daneben wurden in der mit Aceton-Kohlendioxydschnee gekihlten Aus-
friertasche weitere 9,65 g einer leichter flichtigen, stark riechenden beweglichen Flissig-
keit aufgefangen. Beide Destillate wurden getrennt verarbeitet.

Isolierung und chromatographische Trennung der Ketone. Aus dem
Hauptdestillat wurden die Carbonyl-Verbindungen durch mehrmalige Behandlung mit
Girard-Reagens T abgetrennt. Die Reaktion fuhrten wir nach einer friher veréffentlichten
allgemeinen Vorschrift durchl); es wurde nur sinngemaéss die jeweils verwendete Menge
des Girard-Reagens T gedndert. Der Verlauf der Trennung (die Gewichtsmengen der

erhaltenden Fraktionen und der angewandten Mengen von Girard-Reagens T) ist in der
Ubersicht | dargestellt.

Ubersicht 1.
116 g Destillat, 64 g Girard T

100,3 g nicht umgesetzte
Anteile
11 g Girard T

32 g+ 12,7 g =
15,9 g umgesetzte Anteile
17,6 g Girard T

4,2 g nicht umgesetzte
Anteile
4,92 g Girard T

956 g+ 3,3 ¢ 0,7 g+ 10,6 g =
98,9 g nieht reagierende 11,3 g Ketone
Anteile
10,8 g der erhaltenen Ketone wurden in 100 cm3 Benzol gelést und an 324 g Alu-

miniumoxyd (Aktivitdt 2—3) chromatographiert (Chromatogramm A). Die Menge des
Eluierungsmittels betrug je 100 cm3 pro Fraktion.

Alle Fraktionen waren gelbe oder gelbbraune Ole. Nur aus der Fraktion 1 krystalli-
sierte nach Bespritzen mit Petrolather etwa 15 mg des rohen 3-Desoxy-equilenins. Das
nach dem Abtrennen der krystalhsierten Anteile zuriickgebliebene Ol, sowie die Fraktion 2
und 3 6 wurden deshalb einer zweiten chromatographischen Analyse an 30-facher Menge

U Helv. 26, 986 (1943).



Aluminiumoxyd (Aktivitat 1,5) unterworfen. So wurden z. B. 1,28 g der Fraktionen 2 an
39 g Aluminiumoxyd adsorbiert und mit je 30 cm3 Lésungsmittel pro Fraktion eluiert
(Chromatogramm B).

Chromatogramm A.

Nr. Eluierungsmittel Eluat
1 Benzol 1,18 g 3-Desoxy-equilenin,
Keton CI13H 180
2 Benzol 1,28 g 3-Desoxy-equilenin,
Keton C13H]80
3—6 Benzol 1,39 ¢ Keton CI13H 180
7—41 Benzol 3,20 g
42—52 Ather 3,04 g
53—55 Methanol 0,39 g

Chromatogramm B.

Nr. Eluierungsmittel Eluat g
1—2 Benzol 0,29 3-Desoxy-equilenin
3—13 Benzol 0,395
14—19 Ather 0,275 Keton C13H 180
20—21 Ather 0,02
22—23 Methanol 0,30

Die ersten Benzoleluate gaben nach Bespritzen mit Petroldther das rohe 3-Desoxy-
equilenin, wahrend aus den ersten Athereluaten nach Zugabe von Petroldther bei —10°
das Keton C13H 180 krystallisierte.

3-Desoxy-equilenin (I).
Die aus verschiedenen Chromatogrammen stammenden Krystallisate (etwa 50 mg)
wurden mehrmals aus Methanol umkrystallisiert und darauf bei 0,005 mm und 115°
sublimiert. Die so erhaltenen, farblosen Nadeln schmolzen bei 155—157°.

[a]* = + 117°(£3°) (c = 0,854 in Chloroform)

3,612 mg Subst. gaben 11,407 mg C02 und 2,429 mg H,0
C18H 180 Ber. C 86,36 H 7,25%
Gef. ,, 86,18 , 7,53%

Das Absorptionsspektrum im U.V. (vgl. Fig. 1) wurde in alkoholischer Ldsung
aufgenommen.

Mikrohydrierung. 3,227 mg Substanz wurden in 2 cm3 Eisessig und 1 Tropfen
konz. Salzsdure mit einem Katalysator aus 15 mg vorhydriertem Platinoxyd hydriert.
Verbrauch 0,928 cm3 H2 (20°, 734 mm), das ist 2,9 Mol. Das Hydrierungsprodukt wurde
in Ather aufgenommen, mit Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen
und die &therische Ldsung eingedampft. Nach Bespritzen des Rickstandes mit wenig
Petroldther erhielten wir eine in weissen Nadeln krystallisierende Substanz, welche durch
Schmelzpunkt und Mischprobe als 3-Desoxy-hexahydro-equilenin Il identifiziert werden
konnte.



Nach zweimaligem Umlésen des aus verschiedenen Chromatogramm-Fraktionen
erhaltenen Rohproduktes (insgesamt etwa 35 mg) aus Petroldther und wasserigem Metha-
nol wurde mehrmals bei 0,01 mm und 45° fraktioniert sublimiert. Die in farblosen Nadeln
krystallisierende Verbindung, welche mit Tetranitromethan eine starke Gelbfarbung gab,
schmolz bei 93,5—94,5°.

[a]D = 0° (£2°) (in Chloroform)
3,684 mg Subst. gaben 11,061 mg C02 und 3,143 mg H20
C13H 180 Ber. C 82,06 H 9,55%
Gef. ,, 81,94 , 954%
Das Semicarbazon des Ketons, welches auf Ubliche Weise aus 3,6 mg Sub-
stanz erhalten und aus waéasserigem Alkohol umgeldst wurde, schmolz bei 105—107°.

Die Absorptionsspektra des freien Ketons und seines Semicarbazons (vgl. Fig. 2,
Kurve 1 und 2) wurden in alkoholischer L6sung aufgenommen.

Alkohol CI3H 20C).

Durch einmalige Behandlung mit Girard Reagens T entfernten wir aus den bei
der Molekular-Destillation in der Ausfriertasche aufgefangenen leichter fluchtigen dlen
(s. S. 587) zuerst 2,5 g Carbonyl-Verbindungen. Die nicht umgesetzten Anteile (5,5 g)
wurden darauf an 160 g Aluminiumoxyd (Aktivitdat 2—3) aus einer Ldsung in 50 cm3
Benzol adsorbiert und dann mit je 50 cm3 Lésungsmittel pro Fraktion eluiert (Chro-
matogramm C).

Chromatogramm C.

Nr. Eluierungsmittel Eluat g
1—6 Benzol 2,90

7 Benzol 0,16 Allophanat 6lig
8—16 Benzol 0,75 Allophanate kryst.
17—18 Benzol 0,05 Allophanate 6lig
19—21 Benzol 0,06
22—33 Ather 1,15
34—36 Methanol 0,24

Alle Fraktionen des Chromatogramms waren dlig. Die Fraktion 8 (109 mg) wurde
mit 2,5 cm3 gesattigter atherischer Cyansdure-Ldsung zwei Tage bei Zimmertemperatur
stehen gelassen. Nach dem Verdampfen des Athers blieb ein gelblich-weisser Rickstand
zuriick, welcher sechsmal mit siedendem Benzol ausgekocht wurde. Aus dem é&ligen Rick-
stand nach dem Verdampfen der Benzol-Ausziige konnte durch Umlésen aus wasserigem
Methanol ein krystallisiertes Allophanat vom Smp. 156—160° erhalten werden. Nach
sechsmaligem UmKkrystallisieren aus demselben Ldsungsmittel schmolz die Verbindung
konstant bei 173—175°. Dasselbe Allophanat bekamen wir auf analoge Weise auch aus
den Fraktionen 9 und 10— 16 des Chromatogramms, wahrend 7 und 17—18 nichtkry-
stallisierte Produkte lieferten. Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

[a]® = + 7°(+4°) (c = 0,488 in Chloroform)
3,862; 3,560 mg Subst. gaben 9,167; 8,449 mg C02 und 2,759; 2,541 mg H.,0
CI5H203N2 Ber. C 64,72 H 7,97%
Gef. ,, 64,78; 64,76 ,, 7,99; 7,99%
Das Absorptionsspektrum im U. V. (vgl. Fig. 2, Kurve 5) wurde in alkoholischer
Lésung aufgenommen. Die Verbindung gab eine starke Gelbfarbung mit Tetranitromethan,
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nahm jedoch beieinem Hydrierungsversuch (2,865 mg Substanz in 2 cm3Eisessig, Kataly-
sator aus 10 mg Platinoxyd) keinen Wasserstoff auf.

25 mg des Allophanats wurden 1 Stunde auf dem Wasserbad mit 1 cm3 10-proz.
methanolischer Kalilauge gekocht. Die Ldésung wurde mit 5 cm3 Wasser verdinnt und
das Produkt in Ather aufgenommen. Nach dem Verdampfen des Athers blieben 18 mg
eines oOligen Ruckstandes zurick, welcher nach Zugabe von Petroldather krystallisierte.
Nach zweimaligem Umldsen aus Petroldther wurde bei 0,02 mm und 60° sublimiert,
Smp. 88,5—90,5°.

3,704 mg Subst. gaben 10,959 mg C02 und 3,431 mg H2
C13H 200 Ber. C 81,20 H 10,48%
Gef. ,, 80,74 , 10,37%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium der
' Eidg. Techn. Hochschule, Zirich.

76. Synthese des Genanyl-nerolidols
von L. Ruzieka und L. Castro.
(29. 111. 45)

RuzicTta und Firmenich haben vor mehreren Jahren die Synthese
des Geranyl-geraniols (I) beschriebenl). Wir berichten nun Uber die
Darstellung des Geranyl-nerolidols (VI1), die nach der zum Teil schon
friher ausgearbeiteten Methodik durchgefiihrt wurde. Das Geranyl-
linalool (1) wurde nach dem von 31.F. Carroll2) ausgearbeiteten Ver-
fahren — Erhitzen eines tert. Allyl-carbinols mit Acetessigester in
Anwesenheit von Spuren Alkali —ins Geranyl-geranyl-aceton (IV)
Ubergefuhrt. In besserer Ausbeute erhielten wir IV bei der Umsetzung
des Geranyl-geranyl-bromids (I111) mit ISTatrium-aeetessigester und der
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1) Helv. 22, 392 (1939). 2) Soc. 1940, 704.



Spaltung des Kondensationsproduktes. Die Anlagerung von Acetylen
an 1Y vollzog sich mihelos, das Geranyl-dehydro-nerolidol (Y) wurde
in der Folge in Gegenwart von Palladium-Calciumcarbonat-Kataly-
sator partiell zum Geranyl-nerolidol (Y1) hydriert. Das bisher unbe-
kannte Geranyl-nerolidol ist stark luftempfindlich, wodurch seine Ver-
wendung fur weitere synthetische Versuche bedeutend erschwert wird.

Der Rockefeller Foundation in New York danken wir fir die Unterstiitzung dieser
Arbeit.

Experimenteller Teill).
Herstellung von Geranyl-geranyl-aceton (IV).

a) Durch Kondensation des Geranyl-linalools mit Acetessigester nach
der Methode von M. F. Carroll2). 180 g Geranyl-linalool wurden in einem Langhals-
kolben mit 140 g Acetessigester und 4 cm3 einer 10-proz. Natrium-athylat-Lésung ver-
setzt und wahrend 8 Stunden auf 210—220° erhitzt, wonach die Kondensation beendigt
war. Das Reaktionsgemisch wurde in Petroldther aufgenommen, neutral gewaschen und
anschliessend im Hochvakuum destilliert. Die erste Fraktion ging zwischen 105— 135°,
die zweite zwischen 136—180° uber. Nach kurzer Zeit schied sich in beiden Frak-
tionen eine feste Verbindung aus3). Die Fraktion 136—180° wurde deswegen in Pe-
trolather (60— 70°) gelést und durch eine Sdule aus Aluminiumoxyd (Aktivitat 1—I11)
filtriert. Das Filtrat wurde eingedampft und der Rickstand erneut im Hochvakuum
fraktioniert. 1,72 g Substanz vom Sdp. 158—160° (0,02 mm) und der Molekularrefraktion
von 105,8 wurden nun zur Vervollstdndigung der Ketonspaltung wahrend 24 Stunden
mit einer Lésung von 0,6 g Kaliumhydroxyd in 10 cm3 60-proz. Athylalkohol bei Zim-
mertemperatur stehen gelassen und anschliessend noch 1 Stunde am Ruckfluss gekocht.
Nach der Aufarbeitung zeigte das Geranyl-geranyl-aceton folgende Konstanten:

d~0-5= 0,9081 n®’5= 15004
Md fur C28H380 |T Ber. 106,56 Gef. 107,10

3,524 mg Subst. gaben 10,775 mg C02 und 3,620 mg H20

C23H 380 Ber. C 83,57 H 11,59%
Gef. ,, 83,44 ,, 11,49%

b) Durch Kondensation des Geranyl-geranyl-bromids (I111) mit Acet-
essigester. 13 g Geranyl-linalool wurden nach der Vorschrift von Ruzicka und Firme-
nich*) bromiert, das rohe Geranyl-geranyl-bromid (14 g) in 40 cm3 Petroldther geldst
und die Losung auf - 15° abgekihlt. Die Lésung wurde darnach unter stetem Umrihren
tropfenweise mit einer Lésung von Natrium-acetessigester — dargestellt aus 5 cm3 Acet-
essigester und 0,6 g Natrium in 15 cm3 absolutem Athanol s— versetzt. Das Gemisch
wurde 1 Stunde bei Zimmertemperatur stehen gelassen und dann noch eine weitere
Stunde am Ruckfluss erhitzt. Es wurde nun bei 20° mit 60 cm3 einer 6-proz. wasserigen
Kahlauge versetzt, die Mischung 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen
und dann noch 1 Stunde zum Sieden erwarmt. Nach der Aufarbeitung erhielt man 15,6 g
eines dunkel gefarbten Oles, aus dem die Ketonfraktion mit Girard-Reagens T6) abge-
trennt wurde. Diese wurde im Hochvakuum destilliert und siedete zwischen 150—160°

x) Alle Destillationen wurden unter Stickstoff ausgefuhrt.

2) Soc. 1940, 704.

3) Diese wurde nach Schmelzpunkt und Mischprobe als 5-Oxy-4,7-dimethyl-3-ace-
tyl-cumarin-carbonsaure-(6)-athylester — Soc. 91, 1802, 1811 (1907) — identifiziert.

4) Helv. 22, 392 (1939).
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(0,07 mm). Eine mittlere Fraktion, die nochmals destilliert wurde, zeigte folgende Kon-
stanten :

d~1’5 = 0,8938 ng’5= 1,4852
Md fir C23H380 |T Ber. 106,55 Gef. 106,00

Anlagerung von Acetylen an Geranyl-geranyl-aceton.

Eine Lésung von 6 g Kalium in 100 cm3 tert. Butylalkohol wurde mit 75 cm3 ab-
solutem Ather versetzt und durch die Suspension bei —18° wéhrend einer Stunde Acetylen
durchgeleitet. Darnach wurden unter standigem Ruhren 43 g des Ketons 1V, geldst in
75 cm3 absolutem Ather, innert zwei Stunden tropfenweise zugegeben und das Acetylen
noch weiter wahrend zwei Stunden eingeleitet. Das Reaktionsgemisch blieb bei Zimmer-
temperatur Gber Nacht stehen, am folgenden Tage wurde es mit eiskalter 2-n. Schwefel-
sdure angesauert, in Ather aufgenommen und mit Wasser neutral gewaschen. Zur Ent-
fernung der nicht umgesetzten ketonischen Anteile wurde mit Girard-Reagens T behan-
delt und nach der gewdhnlichen Aufarbeitung in einem Hickman-Kolben fraktioniert.
Das Geranyl-dehydro-nerolidol wies folgende Konstanten auf:

d19= 0,9162 r®= 1,5070
Md fir C2H400 |7 ,= Ber. 115,30 Gef. 115,80
3,879 mg Subst. gaben 12,003 mg C02 und 3,818 mg H20

C25H 400 Ber.C 84,21 H 11,31%
Gef. ,, 84,44 , 11,01%

Partielle Hydrierung des Geranyl-dehydro-nerolidols.

16 g Substanz wurden mit 1,6 g eines 2-proz. Palladium-Calciumcarbonat-Kataly-
sators in 160 cm3 Athanol hydriert. Die berechnete Menge Wasserstoff (1057 cm3) war
innerhalb 25 Minuten aufgenommen, wonach die Reduktion unterbrochen wurde. Nach
dem Filtrieren wurde der Alkohol im Vakuum eingedampft und der Rickstand mit einem
Hickman-Aufsatz im Hochvakuum mehrmals fraktioniert. Analysiert wurde eine Mittel-
fraktion.

df = 0,9078 n~ = 1,5010
Md far C25H420 |1f Ber. 116,84 Gef. 116,23
3,632 mg Subst. gaben 10,742 mg C02 und 3,756 mg H20
C25H 420 Ber. C83,73 H 11,81%
Gef. ,, 83,00 ,, 11,90%

Das Geranyl-nerolidol ist stark autoxydabel. Das oben untersuchte Praparat wurde
nach zwanzig Tagen nochmals destilliert und analysiert.
Gef. C 82,13 H 11,64%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
ausgefihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.
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77. Sur les dérivés de la fluorénone I.
Nitration de la 3-méthyl-fluorénone
par Louis Chardonnens et Charles Perriard.
(29 111 45)

Des recherches entreprises au sujet de laptitude réactionnelle
du groupement méthylique dans certains dérivés des méthyl-fluoré-
nones ont nécessité, entre autres, la préparation de dérivés nitrés de
la 3-méthyl-fluorénone et spécialement celle de la 3-méthyl-2-nitro-
fluorénone.

Nous pensions pouvoir obtenir les produits désirés, tout au
moins certains d’entre eux, en nitrant la 3 méthyl-fluorénone elle-
méme, composé connul). On sait en effet que la nitration de la
fluorénone conduit, suivant les conditions expérimentales, a des
dérivés mononitré, dinitré, trinitré ou méme tétranitré. Le dérivé
mononitré est la 2-nitro-fluorénone, de p. de f. 222° (corr.); on I’'ob-
tient, suivant G. Schultz2), en introduisant la fluorénone dans de
I’acide nitrique fumant a froid ; mais G. Goldschmiedt et F. Schranz-
hofer3), qui ont répété cette opération, ont obtenu surtout, a cOté
d’un peu de 2-nitro-fluorénone, le produit dinitré; aussi prépare-t-on
la 2-nitro-fluorénone de préférence par oxydation du 2-nitrofluoréne4).
Le dérivé dinitré est la 2,7-dinitro-fluorénone, de p. de f. 290°; on
I’obtient le mieux en nitrant soit la fluorénone, soit la 2-nitro-fluoré-
none, par I’acide nitrique fumant a chaud5). En nitrant la fluorénone
a chaud par un mélange d’acide nitrique fumant et d’acide sulfurique
concentré dans certaines conditions, on obtient le dérivé trinitré, de
p. de f. 180-181°6). On lui a tout d’abord attribué la constitution
d’une 2,3,7-trinitro-fluorénone; mais, d’aprés F. Bell?), il faut le consi-
dérer plutét comme la 2, 4, 7-trinitro-fluorénone. Par nitration trés
énergique enfin, soit de la fluorénone, soit du dérivé trinitré, on ob-
tient un dérivé tétranitré de p. de f. 248°8); sa constitution est incer-
taine, mais on peut admettre avec assez de vraisemblance qu’il s’agit
la de la 2,4,5,7-tétranitro-fluorénone.

Nous avons effectué la nitration de la 3-méthyl-fluorénone (1)
dans les conditions les plus diverses. En opérant, soit au moyen d’acide
nitrique de D = 1,4 a 80°, soit au moyen d’acide nitrique de D = 1,5

1) F. Ullmann et E. Mallet, B. 31, 1694 (1898).

2 A. 203, 103 (1880). 3) M. 16, 823 (1895).

4) O. Diels, B. 34, 1764 (1901).

5 G. Schultz, loc. cit.; J.Schmidt et K. Bauer, B. 38, 3760 (1905); J.Schmidt,
F. Retzlaff et A. Haid, A. 390, 224 (1912).

6) J.Schmidt et coll., loe. cit. 7) Soc. 1928, 1990.

8) J. Schmidt et coll., A. 390, 229, 232 (1912).

38
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a - 10° nous avons obtenu exclusivement un dérivé dinitré de p. de f.
242-243° (corr.). On obtient le méme composé, & cOté de produit de
départ inaltéré, en nitrant la 3-méthyl-fluorénone en solution dans
I'acide sulfurique concentré a 0° par une mol. de nitrate de potas-
sium. L’action de I’acide nitrique fumant sur la 3-méthyl-fluorénone
en solution dans l’acide acétique glacial est, par contre, restée sans
effet; on ne tire du mélange, que l'opération ait été faite a froid ou
a chaud, que du produit de départ inchangé. Dans aucun cas il ne
nous a été possible d’isoler un dérivé mononitré. Le produit dinitré
s’obtient le mieux par nitration de la 3-méthyl-fluorénone en solution
dans l’acide sulfurique concentré, a 0-5°, par la quantité calculée
(2 mol.) de nitrate de potassium. Si I’'on traite enfin la 3-méthyl-
fluorénone en solution sulfurique, a la température ordinaire, par un
mélange d’acide nitrique fumant en excés et d’acide sulfurique con-
centré, il se forme un dérivé trinitré fondant & 211-212° (corr.).

Le dérivé dinitré est la 3-méthyl-2,7-dinitro-fluorénone (Il). On
aboutit en effet au méme composé en nitrant en solution sulfurique
au moyen d’une mol. de nitrate de potassium, soit la 3-méthyl-2-nitro-
fluorénone (VI1), soit la 3-méthyl-7-nitro-fluorénone (X) que nous
avons obtenues par synthese. Pour préparer la 3-méthyl-2-nitro-
fluorénone (VII), nous sommes partis de l’acide 4-méthyl-2-nitro-2-
chloro-benzoiquel); nous en avons fait le chlorure et condensé celui-ci
avec le benzéne d’aprés Friedel et Crafts; la 4-méthyl-5-nitro-2-
chloro-benzophénone (IV) ainsi obtenue, chauffée en autoclave avec
une solution alcoolique d’ammoniac, donne la 4-méthyl-2-amino-5-
nitro-benzophénone (V) qui, diazotée en solution sulfurique, fournit
a coté de la 4-méthyl-5-nitro-2-oxy-benzophénone (VI), la 3-méthyl-
2-nitro-fluorénone cherchée.

Pour synthétiser la 3-méthyl-7-nitro-fluorénone (X), nous nous
sommes servis de l’acide 5-nitro-2-bromo-benzoique2); nous avons
condensé son chlorure avec le toluéne et obtenu ainsi la 4-méthyl-
5'-nitro-2'-bromo-benzophénone (VIII); celle-ci donne avec de I'am-
moniac alcoolique la 4-méthyl-2'-amino-5'-nitrobenzophénone (IX)
qui, par diazotation, fournit, sans produit secondaire, la 3-méthyl-
7-nitro -fluorénone (X).

Dans le dérivé trinitré de p. de f. 211-212°, la position de deux
groupes nitrés est établie du fait que I’on obtient le méme produit
par nitration de la 3-méthyl-2,7-dinitro-fluorénone (I1); nous croyons,
pour des raisons d’analogie avec les résultats obtenus dans la nitration
de la fluorénone3), que le troisieme groupe nitré se trouve en position 4
et que le dérivé trinitré est donc la 3-méthyl-2,4,7-trinitro-fluorénone
(I11). Nous pensions pouvoir en apporter la preuve directe en synthé-
tisant la 3-méthyl-2,4-dinitro-fluorénone, dont la nitration ultérieure

J) A. Claus et N. Davidsen, J. pr. [2] 39, 494 (1889).
2) Th. Zincke et M. Rhalis, A. 198, 110 (1879). 3) F. Bell, Soc. 1928, 1990.
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devait donner le méme dérivé trinitré. Malheureusement, cette syn-
thése a échoué dans sa derniére étape: nous avons bien obtenu, par
condensation du chlorure de lacide 4-méthyl-3,5-dinitro-2-chloro-
benzoiquel) avec le benzéne, la 4-méthyl-3, 5-dinitro-2-chloro-benzo-
phénone (X1) et transformé celle-ci, par I'ammoniac alcoolique, en
4-méthyl-2-amino-3,5-dinitro-benzophénone (XI1I); la cyclisation de
ce dernier composé en dérivé fluorénonique ne nous a par contre pas
réussi jusqu’a présent.
,CON

ez

Partie expérimentale?2).
3-Méthyl-2,7-dinitro-fluorénone (I1).
La 3-méthyl-fluorénone a été obtenue par diazotation de la 4-méthyl-2'-amino-
benzophénone3). Ce dernier produit a été préparé de deux maniéres. Dans la premiére
b A. Claus et N. Davidsen, A. 265, 349 (1891).

2) Tous les points de fusion ont été corrigés.
3) F. Ullmann et E. Mollet, B. 31, 1694 (1898).
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méthode, on part de I'anhydride phtalique, le condense avec le toluénel), transforme
I’acide 4-méthyl-benzophénone-2'-carbonique en son chlorure, puis en amide et soumet
celui-ci a la dégradation d'Hofmann2). Dans la deuxieme méthode, on se sert de I’acide
tosyl-anthranilique3), en fait le chlorure, condense celui-ci avec le toluened) et saponifie
le produit de condensation par l’acide sulfurique concentré.

On dissout 1,94 gr. (0,01 mol.) de 3-méthyl-fluorénone dans 20 cm3 d’acide sulfu-
rique concentré, refroidit la solution a 0° et la traite goutte a goutte, de telle maniere
que la température ne dépasse pas 4°, par une solution de 2 gr. (0,02 mol.) de nitrate
de potassium dans 20 cm3 d’acide sulfurique concentré. La réaction terminée, on laisse
le mélange reprendre la température ambiante et le coule sur la glace. Le précipité est
essoré, lavé a leau, séché et finalement cristallisé dans I’acide acétique glacial et dans
I'acétone. Rendement: 1,9 gr.; p. de f. 242—243°.

Fines aiguilles microscopiques d’un jaune trés clair, peu solubles dans I’alcool, plus
facilement, a chaud, dans l’acétone et I’acide acétique glacial. Le produit se dissout en
jaune dans l’acide sulfurique concentré.

0,2087 gr. subst. ont donné 0,4537 gr. C02 et 0,0518 gr. H,0
0,1254 gr. subst. ont donné 11,6 cm3 N2 (13°, 695 mm)

CI14HB80 5N 2 (284,22) Calculé C 59,16 H 2,84 N 9,86%
Trouvé ,, 59,33 ,, 2,78 ,, 10,09%

3-Méthyl-2,4(?),7-trinitro-fluorénone (I11).

On dissout 0,5 gr. de 3-méthyl-fluorénone dans 6 cm3d’acide sulfurique concentré,
refroidit la solution a 0° et ajoute, en maintenant a cette température, un mélange de
2 cm3 d’acide nitrique fumant de D = 1,52 et de 5cm3 d’acide sulfurique concentré.
On éléve ensuite peu a peu la température jusqu’a 20° et coule la masse réactionnelle
sur la glace. Le produit de réaction est essoré, lavé a I’eau, séché et cristallisé successive-
ment dans I’acide acétique glacial, I’acétone et le benzéne. Rendement: 0,3 gr.

Petits cristaux jaune clair, a facettes brillantes, affectant souvent la forme de
doubles pyramides, fondant a 211—212°. Le composé se dissout assez diffilement, avec
une coloration jaune clair, dans l’acide sulfurique concentré.

0,1568 gr. subst. ont donné 18,0 cm3N 2 (15°,714,3 mm)
Ci4H70 7N3 (329,22) Calculé N 12,76 Trouvé N 12,79%

On obtient le méme produit en soumettant a la nitration dans des conditions ana-
logues la 3-méthyl-2,7-dinitro-fluorénone décrite plus haut.

4-Méthyl-5-nitro-2-chloro-benzophénone (1V).

On dissout 4,3 gr. (0,02 mol.) d’acide 4-méthyl-5-nitro-2-chloro-benzoique5) dans
60 cm3de benzéne sec, ajoute 4,3 gr. de pentachlorure de phosphore et chauffe le mélange
au réfrigérant a reflux a 80° pendant 4 a 5 heures. La réaction terminée, on élimine le
benzéne en exceés et I'oxychlorure de phosphore par distillation dans le vide sur le bain-
marie.

Le chlorure d’acide est repris par 40 cm3de benzéne; on ajoute, par petites portions,
3 gr. de chlorure d’aluminium pulvérisé et laisse le mélange, tout en l’agitant de temps en
temps, pendant 6 a 7 jours a la température ordinaire (15°). On traite ensuite par la
glace et l’acide chlorhydrique, entraine le benzéne a la vapeur d’eau, reprend la masse
réactionnelle par I’éther, lave la solution éthérée avec une solution diluée de carbonate
de sodium et évapore le dissolvant. On cristallise finalement le résidu dans 25 cm3d’alcool;
rendement 3,4 gr., soit 62% de la théorie; p. de f. 128°.

4) G. Heller et K. Schillke, B. 41, 3632 (1908).

2) H. Kippenberg, B. 30, 1132 (1897).

3) G. Schroeter et 0. Eisleb, A. 367, 110 (1909).

4) F. Ullmann et H. Bleier, B. 35, 4276 (1902); cf. R. Stoermer et H. Fincke, B. 42,
3118 (1909). 5) A. Claus et N. Davidsen, J. pr. [2] 39, 491 (1889).



Apres une nouvelle cristallisation dans I’alcool, le produit est pur et fond a 129°.
Il se présente en prismes allongés jaune pale, facilement solubles dans l’acétone et I’acide
acétique glacial, moins dans I’alcool.

La condensation du chlorure d’acide avec le benzene en présence de chlorure d’alu-
minium peut se faire aussi & 60°; la réaction est alors terminée au bout de 8 heures, mais
le produit de condensation, coloré en brun, est moins pur.

0,1645 gr. subst.ontdonné 0,3694 gr. C02 et 0,0557 gr.H20
0,2103 gr. subst.ontdonné 9,75 cm3 N2 (9°,713,7 mm)
0,3028 gr. subst.ontdonné 0,1610 gr. AgClI
C14H 1003NCI (275,69) Calculé C 60,99 H 3,66 N 508 Cl 12,86%
Trouvé ,, 61,28 , 3,79 , 527 , 13,15%

4-Méthyl-2-amino-5-nitro-benzophénone (V).

On chauffe en autoclave pendant 6 heures a 160— 180° 5,5 gr. (0,02 mol.) du pro-
duit précédent avec 14 cm3 d’alcool saturé de gaz ammoniac. On transvase ensuite la
masse réactionnelle dans un eristallisoir, évapore I’alcool sur le bain-marie et reprend le
résidu par l’alcool méthylique bouillant. Le produit de réaction cristallise par refroidisse-
ment en paillettes jaunes fondant a 173°. Rendement: 4,3 gr., soit 84% de la théorie.

On purifie le produit par cristallisation dans le méthanol, chromatographie de la
solution benzénique sur l'oxyde d’aluminium et recristallisation dans le benzene. Beaux
cristaux allongés, a bords dentelés, de couleur jaune d’or, fondant a 179°, facilement
solubles dans |’acétone, moins dans l’alcool.

3,720 mgr. subst. ont donné 8,940 mgr. C02et 1,600 mgr. H.,0
4,225 mgr. subst. ont donné 0,412 cm3 N2 (25°, 731 mm)
C14H 120 3N,, (256,25) Calculé C6561 H 4,72 N 10,93%
Trouvé ,, 6558 ,, 481 , 10,74%

Acétylation. On chauffe a 70° pendant 2 minutes le mélange intime de 0,5 gr. du
produit ci-dessus et de 3 cm3 d’anhydride acétique. Aprés refroidissement, on essore le
précipité, le desseche sur de la porcelaine dégourdie et le cristallise d’abord dans I’alcool,
puis dans I’acide acétique l1égérement dilué. Petites tablettes de forme hexagonale, presque
incolores, fondant a 124—125°.

3,520 mgr. subst. ont donné 8,295 mgr. C02 et 1,505 mgr. H20
6,505 mgr. subst. ont donné 0,548 cm3 N2 (24°, 732 mm)
C16H 140 4N 2 (298,29) Calculé C 64,42 H 4,73 N 9,39%
Trouvé ,, 64,31 ,, 478 , 932%

3-Méthyl-2-nitro-fluorénone (V1) et 4-méthyl-5-nitro-2-oxy-benZophénone (VI).

On dissout 2,56 gr. (0,01 mol.) de 4-méthyl-2-amino-5-nitro-benzophénone dans
25 cm3d’acide sulfurique concentré, refroidit la solution a 0° et la traite, tout en mainte-
nant la température vers 0°, goutte a goutte par une solution de sulfate de nitrosyle
préparée a partir de 0,75 gr. de nitrite de sodium sec et pulvérisé et de 20 cm3 d’acide
sulfurique concentré. On verse ensuite le mélange, devenu violet, sur 150 gr. de glace
pilée et chauffe le tout au bain-marie, a 70°, pendant 2 heures.

Apres refroidissement, on essore le produit de réaction, le lave a I’eau, le reprend
par beaucoup d’éther et lave la solution éthérée, d’abord avec de l’acide chlorhydrique,
puis avec une solution de soude caustique a 1%. La solution alcaline, de couleur brunatre,
contient la 4-méthyl-5-nitro-2-oxy-benzophénone. De la solution éthérée, lavée a l’eau,
on tire, par évaporation du dissolvant, 1,4 gr. de 3-méthyl-2-nitro-fluorénone, fondant
vers 234—236°. Rendement: 58% de la théorie.

On purifie le produit en le cristallisant d’abord dans un mélange d’alcool et d’acé-
tone, puis dans l’acide acétique glacial et finalement dans le benzene. Petites aiguilles
jaunes, facilement solubles dans I’acétone, assez peu dans l’alcool; p. de f. 240°. Le com-
posé se dissout en rose orangé dans l’acide sulfurique concentré.

0,1308 gr. subst. ont donné 0,3375 gr. C02 et 0,0470 gr. H20
0,1340 gr. subst. ont donné 7,6 cm3 N2 (15°, 700 mm)
C14H90 3N (239,22) Calculé C 70,29 H 3,79 N 5,85%
Trouvé ,, 70,41 , 4,02 , 6,19%



— 598 —

La fraction du produit brut qui s’est dissoute dans la soude caustique est repréci-
pitée de sa solution par acidulation au moyen d’acide chlorhydrique : 0,6 gr. On purifie
le composé en le cristallisant dans I'alcool et dans l’acide acétique glacial. La 4-méthyl-
5-nitro-2-oxv-benzophénone se présente en longues aiguilles jaunatres fondant a 114,5°.
Le produit pur se dissout assez difficilement, avec une coloration jaune, dans la soude
caustique trés diluée; le sel de sodium se précipite par adjonction de soude caustique plus
concentrée.

0,1861 gr. subst. ont donné 0,4472 gr. C02 et 0,0754 gr. H20
0,2438 gr. subst. ont donné 11,6 cm3 N2 (15,5°, 716 mm)
Cl4H u 04N (257,24) Calculé C 65,36 H 4,31 N 5,45%
Trouvé ,, 65,57 . 4,53 , 530%

La nitration de la 3-méthyl-fluorénone en solution sulfurique a 0° par une molécule
de nitrate de potassium conduit aun dérivé dinitré, de p. def. 243°, identique a celui
qui a étéobtenu par nitration de la3-méthyl-fluorénone (p. de f. du mélange).

4-Méthyl-0'-nitro-2'-bromo-benzophénone (VI1I1).

Ondissout dans 25 cm3 de benzéne sec 5gr. d’acide 5-nitro-2-bromo-benzoiquel),
ajoute 5gr. de pentachlorure de phosphore et chauffe le mélange au bain-marie a 80°
jusqu’a cessation du dégagement d’acide chlorhydrique, ce qui nécessite 3 a 4 heures.
La réaction terminée, on élimine le benzene et I'oxychlorure de phosphore par distillation
dans le vide sur le bain-marie, reprend le résidu par 25 cm3de toluene et réitere la distil-
lation.

Le chlorure d’acide est dissous dans 25 cm3 de toluéne et on ajoute a la solution,
par petites portions, 3 gr. de chlorure d’aluminium pulvérisé. Tout en agitant fréquemment*
on laisse le mélange réactionnel durant 4 jours a la température ordinaire, le verse ensuite
sur un mélange de 200 gr. de glace et de 10 cm3 d’acide chlorhydrique concentré et en-
traine le toluene en excés par la vapeur d’eau. On reprend le résidu pateux par 50 cm3
de méthanol bouillant, filtre et laisse refroidir; le produit de réaction se précipite en gros
cristaux bruns, de p.def. 120°. Rendement: 6 gr., soit 92% de la théorie.

On purifie le composé par deux cristallisations dans I’alcool en présence de noir
animal. Tablettes d’un jaune trés pale, affectant souvent la forme de losanges, fondant
a 122°. Le produit est facilement soluble dans I’acétone, assez soluble dans I’alcool éthy-
ligue, moins dans le méthanol.

0,1773 gr. subst.ont donné 7,4 cm3 N2 (14°, 706 mm)
0,2863 gr. subst.ont donné 0,1701 gr.AgBr
Ci4H 1003NBr (320,14) Calculé N 4,38 Br 24,96%
Trouvé ,, 4,61 ., 25,28%

4-Méthyl-2"-amino-5'-nitro-benzophénone (1X).

On chauffe en autoclave pendant 8 heures & 170° le mélange de 3,2 gr. (0,01 mol.)
du produit précédent et de 18 cm3 d’alcool saturé de gaz ammoniac. Aprés refroidisse-
ment, on verse la masse réactionnelle dans un cristallisoir et évapore I’alcool sur le bain-
marie. Rendement: 2,3 gr., soit 90% de la théorie; p. de f. 144°.

On purifie le produit en le cristallisant dans I’acide acétique dilué et dans I’alcool
dilué. Trés petites aiguilles jaunes fondant a 148°, facilement solubles dans l’acétone,
assez solubles dans I’alcool et l’acide acétique glacial.

0,1487 gr. subst.ont donné 0,3572 gr.C02 et 0,0650 gr. H20

0,1091 gr. subst.ont donné 11,15 cm3N 2 (14,5°, 700 mm)
C14H 1,0 3N 2 (256,25) Calculé C 6561 H 4,72 N 10,93%
Trouvé , 6555 , 4,89 , 11,18%

1) Th. Zincke et M. Rhalis, A. 198, 110 (1879); A. F. Holleman et B. R. de Bruyn,
R. 20, 210 (1901).



3-Méthyl-7-nitro-fluorénone (X).

A la solution refroidie de 5,1 gr. (0,02 mol.)) du produit précédent dans 20 cm3
d’acide sulfurique concentré on ajoute par petites portions, de telle maniere que la tempé-
rature ne dépasse pas 0°, une solution de sulfate de nitrosyle obtenue a partir de 1,5 gr.
de nitrite de sodium et de 25 cm3d’acide sulfurique concentré. On verse ensuite le mélange
sur 200 gr. de glace pilée et chauffe le tout au bain-marie, a 50°, durant 3 heures. Apreés
refroidissement, on essore le produit de réaction, le lave a I’eau et le seche a 100°. On le
reprend par la quantité nécessaire d’acide acétique glacial bouillant, filtre et dilue avec
un peu d’eau; le composé se précipite par refroidissement. Rendement: 3,6 gr., soit 75%
de la théorie.

On purifie le produit par cristallisations répétées dans l’acétone. Longues aiguilles
jauned’or,fondant a206—207°, peu solubles dans I’acétone et I’acide acétique glacial, encore
moins dans I’alcool. Le composé se dissout en rose violacé dans I’acide sulfurique concentré.

0,1871 gr. subst. ont donné 0,4836 gr. C02et 0,0682 gr. H20
0,1522 gr. subst. ont donné 8,6 cm3 N» (13°, 694,7 mm)
C14H 90 3N (239,22) Calculé C 70,29 H 3,79 N 585%
Trouvé ,, 70,53 , 4,08 , 6,16%

La nitration de ce composé conduit a un dérivé dinitré, de p. de f. 243°, identique
a celui obtenu a partir soit de la 3-méthyl-fluorénone, soit de la 3-méthyl-2-nitro-fluorénone ;
la comparaison a été effectuée de la maniére usuelle.

4-Méthyl-3,5-dinitro-2-cMoro-benzophénone (X1).

On dissout 5,2 gr. (0,02 mol.) d’acide 4-méthyl-3,5-dinitro-2-chloro-benzoiquel) dans
60 cm3 de benzéne, ajoute a la solution 4,2 gr. de pentachlorure de phosphore et chauffe
le mélange a I'ébullition pendant 5 heures au réfrigérant a reflux. On élimine ensuite le
benzéne en excés et I'oxychlorure de phosphore par distillation dans le vide sur le bain-
marie. On dissout le chlorure d’acide ainsi obtenu dans 60 cm3 de benzéne et ajoute a
la solution, par petites portions, 3 gr. de chlorure d’aluminium pulvérisé. On laisse ensuite
le mélange réactionnel, tout en agitant fréquemment, pendant 4 jours a la température
ordinaire. Le traitement ultérieur se fait de la maniére habituelle. On reprend le produit
de réaction par I’éther, lave la solution éthérée avec une solution diluée de carbonate de
sodium et évapore le dissolvant. Rendement: 5,6 gr., soit 87% de la théorie; p. de f.
98—100°.

On purifie le produit par cristallisations répétées dans I'alcool et dans I’acide acé-
tique dilué. Minces batonnets trés légérement jaunatres, fondant a 109—111°, facilement
solubles dans I’acétone, un peu moins dans l’alcool et dans I’acide acétique glacial.

0,1421 gr. subst. ont donné 0,2737 gr. C02 et 0,0388 gr. H20
0,1268 gr. subst. ont donné 10,1 cm3 N2 (10,5°, 699 mm)
0,2578 gr. subst. ont donné 0,1122 gr. AgClI
C14H90 5N 2C1 (320,69) Calculé C 52,43 H 2,83 N38,74 CIl 11,06%
Trouvé ,, 52,56 ,, 3,06 ,8,82 ,, 10,77%
4-Méthyl-2-amino-3,5-dinitro-henzbphénone (XI11).

On chauffe en autoclave, & 150°, pendant 5 heures, 6 gr. du produit précédent avec
15 cm3 d’alcool saturé d’ammoniac. On évapore ensuite I’alcool sur le bain-marie, re-
prend le résidu par 25 cm3 d’alcool bouillant, filtre et refroidit. Le produit de réaction
qui se précipite (5 gr.) est purifié encore par cristallisations dans I’alcool et dans le ben-
zéne. Tablettes irrégulieres, de couleur jaune légérement brunatre, fondant a 186,5°.

3,875 mgr. subst. ont donné 7,945 mgr. C02et 1,350 mgr. H20
3,985 mgr. subst. ont donné 0,510 cm3 N2 (27°, 731 mm)
C14H u 05N 3(301,25) Calculé C 55,81 H 3,68 N 13,95%
Trouvé ,, 5595 , 3,90 , 14,00%

Institut de Chimie de I'Université de Fribourg (Suisse).

1) A. Claus et N. Davidsen, A. 265, 349 (1891).



78. Uber die Vinylenhomologen der Triphenylmethanfarbstoffe 111
von H. Lorenz und R. Wizinger.
(29. 111. 45))

Im Jahre 1941 berichteten R. Wizinger und G. RencTchoffl) lber
Farbsalze, welche sich formal von den Triphenylmethanfarbstoffen
ableiten durch Einfigung der Gruppe

—CH-CH— bzw. -CH -C —
cth5
zwischen das Zentralatom und einen der Benzolringe wie z. B.
(CH3)N -C eH 4

Vinylenhomologes
C—CH=CH—C6H4—N(CH3

des Malachitgrins.

cbh /
(CH3)2N — C6H 4, /C 6H4N (CH 3)2
B X Phenylvinylenhomologes
C—CH=C des Malachitgriins.
céh / X c6h 5

Man kann diese Verbindungen auch als Triaryl-vinylen-carbenium-
salze bzw. als Tetraaryl-vinylen-carbeniumsalze bezeichnen.

Die Absorptionsmaxima sind gegenlber denjenigen der analogen
Triphenylmethanfarbstoffe erheblich nach ldngeren Wellen verscho-
ben; verschiedentlich liegen sie im beginnenden Ultrarot. Es erschien
uns daher reizvoll, noch eine weitere Vinylengruppe einzubauen und
so die Absorption abermals weiter hinauszuschieben. Zunéchst gingen
wir an die Synthese der Tetraaryl-divinylen-carbeniumsalze der all-
gemeinen Konstitution:

R\ /IR 1
H=CH He R = Arylgruppen mit oder ohne
C—CH=CH—CH=C Substituenten
R X X Rj

Zwei Wege zeichneten sich ab: 1. Kondensation von zwei Mol
Diarylathylen mit Orthoameisenséure-ester bei Gegenwart von Séure.
2. Kondensation eines Diaryl-acroleins mit einem Diaryl-&thylen in
saurer Loésung. Der erste Weg fihrt naturgemdss nur zu symmetri-
schen Verbindungen:

R R/ /IR "+
2 C=CH2+HC(OC2H5)3+XH — > C—CH=CH—CH=C X - +3C 2H50H
R '/ R '/ \ o/
Die zweite Methode liefert sowohl symmetrische wie unsymmetrische
Farbsalze, wobei die letzteren auf zweierlei Weisen erhalten werden
kénnen:
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Rv / R Rv R
C=CH,+ OCH—CH=C +H X C—CH=CH- -CH-C X- +H,0
R/ X R’ Rv W'
XR™
N\
C=CH2+OCH-CH=C + HX
RV' X R R\ . / R"
. C-CH=CH-CH=G X- +H,0
Rv R ' '
R '/ X R
C=CH-CH-0-t-CH ,,=C + HX
RV NR*

Die Diaryl-acroleine (/3-Phenyl-zimtaldehycie) waren bisher noch
unbekannt; es hiess also zundchst eine geeignete Synthese zu finden.
Wie der eine von uns gemeinsam mit A. Bellefontaine in einer Reihe
von Vorversuchen festgestellt hatte, 1&sst sich die Methode von Vils-
meierl), die bislang nur fur die Gewinnung aromatischer Aldehyde
angewandt wurde, auch auf die Diaryl-&4thylene Ubertragen2). Wir
haben nun das Verfahren weiter ausgearbeitet. Es sei am Beispiel des
Tetramethyl-diaminodiphenyl-dthylens erlautert:

CH, CH, n+
| | m
P0OC13+0=CH —X—C6H5 - > Cl—CH—& -6 5) [p02y-
(CHYN -C 6H4 ch3
c=ch,+ ci—ch—n—ctb5 [Po2x17-
(CH32X -C &H ,/
(CH3N -C Hix ch3
> C=CH—CH—N—CMH, CI“+H P02l
(CH3)N -C 6H /

XaOH (CH3)2N -C 6H4 ch3
C=CH- -CHO + HX—CfiH, + XacCl
(CH3)N -C 6H4

Das bei der Einwirkung von Formyl-methylanilin und Phosphor-
oxyehlorid neben dem Phosphorsduredichlorid sich bildende Zwi-
schenprodukt 1&sst sich beobachten, wenn man das Reaktionsgemisch,
statt es mit Natronlauge zum Aldehyd zu hydrolysieren, vorsichtig
mit Natriumacetat behandelt. Es ist intensiv violettrot. Die Methode
wurde angewandt bei Diphenyl-athylen, Monomethoxy-diphenyl-dthy-
len, Dimethoxy-diphenyl-dthylen, Dimethylamino-diphenyl-athylen
und Tetramethyldiamino-diphenyl-dthylen.

Zum Gelingen der Versuche ist es notig, bei der Kondensation
und Aufarbeitung eine Reihe von Bedingungen sorgféltig einzuhalten,

b A. Vilsmeier und A. Haak, B. GO 121 (1927).

2) R. Wizinger und A. Bellefontaine 1935, unveréffentlicht. Das Verfahren wurde
dann von M. Coenen noch auf eine ganze Reihe verwandter Athylene, insbesonders auch
auf Styrole, ausgedehnt; s. hierzu: D. Patentanmeldung | 58352 IV d/120 und Diss.
H. Lorenz, Bonn 1939.
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bezuglich deren auf den experimentellen Teil verwiesen sei. Die Roh-
produkte sind zur weiteren préparativen Arbeit meist hinreichend
rein. Da sich die véllige Reinigung als schwierig und verlustreich er-
wies, und sie fiir die weiteren Synthesen im Rahmen dieser Arbeit auch
nicht ndtig war, begniigten wir uns zunachst mit der Charakterisierung
der neuen Diaryl-acroleine in Form ihrer Dinitrophenylhydrazone.

Diese sind in Methanol schwer l8slich und scheiden sich daher
aus der methanolischen Loésung der Komponenten fast quantitativ
ab, so dass sich der Gehalt des Rohproduktes bequem angenéhert
bestimmen lasst. Die erhaltenen Dinitrophenylhydrazone seien hier
kurz beschrieben:

NO. Smp. 195—196°

C=CH—CH=N—NH _NO orangerote Nidelchen
Benzolldsung: orangegelb

CH,0—C,H. No, Smp. 228—229°

0=CH—CH=N—NH—< >_NO, rote Nidelchen

Benzolldsung: orangerot

NO,

ch3o—cbh 4 Smp. 206—207°

C=CH—CH=N—NH —NO, Dunkelrote Nadeln
Benzollésung: orangerot
ch3o—céh/

NO,

(CH3)N—C6H4, Smp. 217—218°

C=CH—_CH=N—NH NO, Braunlichrote Nudelchen
Benzollésung: orangerot

(CH3)N -C 6H4X NO, Smp. 256—257°

C=CH—CHAN—NH -NO, Braunrote Nidelchen
Benzolldsung: orangerot
ifITT-UN—CH .

Wie dies fur Nitrophenylhydrazone charakteristisch ist, zeigen
auch diese Verbindungen mit alkoholischem Alkali unter Salzbildung
sehr intensive Farbreaktionen; die betreffenden L&dsungen sind tief
blaurot bis violettrot.

Nachdem nun funf verschiedene Diaryl-acroleine zur Verfligung
standen, war grundsétzlich die Mdglichkeit gegeben, alle erdenklichen
Kondensationen mit den finf zugrundeliegenden Diaryl-&thylenen
durchzufiuhren. Es sind somit 25 Kondensationen denkbar, die zu
15 verschiedenen Tetraaryl-divinylen-carbeniumsalzen fihren. Von
diesen sind finf symmetrisch und zehn unsymmetrisch gebaut. Jedes
der zehn unsymmetrischen Farbsalze kann, wie oben angedeutet,
durch zwei Kondensationsreaktionen erhalten werden.

Die Kondensationen wurden in der Regel in einem Gemisch von
Essigsaure-anhydrid, Eisessig und Uberchlorséure durchgefihrt (betr.
bestimmter Vorsichtsmassnahmen s. experimenteller Teil). In man-
chen Féllen bildeten sich die Farbsalze schon in Eisessig/Essigsdure-



anhydrid allein; zur Uberfilhrung in die leicht, isolierbaren Perchlo-
rate genigte dann der Zusatz von Natriumperchlorat. Zur Gewinnung
analysenreiner Praparate war verschiedentlich h&ufiges, sorgfaltiges
Umkrystallisieren notig.

Von den 15 zu erwartenden Farbsalzen wurden 13 gefasst. Das
auxochromfreie Tetraphenyl-divinylen-carbeniumperchlorat (I) sowie
das Monomethoxy-tetraphenyl-divinylen-carbeniumperchlorat (II)
konnten nur in Ldsung beobachtet werden. Sie spalten ausserordent-
lich leicht S&ure ab, wobei je nach den Bedingungen sich Allene
oder auch Carbinole bilden kénnen (die Untersuchung dieser Produkte
wurde noch zuriickgestellt). In der folgenden Zusammenstellung be-
deutet :

I. Aussehen der festen Substanz.
Il. Schmelzpunkt.
I1l. Farbe der Ldsung in Eisessig.

IV. Farbe der Ldsung in Pyridin.
V. Absorptionsmaximum in Eisessig.

C-CH=CH-CH=C ClO.
I11.  blau
1V. farblos
01,0 I —
. —
C-CH=CH-CH=C C104 .
I11. blaugrin
" ! \ 1V. farblos
I. dunkelblaues
(CH3)N v / Pulver
C-CH=CH-CH=C C104 1. 127—128°
/ \ I11. blau
11 1V. blassgrin (fast
farblos)
I. messingglanzende
CH30 \ /" -OCH, Krystallchen
C-CH=CH-CH=V clo, I1. 148—149° (u. Zers.)
/ \ 111, grin
v IV. farblos
V. 700 mfi
I. goldglanzende
(CH3)n - N -N(CH3)2 Krystallchen
C-CH=CH-CH=C clo, I, 193—194° (u. Zers.)
\ I11. violett
1V. farblos
V. 876 m/x
I. gringlanzende
CH.0 \ / Krystallchen
\2 C-CH=CH-CH=C clo, . 137—138°
CH o0- / \ I11. violett

1VV. farblos
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1.
1.
V.

.
1.
V.

1.
1.
V.

1.
i,
V.

.
1.
V.

11,
V.

1.
1.
V.

1.
1.
V.

1.
V.

. grinschimmernde

Nudelchen
167— 168°
blau
blau

824 m/x

. grinlichschwarzes

Pulver
155—156° (u. Zers.)
graugrin
blassbraun

. messingglanzende

Krystallchen
176—177°
blauviolett
blau

860 m/x

. kupferglanzende

Nudelchen
172—173°
graugrin
farblos

710 m/x

. rotlich messing-

glanzende Kryst.
231% (u. Zers.)
blau
blau

878 mn

. schwarzes Pulver

167—168° (u. Zers.)
blau
hellbraun

. dunkelgriines

Pulver
210—212° (u. Zers.)
blau
farblos

. gringléanzende

Nudelchen
209—210°
blau
blau

825 m/x

. goldbraune

Nidelchen
230—231*(u. Zers)
blau
blau

. 782 m/x



Von den unsymmetrischen Verbindungen wurden |11, VI, VII,
VI, 1X, X1V, XV auf beiden oben angedeuteten Wegen dargestellt.
Einmal durch Kondensation des Diaryl-acroleins mit dem entspre-
chenden Diaryl-athylen, sowie durch Kondensation von zwei Mol
Diaryl-athylen mit Orthoameisensdure-ester konnten die symmetrisch
gebauten Farbsalze 1V, V, X, X1 gewonnen werden. Dadurch ist die
angegebene Konstitution ausser Frage gestellt.

Obiger Zusammenstellung entnehmen wir zundchst die Tatsache,
dass die Farbsalze I, Il, 111, IV, V, VI, VIII, X, X1l und X 11l durch
Pyridin entfarbt werden. Pyridin spaltet also aus diesen Farbsalzen
Séure ab, wobei sich Allene bilden diirften entsprechend dem Formel-
bild:

R\ /IR1+ _m>x< R
C—CH=CH—CH=C QI —— > C=C=CH—CH=C

r/ ~Norld r/ \ r

Der leichten Bildung von Allenen sind wir bereits bei den Tri-
und Tetraaryl-monovinylen-carbeniumsalzen begegnetl). Diese Allene
sind also schwachere Protonenakzeptoren als das Pyridin. Ob die
Allene in monomolekularem Zustand bestdndig sind oder sich wie die
Triaryl-allene dimerisieren oder irgendwie isomerisieren, ist zunéchst
noch ungewiss. Dagegen sind die Farbsalze VII, IX, XI, XIV und
XV gegen Pyridin bestdndig. Diese funf Verbindungen sind dadurch
gekennzeichnet, dass sie samtlich zwei Dimethylamino-phenylreste
auf einer Seite aufweisen.

Fur die Vertiefung unserer Kenntnisse Uber die Beziehungen
zwischen Konstitution und Farbe ist die neue Klasse der Tetraaryl-
divinylen-carbeniumsalze deshalb von Wert, weil durch die Méglich-
keit der Einfihrung von bis zu vier parastandigen Auxochromen sich
einige interessante Problemstellungen ergeben. Diese Fragen sollen
jedoch erst eingehender behandelt -werden, -wenn noch weiteres Ver-
gleichsmaterial, insbesondere aus der Klasse der Tetraaryl-monovi-
nylen-carbeniumsalze, geschaffen sein wird.

An dieser Stelle sei nur auf folgende Beziehungen hingewiesen:

Wie vorauszusehen war, liegen die Absorptionsmaxima noch bei
wesentlich langeren Wellen als bei den Tri- und Tetraaryl-monoviny-
len-carbeniumsalzen. Bei fiinf Farbsalzen (V, VII, IX, X1, XI1V) sind
Absorptionsmaxima oberhalb 800 m// festgestellt. Am weitesten im
Ultrarot absorbieren die Farbstoffe V und X I:Avex 876 m/u und
878 m[x.

Die Tetraaryl-divinylen-carbeniumsalze leiten sich von den Tri-
phenylmethanfarbstoffen ab durch Einschiebung der Gruppe

—CH=CH—CH=C—
AryII

b R. Wizinger und G. Renckhoff, Helv. 24, 375 E (1941).
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zwischen Zentralatom und einem Benzolring. Uber den bathochromen
Effekt der Gruppe

—CH=CH—CH=C—

C6H5

unterrichtet folgende Gegenuberstellung:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

9)

h)

1+
C-C6H5 CKb- 500 mix
CH30 —CeH ./
CH,0—C,H)V xC,Hr
C—CH=CH—CH=C C104 668 m/i
ch3o- cbhidu x cbh 5J
ch3o- cbh 4N ,C6H4OCH3
C—CH=CH—CH=C Clo, 700 mfi
c,h/ x cbh 5
4b-a = 168ml/i, de —a = 200 m/i
(CH3)2N -C 6H4X
Cc-Ce6H5 CIO,- 7mmex 624 m/i
(CH3)N -C 6n /
(CH3)2N —C6H 4s ,cOh 5
C—CH=CH—CH=C C104 Anax 824 m/i
(CH3)NN -C 6n/ x cOh 5
(CH3)2N -C 6H 4 ,C6H4N (C H 3)2-| +
C—CH=CH—CH=C Cl0,
Céh / \ c6h5
de—d = 200m/i, df—d = 250ml/i
(CH3)N -C 6H4X n+
C-C6H4N(CH3)2 C104 591 mfi
(CH3)N -C 6n/
(CH3)2N -C 6H 4, x CBH4X (C H 3)2
C—CH=CH—CH=C C104 /,nax 860 m/i

(CH3)N -C 6n /
dh-g= 269mli

Man sieht also, dass der bathochrome Effekt recht beachtlich
grosser ist, wenn die Gruppe zwischen das Zentralatom und einen
auxochromhaltigen Benzolkern eingeschaltet wird als bei der Ein-
fuhrung zwischen Zentralatom und einen auxochromfreien Benzol-

kern.

Von den Farbsalzen mit zwei Auxochromen (vgl. die Paare b,c
und e,b) absorbieren die symmetrischen bei langeren Wellen als die
unsymmetrischen. Dieser Erscheinung sind wir schon bei den Tri-
und Tetraaryl-monovinylen-carbeniumsalzen begegnetl), z.B. bei:

U R. Wizinger und G. Renckhoff, 1 c.



ch3o—cbh4

ciod rotviolett
CHsSO—C6H 4 53
ch30—C6H4 /| cbhdoch3|+
C—CH=C C104- grun
\

Beide Erscheinungen héngen eng miteinander zusammen. Bei
den Farbsalzen, die auf beiden Seiten Auxochrome tragen, wirken
diese Uber eine ldngere Kette hinweg, als wenn sich die beiden Auxo-
chrome auf derselben Seite befinden.

Abschliessend sei noch mit Nachdruck darauf hingewiesen, dass
man besonders bei violetten, blauen und griinen Farbténen ausser-
ordentlich vorsichtig sein muss mit dem Ruckschluss von der sub-
jektiven Farbe auf die Lage des Absorptionsmaximums. Die subjek-
tive Farbe ist nicht einfach komplementar zum Absorptionsmaximum,
sondern komplementar zur Gesamtabsorption im sichtbaren Spektral-
gebiet. Wenn neben einer langwelligen Bande noch eine oder mehrere
kurzwellige Banden vorhanden sind, so kann trotz eines eingetretenen
bathochromen Effekts einem Vergleichsfarbstoff gegentber eine hypso-
chrome Wirkung fur das Auge vorgetduscht werden infolge der Ver-
lagerung des Schwerpunkts der Gesamtabsorption nach kiirzeren
Wellen. Dies gilt ganz besonders fur Farbstoffe, bei denen die Ab-
sorption schon zum Teil ins Ultrarote abgeglitten ist. Farbstoffe mit
Ultrarotabsorption sind vielfach grin oder blau und h&ufig kommt
auch triibes Violett vor. In unserer Tabelle von 15 Farbsalzen ist
es in den meisten Fallen aus diesem Grunde unmdglich, von der sub-
jektiven Farbe auf das Absorptionsmaximum zu schliessen. So ist
beispielsweise Farbstoff 1V grin und Farbstoff V violett; es liegt
aber kein hypsochromer Effekt vor, denn der griine Farbstoff hat
sein Maximum bei 700 der violette aber bei 876 mfi.

Herrn Prof. Dr. Th. Dreisch vom physikalischen Institut der Universitdt Bonn
sind wir fur die Ausmessung der Absorptionsmaxima im Ultrarot sehr zu Dank verpflichtet.

Experimenteller Teil.
Diphenyl-acrolein.

In 30 g Phosphoroxychlorid lasst man bei gewdhnlicher Temperatur unter Ruhren
135 g Formyl-methylanilin langsam zutropfen. Nach weiterem zweistindigem Rihren
lasst man 18 g Diphenyl-&thylen zutropfen, wobei die Temperatur 20° nicht Ubersteigen
soll. Danach wird noch 24 Stunden weitergerihrt. Sodann wird das tiefrote Reaktions-
gemisch auf Eis gegossen und unter standigem Ruhren langsam mit Natronlauge alka-
lisch gemacht. Das ausgeschiedene Ol wird zur Beseitigung des entstandenen Methyl-
anilins der Destillation mit Wasserdampf unterworfen. Nach dem Abkihlen wird der
6lige Ruckstand in Benzol aufgenommen, die benzolische Lésung mit Natriumsulfat
getrocknet und das Benzol abgedampft. Das zuriickbleibende hellbraune Ol wird im

\akuum destilliert; bei 206—210°/14 mm geht das Diaryl-acrolein tGber. Ausbeute 50—
60%.
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Dinitrophenylhydrazon. Zu einer Ldésung von 1g Dinitrophenylhydrazin
in 80 cm3 heissem Methanol werden einige Tropfen Eisessig und dann eine L&sung von
1g Diphenyl-acrolein in 20 cm3 Methanol gegeben. Nach kurzem Sieden scheidet sich
das Dinitrophenylhydrazon in nahezu quantitativer Ausbeute ab. Nach dem Umkry-
stallisieren aus Pyridin und Wasser feine rotorange Nadelchen vom Smp. 195—196°.
Die Lo6sung in Benzol ist orangegelb, diejenige in Pyridin orange. Mit alkoholischem
Alkali intensiv blaurote Ldsung,

C21H 160 4N 4 Ber. C 64,94 H 4,16 N 14,44%
Gef. ,, 64,67 , 4,30 , 14,50%

Anisyl-phenyl-acrolein.

Ein Ansatz von 46 g Phosphoroxyehlorid, 13,59 Formyl-methylanilin und 21g
Anisyl-phenyl-athylen wird wie bei Diphenyl-acrolein aufgearbeitet. Das nach dem Ver-
dampfen des Benzols hinterbleibende Rohprodukt verharzt zum Teil bei der Vakuum-
destillation. Zur préaparativen Weiterarbeit ist es jedoch geeignet (Gehalt an Anisyl-
phenyl-acrolein Gber 90%).

Dinitrophenylhydrazon. Darstellung wie beim Diphenyl-acrolein aus Ig
Dinitrophenylhydrazin und 1,2 g Rohprodukt. Feine rote Nadelchen (aus Pyridin und
Wasser) vom Smp. 228—229°. Benzollésung und Pyridinldsung orangerot. In alkoho-
lischem Alkali tiefblaurote Ldsung.

C22H 180&N 4 Ber. C 63,14 H 4,38%
Gef. ,, 63,26 , 4,46%

Dianisyl-acrolein.

Ansatz von 46 g Phosphoroxyehlorid, 13,59 Formyl-methylanilin und 24 g Dia-
nisyl-athylen wie bei Diphenyl-acrolein aufarbeiten. Das Rohprodukt, ein hellbraunes
zédhes 6l, ist zur Weiterarbeit geeignet. (Gehalt an Dianisyl-acrolein rund 90%.)

Dinitrophenylhydrazon. Aus Ig Dinitrophenylhydrazin und 1,4g rohem
Dianisyl-acrolein wie unter Diphenyl-acrolein angegeben. Dunkelrote Krystdllchen vom
Smp. 206—207°. Benzol- und Pyridinlésung orangerot. In alkoholischem Alkali tief-
blaurote Lésung.

C23H 2006N 4 Ber. C 61,57 H 450 N 12,49%
Gef. ,, 61,61 , 4,54 , 12,20%

Dimethylamino-diphenyl-acrolein.

Ein Ansatz von 25g Phosphoroxyehlorid, 15 g Formyl-methylanilin und 9 g Di-
methylamino-diphenyl-athylen wird wie in den obigen Beispielen aufgearbeitet. Der
Ruckstand der Destillation mit Wasserdampf wird einigemale aus Methanol umkrystalli-
siert. Hellgelbe Blattchen vom Smp. 141—142°. Am Licht farbt sich der Aldehyd im
Laufe der Zeit dunkel.

Dinitrophenylhydrazon. 0,3g Dimethylamino-diphenyl-acrolein werden zu
einer siedenden Ldsung von 0,25 g Dinitrophenylhydrazin in 30 cm3 Methanol und 1 cm3
Eisessig gegeben. Nach einigen Minuten erkalten lassen. Feine bréunlich rote Nadelchen
vom Smp. 217—218° (aus Pyridin und Wasser). Lésung in Benzol rotorange, in Pyridin
rot. In alkoholischem Alkali intensiv violettrote L&sung.

C23H 210 4N 5 Ber. C 64,01 H 491 N 16,23%
Gef. ,, 6389 , 496 , 1588%

Tetramethyldiamino-diphenyl-acrolein.

Ansatz: 359 Phosphoroxyehlorid, 27g Formyl-methylanilin, 10g Tetramethyl-
diamino-diphenyl-athylen. Die Aufarbeitung erfolgt wie in den anderen Fallen, nur
soll die Temperatur wahrend der Kondensation maéglichst nicht Uber 0° steigen. Eine
Reaktionsdauer von zw6lf Stunden geniigt. Der Rickstand der Destillation mit Wasser-
dampf muss mehrfach aus Methanol umgel6st werden, bis er nur noch hellbraun anfallt.



Dann wird noch dreimal aus wasserhaltigem Alkohol umkrystallisiert. Gelbe Nadelchen
vom Smp. 171—172°. Zur Weiterarbeit ist auch ein nur vorgereinigtes Praparat geeignet.
Dinitrophenylhydrazon. Darstellung durch dreistindiges Kochen einer LO-
sung von 0,2 g Dinitrophenylhydrazin und 0,25 g Acrolein in 25 cm3 Methanol. Scheidet
sich erst nach einigem Stehen aus. Braunrote Nadelchen vom Smp. 256—257° (aus Pyridin
und Wasser). Benzolldsung orangerot, Pyridinlésung rot. Mit alkoholischem Alkali in-
tensiv violettrote Ldsung.
C25H 260 4N 6 Ber. C 63,25 H 553%
Gef. ,, 63,16 , 554%

Kondensation von Diphenyl-acrolein mit Dipheny 1-adthylen (I).

1,8 g Diphenyl-dthylen und 2,1 g Diphenyl-acrolein werden unter kurzem Erwarmen
in einem Gemisch von 5cm3 Eisessig und 10 cm3 Essigsaure-anhydrid zur Lésung ge-
bracht. Nach dem Abkuhlen gibt man in kleinen Anteilen ein Gemisch von 1 cm370-proz.
Uberchlorsdure, 5 cm3 Eisessig und 5 cm3 Essigsdure-anhydrid zu (Vorsicht1)1). Die
Losung wird rasch tiefblau und schliesslich tiefgrin.

Die Isolierung des Farbsalzes ist bisher nicht gelungen.

Giesst man nach etwa 30 Minuten das Kondensationsgemisch in 150 cm3 Ather
und gibt 5 cm3 Pyridin zu, so fallt ein farbloses Produkt aus, das nach dem LTmkrystalli-
sieren aus Alkohol bei 220—221° schmilzt.

Den Analysenergebnissen zufolge liegt das Allen (C6H52C=C=CH—CH =C(C6H 5)2,
allerdings nicht vdéllig rein, vor. Von einer weiteren Untersuchung wurde einstweilen
Abstand genommen.

Gibt man zur farblosen Eisessiglosung einen Tropfen Uberchlorsédure, so erhalt
man die tiefblaue Farbe des Tetraphenyl-divinylen-carbeniumperchlorats (l). Beim
Uberblasen mit Bromdampf wird das Praparat intensiv blaugriin. Mit konz. Schwefel-
sdure entsteht eine intensiv grine Ldsung.

Kondensation von Diphenyl-acrolein mit Anisyl-phenyl-athylen (II).

Behandelt man 2,1 g Diphenyl-acrolein und 2,1 g Anisyl-phenyl-athylen wie unter
(1) angegeben mit Eisessig, Essigsaure-anhydrid und Uberchlorsdure, so entsteht eine
tiefgriine Losung. — Das Farbsalz konnte noch nicht isoliert werden. — Giesst man die
tiefgrine LOsung in wasserhaltiges Methanol, so tritt Entfarbung ein, und ein flockiger
Niederschlag scheidet sich aus. Nach der Analyse eines mehrfach aus wasserhaltigem
Alkohol umgeldsten Préaparates (die vollige Reinigung gelang nicht) liegt 1-Anisyl-I-
phenyl-5,5-diphenyl-divinylen-carbinol vor. In Eisessig 16st es sich massig intensiv blau-
grin (partielle Farbsalzbildung), auf Zusatz von wenig Uberchlorsaure wird die Loésung
intensiv blaugrin (Bildung des Methoxy-tetraphenyl-divinylen-carbenium-perehlorats I1).

1-Dimethylaminophenyl-1 -phenyl-5,5-dipheny1-divinylen-carbenium -
perchlorat (I11).

2,1 g Diphenyl-acrolein und 2,2 g Dimethylamino-diphenyl-dthylen werden durch
kurzes Erwarmen in 5 cm3 Eisessig und 10 cm3 Essigsaure-anhydrid geldst. Nach dem
Erkalten wird ein Gemisch von 5 cm3 Eisessig, 1 cm3 10-proz. Uberchlorsaure und 5 cm3
Essigsdure-anhydrid (Vorsicht!, s. unter 1) zugegeben. Die Kondensation vollzieht sich
rasch. Nach etwa einer halben Stunde wird das Farbsalz mit 150 cm3 trockenem Ather
ausgefallt. Es scheidet sich zunéchst 6lig ab. Das Ol wird einige Male griindlich mit Ather
behandelt und dann in 85-proz. Ameisensdure aufgenommen. Zu der rotvioletten Ldsung
wird in kleinen Anteilen Wasser zugegeben, bis die Farbe nach grunstichigblau umschlagt.
Nach einigem Stehen scheidet sich der Farbstoff als dunkelblaues Pulver ab. Die Operation
wird zweimal wiederholt.

1) Dieses Gemisch ist so zu bereiten, dass man zuerst Uberchlorsaure und Eisessig
mischt und dann unter dauerndem Schitteln und guter Kuhlung langsam in kleinen
Anteilen das Essigsdure-anhydrid zugibt. Reihenfolge unbedingt einhalten, sonst dusserst
heftige Reaktion!

39
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Smp. 127—128°. Unléslich in Wasser, Ather, Benzol, Tetrachlorkohlenstoff. Mit
blauer Farbe léslich in heissem Methanol, Eisessig, Essigsdure-anhydrid. In Pyridin fast
vollige Entfarbung (Allenbildung). In konz. Schwefelsdure blaugriine Ldésung.

C3IH28N-C104 Ber. Cl 6,90 Gef. Cl 6,99%
1-Anisyl-1 -phenyl-5-anisyl-5-phenyl-divinylen-carbenium-perchlorat (IV).

2 g Anisyl-phenyl-athylen und 2,4 g Anisyl-phenyl-acrolein werden wie unter (l11)
angegeben zur Kondensation gebracht und das Farbsalz mit 150 cm3 Ather niederge-
schlagen. Dieses wird nochmals in Essigsdure-anhydrid aufgelést und mit Ather erneut
ausgefallt. Dann wird in Chloroform, dem wenige Tropfen Essigsdure-anhydrid zugefugt
werden, aufgelést, und die Lésung mit dem halben Volumen Tetrachlorkohlenstoff vor-
sichtig Uberschichtet. Nach langerem Stehen scheiden sich messingglanzende Krystéllchen
aus.

Smp. 148— 149° (u. Zers.)) Unléslich in Wasser, Ather, Benzol, Tetrachlorkohlen-
stoff. Schwer léslich in Methanol. Mit griner Farbe ldslich in Eisessig, Essigsaure-anhy-
drid, Chloroform. In Pyridin Entfarbung. In konz. Schwefelsdure grine Ldsung.

Dasselbe Farbsalz bildet sich, wenn 4 g Anisyl-phenyl-athylen und 2 g Ortho-
ameisensaure-athylester (Uberschuss) mit dem Gemisch von Eisessig, Essigsaure-anhydrid
und Uberchlorsaure zur Reaktion gebracht werden.

C31H 240 2-C104 Ber. Cl 6,68 Gef. Cl 6,96%

1-Dimethylaminophenyl-1 -phenyl-5-dimethylaminophenyl-5-phenyl-
divinylen-carbenium-perchlorat (V).

0,25 g reines Dimethylaminodiphenyl-acrolein und 0,22 g Dimethylaminodiphenyl-
athylen werden in einem Gemisch von 5 cm3 Essigsaure-anhydrid und 3 cm3 Eisessig
2 Stunden auf dem Wasserbad erwdrmt. Dann gibt man 0,1 g Natriumperchlorat zu, er-
warmt noch einige Zeit und fallt nach dem Abkiihlen mit Ather. Umkrystallisieren aus
Eisessig.

Goldglanzende Krystallchen. Smp. 193—194° (u. Zers.). Unlgslich in Wasser, Ather,
Benzol, Tetrachlorkohlenstoff. Wenig léslich in Alkohol. Léslich mit violetter Farbe in
Eisessig, Essigsaure-anhydrid, Chloroform. In Pyridin nach kurzer Zeit Entfarbung. In
konz. Schwefelsdure blaugriine Ldsung.

Das Farbsalz kann auch dargestellt werden, indem man 0,44 g Dimethylamino-
diphenyl-athylen und 0,5 g Orthoameisenséure-ester in 5 cm3 Essigsdure-anhydrid funf
Minuten lang zum Sieden erhitzt und nach dem Erkalten 1 cm3 des Gemisches von Eis-
essig-Uberchlorsaure-Essigsaure-anhydrid (s. unter 1) zugibt. Aufarbeiten und Umkry-
stallisieren wie oben.

C33H 33N 2-C104 Ber. N 5,03 Gef. N 517%

1.1 -Dianisyl-5,5-diphenyl-divinylen-carbenium-perehlorat (VI).

2.1 g Diphenyl-acrolein und 2,4 g Dianisyl-d&thylen werden nach Vorschrift (Il1)
kondensiert. Das mit Ather niedergeschlagene Farbsalz wird aus Eisessig und Tetrachlor-
kohlenstoff umkrystallisiert.

Kleine gringlanzende Krystalle vom Smp. 137—138°. Unléslich in Wasser, Ather,
Tetrachlorkohlenstoff. Mit violetter Farbe l6slich in Eisessig, Essigsaure-anhydrid,
Chloroform. In Methanol und in Pyridin Entfarbung (Alkoholyse bzw. Allenbildung). In
konz. Schwefelsdure blaugrine Ldsung.

Das Farbsalz ist auch erhaltlich aus 1,8 g Dianisyl-acrolein und 1,8 g Diphenyl-
adthylen nach dem sonst gleichen Verfahren.

C31H,,70 2-C104 Ber. C 70,10 H 5,13%
Gef. ,, 69,83 , 529%

1,1 -Bis-dimethylaminopheny1l-5,5-diphenyl-divinylen-carbenium-per-
chlorat (VII).

2.1 g Diphenyl-acrolein werden mit 2,6 g Tetramethyldiaminodiphenyl-athylen wie
unter (111) angegeben kondensiert. Der mit Ather ausgefédllte Farbstoff wird mit Ather
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grundlich ausgewaschen, bis das zunéchst 6lige Produkt pulvrig geworden ist. Dann wird
aus Essigsédure-anhydrid umkrystallisiert.

Kleine, metallisch grunschimmernde Nidelchen vom Smp. 167—168°. Unléslich
in Wasser, Ather, Benzol, Tetrachlorkohlenstoff. In Methanol, Eisessig, Essigsaure-

fitlitB 1 anhydrid, Tetrachlorkohlenstoff mit blauer Farbe 16slich. Auch in Pyridin unzersetzt loslich.
««Utl In konz. Schwefelsdure blaugriine Ldsung.
“iteilit, Unter den gleichen Bedingungen wird der Farbstoff auch gebildet aus Tetramethyl-
'mitlaji diaminodiphenyl-acrolein (3,2 g Rohprodukt) und 1,8 g Diphenyl-athylen.

C33H B3N 2-C104 Ber. N 5,03 Gef. N 4,89%
Witfeaf.

1,1 -Dianisyl-5-anisyl-5-phenyl-divinylen-carbenium-perchlorat (VIII).
Entsprechend Vorschrift (111) werden 2,8 g Dianisyl-acrolein und 2,1 g Anisyl-

1Tetres; phenyl-athylen oder aber 2,4 g Dianisyl-athylen und 2,5 g Anisyl-phenyl-acrolein kon-

) densiert und der Farbstoff mit Ather aus dem Reaktionsgemisch ausgefallt. Reinﬂigung

fitloaR durch wiederholtes Auflésen in warmem Essigsaure-anhydrid und Abscheiden mit Ather.

femiijb Grunlich schwarzes Pulver. Smp. 155—156° (u. Zers.). Unldslich in Wasser, Ather,

ekl Benzol, Tetrachlorkohlenstoff. Mit stumpfgriner Farbe léslich in Eisessig, Essigsdure-
anhydrid, Chloroform. In Pyridin Umschlag nach hellbraun. Konz. Schwefelsdure 16st
mit tiefgriner Farbe.

s C32H 290 3-C104 Ber. Cl 6,32 Gef. Cl 6,14%

-3 1,1 -Bis-dimethylaminophenyl-5-dimethylaminophenyl-5-phenyl-

divinylen-carbenium -perchlorat (I1X).

Ayt 1g Dimethylaminodiphenyl-acrolein und 1,1 g Tetramethyldiaminodiphenyl-

dnlWis athylen werden in 10 cm3 Eisessig und 10 cm3 Essigsdure-anhydrid 2 Stunden auf dem

Miptosr. Wasserbad erwdrmt. Zu der tiefgrunen Kondensationsflussigkeit gibt man eine Ldsung

rmtefe- von 0,5 g Natriumperchlorat in Eisessig. Nach dem Abkuhlen fallt man den Farbstoff
mit Ather. Umkrystallisieren aus Essigsaure-anhydrid.

jlekinfe&i Kleine messingglanzende Krystalle. Smp. 176—177°. Unléslich in Wasser, Ather,

niiderefe Benzol, Tetrachlorkohlenstoff. In Eisessig, Essigsdure-anhydrid, Chloroform, heissem

iZeit&ifc. Methanol mit blauer Farbe ldslich. In Pyridip unzersetzt loslich. Konz. Schwefelsaure
I6st rotviolett. i

)49]7[&5 Durch Kondensation von 1g Tetramethyldiaminodiphenyl-acrolein (Rohprodukt)

djsdreiljti- mit 0,8 g Dimethylaminodiphenyl-athylen unter denselben Bedingungen lasst sich der

¢ferméterai Farbstoff ebenfalls darstellen. r

jiirkitto C35H 38N ,-C 104 Ber. N 7,01 Gef. N 6,90%

1,1-Dianisyl-5,5-dianisyl-divinylen-carbenium-perchlorat (X).

2,7 g Dianisyl-acrolein und 2,4 g Dianisyl-athylen werden in der ublichen Weise
jerchlorat (11 (s. unter 1 und I11) kondensiert. Das mit Ather niedergeschlagene Farbsalz wird aus
* nach Vaisdt Essigsdure-anhydrid oder Eisessig umkrystallisiert.

Eifssniih Oder: lg Dianisyl-athylen wird mit 0,5g Orthoameisensaure-ester und 10cm 3
Essigsaure-anhydrid kurze Zeit zum Sieden erhitzt. Dann wird rasch abgekihlt und mit
2 cm3 des Eisessig-Essigsdure-anhydrid-Uberchlorsauregemisches (s. unter 1) versetzt.
Weiter aufarbeiten wie oben.

Feine kupferrot glanzende Nudelchen. Smp. 172—173°. Unléslich in Wasser, Ather,

(tsrI@=* Benzol, Tetrachlorkohlenstoff. Mit graugriiner Farbe Ioslich in Eisessig, Essigsaure-
anhydrid, Chloroform. Pyridinlésung farblos. In konz. Schwefelsdure tiefgriine Lodsung.
mdH & C33H3104-C104  Ber. Cl 6,00 Gef. Cl 6,24%
B 1,1 -Bis-dimethylaminophenyl-5,5-bis-dimethylaminophenyl-
divinylen-carbenium-perchlorat (XI).
. w 0,3 g reines Tetramethyldiaminodiphenyl-acrolein und 0,25 g Tetramethyldiamino-
w

diphenyl-athylen werden mit einem Gemisch von 4 cm3 Essigsdure-anhydrid und 2 cm3
Eisessig zwei Stunden auf dem Wasserbad erwadrmt. Zu der tiefblauen Flussigkeit gibt
man nach dem Abkiihlen 1cm3 der Eisessig-Essigsdaure-anhydrid-Uberchlorsaure-Mi-



— 612 —

schung (s. unter 1). Nach zwei Stunden fallt man den Farbstoff mit Ather aus und kry.
stallisiert aus Essigsdure-anhydrid um.

Ein Perchlorat mit den gleichen Eigenschaften erh&lt man aus 1,3 g Tetramethyl-
diaminodiphenyl-d&thylen und 0,5 g Orthoameisensaure-ester nach der unter (X) ange-
gebenen Arbeitsweise (nur 1 cm3 Uberchlorsauregemisch).

C37TH43N 4-C104 Ber. N 8,72 Gef. N 8,80%

1-Dimethylaminophenyl-1 -phenyl-5-anisyl-5-phenyl-
divinylen-carbenium-perchlorat (XII).

Die Kondensation erfolgt in der iblichen Weise (s. unter I und 111) mit 2,4 g Anisyl-
phenyl-acrolein und 2 g Dimethylaminophenyl-athylen. Der Farbstoff wird durch wieder-
holtes Auflésen in Essigsdure-anhydrid und vorsichtiges Ausfédllen mit Ather gereinigt.

Schwarzes Pulver. Smp. 167—168° (u. Zers.). Unldslich in Wasser, Ather, Benzol,
Tetrachlorkohlenstoff. In Eisessig, Essigsdure-anhydrid, Chloroform blau léslich. In
Pyridin Sé&ureabspaltung (hellbraune Ldsung). Konz. Schwefelsdure l8st mit dunkel-

griner Farbe.
C32H300N-Cl04 Ber. Cl 6,40 Gef. CI 6,29%

1-Dimethylaminophenyl-1 -phenyl-5,5-dianisyl-
divinylen-carbenium-perchlorat (XIII).

0,5 g Dianisyl-acrolein werden mit 0,4 g Dimethylaminodiphenyl-athylen in einem
Gemisch von 5 cm3 Eisessig und 2 cm3 Essigsdure-anhydrid 20 Minuten unter Ruckfluss
erhitzt. Dann werden 0,2 g Natriumperchlorat in Eisessig gelést zugegben. Nach einer
Stunde wird der Farbstoff mit Ather ausgefallt. Umkrystallisieren aus Eisessig.

Dunkelgrines Pulver. Smp.210—212° (u. Zers.). Unléslich in Wasser, Ather, Benzol,
Tetrachlorkohlenstoff. Mit blauer bis grunstichig blauer Farbe I&slich in Eisessig, Essig-
saure-anhydrid, Chloroform. In Pyridin rasch Entfarbung infolge S&ureabspaltung.
Konz. Schwefelsdure 16st mit rotvioletter Farbe.

C3BHXR02N-C104 . Ber. C 69,04 H 562%
WX' Gef , 6881 , 578%

1,1 -Bis-dimethylaminupheny1l-5-anisyl-5-pheny 1-
divinylen-carbemium-perchlorat.

Es werden entweder 2,4 g Anisyl-phenyl-acrolein und 2,6 g Tetramethyldiamino-
diphenyl-athylen oder 2,1 g Anisyl-phenyl-dthylen und 3 g Tetramethyldiaminodiphenyl-
athylen wie gewdhnlich (s. unter I und Ill) miteinander kondensiert. Umkrystallisieren
aus Essigsdure-anhydrid.

Kleine griinglanzende Krystdllchen. Smp. 209—210°. Unléslich in Wasser, Ather,
Benzol, Tetrachlorkohlenstoff. Mit blauer Farbe l&slich in Methanol, Eisessig, Essigsaure-
anhydrid, Chloroform. In Pyridin keine S&ureabspaltung. Lésung in konz. Schwefelsaure

rotviolett.
CHH 350N 2-C104 Ber. N 4,79 Gef. N 5,07%

1,1 -Bis-dimethylaminophenyl1l-55-dianisyl-divinylen-
carbenium-perchlorat (XV).

Nach den unter (1) und (I11) gemachten Angaben werden 2,7 g Dianisyl-acrolein
(Rohprodukt) und 2,6 g Tetramethyldiaminodiphenyl-adthylen oder aber 2,4 g Dianisyl-
athylen und 3 g Tetramethyldiaminodiphenyl-dthylen kondensiert. Umkrystallisieren
aus Essigsaure-anhydrid.

Feine goldbraune Nudelchen. Smp. 230—231° (u. Zers.). Loslichkeitsverhéaltnisse
dhnlich wie beim vorhergehenden Farbsalz. Pyridin zersetzt nicht. Farbe der Ldsungen:
blau. Schwefelsdureldsung rotviolett.

C35H 370 2N 2-C104 Ber. N 4,54 Gef. N 4,77%

Zurich, Chemisches Institut der Universitat.



— 613 —

"ata fl

79. Zur Kenntnis des Kohlenstoffringes.
(38. Mitteilungl)).
oy PV Uber die Dissoziationskonstanten der Cyanhydrine
einiger cyclischer Ketone
von L. Ruzieka, PI. A. Plattner und H. Wild.
(29. I11. 45)

Innerhalb homologer Reihen cyclischer Verbindungen mit ver-
schiedener Gliederzahl zeigen die physikalischen Konstanten einen
charakteristischen Gang, der schon o6fters Gegenstand von Unter-
irssisnisy,.  suchungen gewesen ist. So sind besonders Dichte, Brechung und
ontfinn * Schmelzpunkt bei den cyclischen Kohlenwasserstoffen und Ketonen,

aber auch bei Estern, Lactonen und Iminen gemessen und als Funk-
irid3) inen it tionen der Ringgliederzahl in Kurvenform dargestellt worden2). W éh-
s2g gelist 2 rend solche Diagramme bei acyclischen Verbindungen einen kontinu-
rsteiann ierlichen Verlauf zu zeigen pflegen, ergaben sich bei den cyclischen

e s n s Verbindungen oft typische Maxima oder Minima.

irhng infolge. Samafe Untersuchungen, die in dhnlicher Weise die Anderung des che-

mischen Verhaltens innerhalb homologer Reihen cyclischer Verbin-
4 15.6'4 dungen behandeln, sind nicht sehr zahlreich. Ausser vereinzelten An-
1. 5®% gaben, die sich meist auf den 5-, 6- und 7-Ring beschrénken, liegen
nisTis-phenjl- - hier nur die von uns vor langerer Zeit an cyclischen Ketonen durch-
hlorat. gefiihrten Messungen der Oximierungsgeschwindigkeit vor3).

md 269 Zur Erfassung des chemischen Verhaltens kommen vor allem

Messungen von Reaktionsgeschwindigkeiten oder von Gleichgewichts-
konstanten in Frage. In beiden Fé&llen ist ein relativ grosser Aufwand
gtmsani» an Zeit und Material erforderlich, sodass hier im allgemeinen die
i bhanol e Verhdltnisse bedeutend unglnstiger liegen als bei der erwdhnten Be-
st Budiinkorz S stimmung physikalischer Konstanten reiner cyclischer Verbindungen.
Anderseits ist aber auf Grund von vielseitigen Erfahrungen zu er-
warten, dass Eigentimlichkeiten im Aufbau der cyclischen Verbin-
aieTkainnyld-— dungen sich im chemischen Verhalten weit stdrker und spezifischer
bemerkbar machen werden als in den physikalischen Eigenschaften.
Es schien uns deshalb von Interesse, die fruher in dieser Richtung
begonnenen Untersuchungen wieder aufzunehmen und zu erweitern.

Bei der Oximierung der cyclischen Ketone3) hatte es sich gezeigt,
dass die Geschwindigkeit der Reaktion von kleinsten, unkontrollier-

3?
i kondensiert

M X506

b 37. Mitt. Helv. 28, 395 (1945).

2) L. Ruzieka und Mitarbeiter, Helv. 9, 499 (1926); 13,1152(1930); 14,1319(1931);
17, 78 (1934); 20, 128, 548 (1937).

3) L. Ruzieka und J. B. Buijs, Helv. 15, 8 (1932).



baren Anderungen des Reaktionsmilieus stark beeinflusst wird. Es
war deshalb damals nicht mdéglich, Geschwindigkeitskonstanten dieser
Reaktion zu bestimmen, und die verschiedenen cyclischen Ketone
konnten nur auf Grund der nach einer bestimmten Zeit unter iden-
tischen Bedingungen umgesetzten prozentualen Mengen verglichen
werden.

Da im allgemeinen Gleichgewichtskonstanten gegen kleine
Anderungen des Reaktionsmilieus weniger empfindlich sind, so schie-
nen sie uns als Grundlage fir den angestrebten Vergleich der cycli-
schen Ketone geeigneter. In der Cyanhyclrin-Bildung aus Ketonen
und Cyanwasserstoff stand hier ferner eine Reaktion zur Verfligung,
die in anderen Reihen bereits eingehend untersucht worden ist. Da-
nach handelt es sich bei der Umsetzung

R
CO + HCN
b/ Acn

um ein typisches Gleichgewichtl), das sich meist &usserst rasch ein-
stellt und dessen Gleichgewichtskonstante

[HCN]-[Keton]

[Oyanhydrin]
leicht und genau gemessen werden kann.

Mit der Messung der Dissoziationskonstanten der Cyanhydrine cyclischer Ketone
verfolgten wir ausserdem auch, noch ein praktisches Ziel.

Die Cyanhydrine der Ketone kdnnen leicht zu den entsprechenden Oxy-aminen
hydriert werden, welche ihrerseits unter Ringerweiterung in die nachsthéheren homologen
cyclischen Ketone Uberfuhrbar sind. Diese Art der Ringerweiterung hat sich im allge-
meinen gut bew&hrt und erlaubte vor kurzem die Herstellung des Cyclo-nonanons in ergie-
biger Weise2). Voraussetzung fiir die Ubertragung dieser Methode auf die Herstellung
des Cyclo-decanons und Cyclo-undecanons ist eine genligende ,,Bestandigkeit* der beno-
tigten Cyanhydrine. Tatséchlich ergibt sich aus dem Vergleich der fur Cyclo-octanon
und Cyclo-nonanon gefundenen Werte, dass eine Herstellung des Cyclo-decanons auf
diesem Wege wohl noch gut durchfihrbar ware.

Unsere Messungen erstrecken sich auf 8 cyclische Ketone: Cyclo-
butanon, Cyclo-hexanon, Cyclo-octanon und Cyclo-nonanon, ferner
Cyclo-tetradecanon, Cyclo-pentadecanon, Cyclo-hexadecanon und
Cyclo-triakontanon. Ausserdem konnen fir die Diskussion die von
Layworth und Manslce3) an Cyclo-pentanon und Cyclo-heptanon er-
zielten Ergebnisse mitverwendet werden.

Die fir die Dissoziationskonstanten der Cyanhydrine in Alkchol
bei 20° gefundenen Werte sind, zusammen mit mehreren den Unter-
suchungen von Layworth und Manslced) entnommenen, in der Tabelle A
zusammengestellt.

o

>>r >

. Lapworth, R. H. F. Manske und E. B. Robinson, Soc. 1927, 2052.
. Ruzicka, PL A. Plattner und H. Wild, Helv. 26, 1631 (1943).

. Lapworth und R. H. F. Manske, Soc. 1928, 2533.

. Lapworth und R. H. F. Manske, Soc. 1928, 2533; 1930, 1976.
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Tabelle A
Dissoziationskonstanten der Cyanhydrine in Alkohol (96%) bei 20°.
K = [HCN]-[Keton)_
[Cyanhydrin]

Keton K log K
Cyclo-butanon . . . . 4,54 X102 -1,342
. -pentanonl) . . . 1,49 -1,826
., -hexanon o 0,265 -2,576
,, -heptanonl) . . . 7,96 -1,099
, -octanon...... 83,9 - 0,076
-nonanon . . . . 117 + 0,068
,, -tetradecanon - 10,8 - 0,966
,, -pentadecanon . . 8,80 -1,055
,, -hexadecanon .. 12,4 - 0,906
,, ~-triakontanon . . 3,3 -1,481
Acetonl) .. 3,05 -1,516
Aliph. Methylketonel) . 1,5—3,5 -1,823 bis -1,455
Campherl) .. >500 > + 0,699

Im einzelnen ist zu den Werten der Tabelle A noch folgendes zu bemerken: Cyclo-
hexanon wurde auch von Lapworth und Manske2) gemessen, welche K = 0,092x10 -2
an Stelle von 0,265 X 10“2fanden. Da in diesem Falle praktisch vollstandige Umsetzung
des Ketons erfolgt, so ist der Einfluss kleiner Fehler in der Bestimmung relativ gross.
Von diesem Gesichtspunkte aus kann die Ubereinstimmung der beiden Messungen als
befriedigend betrachtet werden. Beim Cyclo-triakontanon musste infolge der ungenigen-
den Loslichkeit des Ketons in Alkohol das Messverfahren etwas abgedndert werden.
Der angegebene Wert ist deshalb weniger genau und hat nur orientierenden Charakter.

Die hohen K-Werte des Cyclo-octanons und Cyclo-nonanons sind
fir gesattigte Ketone sehr auffallend. Mit Ausnahme des Camphers
sind bis jetzt keine Vertreter dieser Klasse bekannt, die &hnlich ,in-
stabile* Cyanhydrine bilden. K-Werte von ca. 100 x 10-2 sind da-
gegen bei einer Keihe von Phenyl-ketonen gefunden worden, bei denen
sich die Konjugation der Keto-Gruppe mit dem Benzol-Kern und
die daraus resultierende Stabilisierung der Keto-Form in dieser Weise
bemerkbar macht.

In den Kurven der Fig. A sind die Dissoziationskonstanten der
Cyanhydrine der cyclischen Ketone mit der friher untersuchten Oxim-
bildung verglichen. Es zeigt sich, dass beide Kurven im wesentlichen
identisch verlaufen. Beide zeigen beim Cyclo-hexanon ein ausge-
pragtes Minimum und mussen zwischen den Ketonen mit 9 bzw. 8
und 14 bzw. 15 C-Atomen ein Maximum besitzen. Leider konnten
gerade die interessanten Ketone mit 10 und 11 Kohlenstoff-Atomen
in beiden Féallen nicht gemessen werden, da diese Verbindungen vor-
laufig noch &usserst schwer zuganglich sind. Die Vermutung liegt

b A. Lapworth und R. H. F. Manske, Soc. 1928, 2533; 1930, 1976.
2) A. Lapworth und R. H. F. Manske, Soc. 1928, 2548.



jedoch nahe, dass das Maximum beider Kurven bei den Ketonen
C9—Cn liegt und damit mit dem Kingbildungsminimum zusammen-
fallt. Ob ein innerer Zusammenhang zwischen den hier besprochenen
Effekten und der Existenz des Minimums der Kingbildungstendenz
besteht, werden erst eingehendere Untersuchungen zeigen kénnen.

% Oxim

Fig. A.
Dissoziationskonstanten der Cyanhydrine und Oximbildung bei Polymethylen-ketonen.

Kurve 1: log der Dissoziationskonstanten (x = Werte nach Lapworth, Soc. 1928, 2548).
Kurve 2: Oximbildung nach Helv. 15, 8 (1932).

Bei den hdheren Kingketonen ndhern sich die fir die Dissozia-
tionskonstanten gefundenen Werte wieder denjenigen aliphatischer
Verbindungen, was besonders auch fur den, allerdings etwas unsiche-
ren, Wert des Cyclo-triakontanons gilt. Es bestdtigt sich also auch
hier eine bereits bei anderen Untersuchungen gewonnene Erfahrung.

Experimenteller Teill).

Cyclo-butanon, -hexanon, -ootanon und -nonanon wurde Uber die Semicarbazone,
die hoheren Ketone durch Umkrystallisieren aus Alkohol gereinigt. Alle Ketone wurden
bis zur Verwendung unter Stickstoff aufbewahrt.

Der als Lésungsmittel dienende 96-proz. Alkohol war zuerst Gilber Zinkstaub, dann
Uber KOH gekocht worden und wurde anschliessend sorgfaltig ausfraktioniert.

Die Cyanwasserstoff-Lésung wurde durch Auflésen von 20 g wasserfreier HCN in
800 cm3 Alkohol hergestellt und in einer Spezialflasche aufbewahrt, welche die Probe-
entnahme ohne Verdampfungsverluste gestattete. Der Titer der Losung wurde vor jedem
Versuch neu kontrolliert.

Als Katalysator wurde Tripropyl-amin in 10-proz. L6sung in Alkohol, als Mass-
lI6sungen wurden 0,1-n. Silbernitrat und 0,1-n. Kaliumrhodanid verwendet.

L Die exp. Angaben sind der Diplomarbeit G. Matthys, E. T. H. Zurich (1943) ent-
nommen.



Versuchstechnik.

Im wesentlichen wurde das Verfahren von Lapworth und Manske beibehalten.

Eine gewogene Menge Keton (0,1—1 g) wurde mit einem Uberschuss alkoholischer
HCN-L6sung von bekanntem Gehalt versetzt. Als Katalysator wurden 0,2 cm3 Tripro-
pylamin-Ldsung zugegeben. Nach Auffullen des Ansatzes auf 50 cm3 mit Alkohol und
12 bis 24-stindigem Stehen bei 20° zur Einstellung des Gleichgewichtsl) wurden aliquote
Teile der Versuchslésung herauspipettiert und mit Salpetersaure und uberschussiger Sil-
bernitrat-Losung versetzt. Das ausgefallte AQCN wurde dann auf einem Jenaer Glasfilter-
tiegel abgenutscht und mehrmals mit Wasser gewaschen. Im mit Wasser auf ca. 200 cm3
aufgefullten Filtrat wurde nun nach Zugabe von Eisen(lll)-ammoniumalaun das uber-
schiissige AgN03 mit Rhodanid-L6sung bei blauem Lichte zurucktitriert.

Berechnung.
Die Dissoziationskonstante ist definiert durch die Gleichung

[HCN]+[Keton] (a-x)-(b-x)
[Cyanhydrin] X
a = Angewandte HCN (in Molen pro L)
b = Angewandtes Keton (in Molen pro L)

x = Verbrauchte HCN (in Molen pro L)

Resultate.

Fur alle Ketone mit Ausnahme des Cyclo-butanons wurden mindestens 2 vollstandig
unabhéngige Versuche angesetzt, derart, dass die Einwagen an Keton verschieden waren.
Jeder Ansatz lieferte seinerseits 2—4 Titrationen an aliquoten Teilen, die sofort gemittelt
wurden.

Die einzelnen Ansatze ergaben folgende K-Werte:

Cyclo-butanon: 4,539x10-2.
Cyclo-hexanon: 0,2219; 0,3281; 0,2979; 0,2576; 2376; 0,2437 x10~2;

Mittel = 0,2645x 10«2
Cyclo-octanon: 85,24; 83,39; 81,19; 82,58x10-2; Mittel = 83,85x10-2
Cyclo-nonanon: 120,3; 110,9; 119,5x10-2; Mittel = 116,9X 10—
Cyclo-tetradecanon: 11,20; 10,49x10-2; Mittel = 10,84x 10' 2
Cyclo-pentadecanon: 7,715; 8,788; 9,349; 9,353x10~2;

Mittel = 8,801 x 102

Cyclo-hexadecanon: 14,11; 10,61 x1O0-2; Mittel = 12,36x10-2.
Cyclo-triakontanon: 3,371; 3,220 X 10-2; Mittel = 3,296 x 10-2.

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

b Nach Lapworth verlauft die Reaktion meist sehr rasch. Auch in unseren Ver-
suchen wurden nie Beobachtungen gemacht, die auf eine unvollkommene Einstellung
des Gleichgewichtes nach den angewandten Reaktionszeiten hindeuten wirden.
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80. Steroide und Sexualhormone.
(113. Mitteilungl)).
Untersuchungen utber den Zusammenhang zwischen Konstitution
und Geruch bei Steroiden
von V. Prelog, L. Ruzieka, P. Meister und P. Wieland.
(29. 111. 45)

Allgemeines. In zwei friheren Mitteilungen2)3) haben wir tber
die Isolierung von zwei epimeren A 16-Androsten-olen-(3) aus Schweine-
testes-Extrakten und Uber ihre partialsynthetische Herstellung be-
richtet. Beide Verbindungen zeichnen sich durch einen charakteristi-
schen Geruch, den wir als ,,moschusdahnlich® beschrieben haben, aus.
Einen ahnlichen Geruch besitzen auch die Dihydro-Derivate dieser
ungesattigten Alkohole, die epimeren Androstan-ole-(3). Das entspre-
chende ungesattigte Keton, das A 16cAndrostenon-on-(3) zeigt dagegen
einen anderen, ebenfalls charakteristischen Geruch, den wir weiter-
hin kurz als ,Harngeruch“ bezeichnen wollen4).

Die Tatsache, dass gewisse Steroide mit einer Sauerstoff-Funk-
tion einen recht intensiven Geruch besitzen, war Uberraschend. Wir
haben deshalb eine Beihe &hnlicher Verbindungen hergestellt, um
festzustellen, durch welche konstitutiven Merkmale der Geruch in
der Steroid-Beihe bedingt ist. Von vornherein war nicht zu erwarten,
dass sehr viele Steroide Biechstoffeigenschaften besitzen, da bis vor
kurzem keine von den bekannten Verbindungen aus dieser Gruppe
durch ihren Geruch aufgefallen war.

Tatsdchlich konnten wir den ,,moschusdhnlichen” Geruch bisher
bei keiner der neu hergestellten Verbindungen wiederfinden. Schon
eine Umkehrung der Konfiguration am Kohlenstoffatom 5 fihrte von
den beiden epimeren A 16-Androsten-olen-(3) zu den praktisch geruch-
losen epimeren A16-Atio-cholen-olen-(3) (V und VI). Die Dihydro-
Derivate dieser Verbindungen, die Atio-cholan-ole-(3) (VIII und IX)
sind ebenfalls ohne Geruch.

Dagegen konnte der ,Harngeruch* des A 16-Androsten-ons-(3)
bei mehreren der neu untersuchten Steroide festgestellt
werden. So zeigten das Androstan-on-(3) (X) und das zI416-Andro-
stadien-on-(3) (I11) denselben Geruch wie das friher beschriebene
d 16-Androsten-on-(3). Ein besonderer Einfluss der Doppelbindung in

1) 112. Mitt. Helv. 28, 389 (1945).

2) V. Prelog und L. Ruzieka, Helv. 27, 61 (1944).

3) V. Prelog, L. Ruzieka und P. Wieland, Helv. 27, 66 (1944).

4) Wegen der Schwierigkeit bei der Beschreibung von Geruchsempfindungen lasst
sich die Eigenart dieser Geruche nur unvollstandig definieren, vgl. dazu Anm. 3.



d 16-Stellung oder in a, *-Stellung zur Keto-Gruppe auf den ,Harn-
geruch” konnte demnach nicht beobachtet werden. Der ,Harn-
geruch* des z]16-Atio-cholen-ons-(3) (1Y) und des Atio-cholan-ons-(3)
(V1) war dagegen bedeutend schwécher als derjenige der entsprechen-
den Androstan-Derivate.

Interessant ist die Beobachtung, dass das mit dem d 16-Andro-
sten-on-(3) isomere d 22Androsten-on-(17) (X11) ebenfalls einen schwa-
chen, aber besonders in der Warme sehr deutlichen ,,Harngeruch* be-
sitzt. Diese letztere Verbindung X 11 wurde in der letzten Zeit mehr-
mals aus Harn isoliertl) und durfte fur den charakteristischen Geruch
gewisser Harne mitverantwortlich sein.

Einen in der Xuance etwas verschiedenen und erst in der Wérme
deutlichen ,,Harngeruch* zeigen weiter die Lactone XIV und XV,
die sich von den intensiv riechenden A 16-Androsten-on-(3) und Andro-
stan-on-(3) ableiten. Es ist schon mehrmals beobachtet worden, dass
beim Ubergang von Bingketonen zu den entsprechenden Lactonen
der typische Geruch der Bingketone erhalten bleibt2).

Von den beiden 3-Amino-Zl16androstenen (X1), welche den mo-
schusdhnlich riechenden ZI16-Androstenolen-(3) entsprechen, konnten
wir nur das eine Epimere, welches geruchlos war, herstellen. Auf die
Geruchlosigkeit der Verbindungen, in welchen ein Bing aromatisch
ist, wie z. B. das zJI'35-Oestratrien-ol-(3) oder das d135'16-Oestra-
tetraen-ol-(3), haben wir schon in einer friheren Mitteilung3) hinge-
wiesen.

Die vorliegende Untersuchung bestatigte demnach die am An-
fang ausgesprochene Vermutung, dass nur eine eng umgrenzte Gruppe
von Steroiden Biechstoffeigenschaften besitzt. Der raumliche Bau der
Molekel spielt dabei eine wichtige Bolle. Es ist bemerkenswert, dass
der Geruch in gleichem Sinne von der Konfiguration beeinflusst wird
wie die ménnliche Hormonwirkung. So zeigen riechende Steroide mit
der Hydroxyl-Gruppe in 3a-Stellung einen viel intensiveren Geruch
als die entsprechenden 3/UDerivate und ebenso riechen die Androstan-
Derivate viel starker als die entsprechenden Atio-cholan-Derivate,
welche teilweise geruchlos sind. Ein analoger Einfluss der Konfigu-
ration auf die androgene Wirkung ist schon seit langem beobachtet
wordend4).

U H.Hirschmann, J.Biol.Chem. 136,483 (1940); K. Dobriner, E.Gordon, C. P. Rhoads,
S. Liebermann und L. F. Fieser, Sei. 95, 534 (1942); W. R.Fish und R.l. Dorfman, Endo-
crinology 35, 23 (1944); L. L. Engel, G.W.Thorn und R. A. Lewis, Am. J. Physiol.
129, 352 (1940).

2) Vgl. L. Ruzicka und M. Stoll, Helv. Il, 1164 (1928) und L. Ruzicka, F. Lardon
und P. Treadwell, Helv. 26, 673 (1943).

3) V. Prelog, L. Ruzicka und P. Wieland, Helv. 28, 251 (1945).

4) Vgl. die zusammenfassende Darstellung von M. W. Goldberg in Ergehn, d. Vita-
min- und Hormonf. I, 371 (1938).
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Praparatives. Fur die Herstellung eines Teils der erwdhnten,
bisher nicht beschriebenen Verbindungen diente das cis-Testosteron-
benzoat | [A4Androsten-ol-(178)-on-(3)-benzoat]l) als Ausgangsmate-
rial. Durch katalytische Hydrierung mit Palladium-Bariumcarbonat
in Alkohol erhielten wir daraus im wesentlichen das Atio-cholan-ol-

1) Fur die Uberlassung von cis-Testosteron danken wir der Gesellschaft fiir Chemische
Industrie in Basel.



(17/?)-on-(3)-benzoat 11, welches ebenfalls durch Hydrierung mit
Platinoxyd-Katalysator und nachfolgende Oxydation mit Chromsdaure
gewonnen werden konnte. Durch thermische Spaltung entstand dar-
aus das zD6-Atio-cholen-on-(3) (1V). Die Reduktion der letztgenannten
Verbindung mit Aluminium-isopropylat nach Meerwein-Ponndorf er-
gab ein Gemisch der beiden epimeren A 16-Atio-cholen-ole-(3) (V und
V1), welche mit Hilfe von Digitonin getrennt wurden. Die ungesét-
tigten Alkohole gingen durch Hydrierung mit Platinoxyd-Katalysator
in Alkohol in die entsprechenden Atio-cholan-ole-(3) (V111 und 1X)
tiber, wahrend das Atio-cholan-on-(3) (V1) durch partielle Hydrie-
rung des ungeséattigten Ketons, des ZI16-Atio-cholen-ons-(3), mitPalla-
dium-Bariumcarbonat in Alkohol erhalten wurde. Das a, *-ungesat-
tigte Keton, das J #16-Androstadien-on-(3) (I11) wurde durch direkte
thermische Spaltung des cis-Testosteron-benzoats hergestellt.

Als Ausgangsmaterial fir die bisher nicht beschriebenen Verbin-
dungen mit Androstan-Gerist diente das Androstan-ol-(17/J)-on-(3)-
hexahydro-benzoat bzw. das aus ihm erhaltliche z116-Androsten-on-
(3)). Diese letztgenannte Verbindung gab durch Hydrierung mit
Platinoxyd-Katalysator in Alkohol und nachfolgende Oxydation mit
Chromséure das Androstan-on-(3) (X). Das Oxim des A 16-Androsten -
ons-(3) wurde mit Xatrium und Alkohol zum 3-Amino-ZIl16-androsten
(X1) reduziert.

Das Androstan-ol-(17/3)-on-(3)-hexahydro-benzoat fihrten wir
mit Benzopersdure nach V. Burckhardt und T. Reichstein2) in ein
Lacton tber, dem wir aus Analogiegriinden die Formel X111 erteilen.
Durch thermische Spaltung entsteht daraus das ungeséattigte Lacton
XIV, welches durch Hydrierung mit Platinoxyd-Katalysator in Al-
kohol das gesattigte Lacton XV gab. Diese letztere Verbindung
konnte auch durch direkte Oxydation des Androstan-ons-(3) (X) mit
Benzopersdure erhalten werden. Die Lactone, welche mit Benzoper-
saure hergestellt wurden, konnten nur sehr schwer bis zu einem kon-
stanten Schmelzpunkt gereinigt werden. Trotzdem konnten weder
durch fraktionierte Krystallisation, noch durch chromatographische
Analyse an Aluminiumoxyd, isomere Lactone aus dem Oxydations-
produkt abgetrennt werden.

Das friiher mehrmals hergestellte3) ZI2Androsten-on-(17) (XII)
erhielten wir durch Destillation von Androsteron mit Borséure-
anhydrid.

Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellschaft fir Chemische Industrie
in Basel danken wir fir die Unterstitzung dieser Arbeit.

b Helv. 27, 68 (1944).
2) Helv. 25, 1434 (1942).
3) A. Butenandt und H. Dannenbaum, Z. physiol. Ch. 229, 206 (1934); R. E. Marker,

0. Kamm und D. M. Jones, Am. Soc. 59,1365 (1937); H. Hirschmann, J. Biol. Chem. 1386,
492 (1940).
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Experimenteller Teill.

cis-Testosteron-benzoat ().

10 g cis-Testosteron vom Smp. 218—220° wurden in 75 cm3 Methylendichlorid mit
12,5 g Benzoylchlorid und 6 g absolutem Pyridin unter Feuchtigkeitsausschluss 1 Stunde
am Ruckfluss zum Sieden erhitzt. Das Reaktionsprodukt wurde zuerst auf dem Wasser-
bad und nachher am Vakuum vom Lodsungsmittel befreit, mit 100 cm3 Wasser versetzt
und mit Ather ausgeschittelt.

Die Atherausziige wurden mit verdinnter Salzsdure bis zum Verschwinden des
Pyridingeruches und mit verdinnter Natronlauge zur Entfernung des Uberschissigen
Benzoylchlorids geschittelt. Nachdem man bis zu neutraler Reaktion gewaschen hatte,
trocknete man mit Natriumsulfat, dampfte den Ather ab und erhielt so 14 g eines gelben,
o0ligen Rickstandes. Die durch Loésen in Benzol und Zusatz von Petrolather daraus er-
haltenen Krystalle wurden abfiltriert, mit Petroldther nachgewaschen, mit 50 cm3Ather
versetzt und zwei Stunden am Ruckfluss erhitzt. Durch Umlésen des ungeldsten Anteiles
aus Ather erhielten wir 9,35 g farblose Nadeln vom Smp. 138,5—140°. Durch Waschen
mit Natronlauge und Chromatographieren an Aluminium oxyd konnten aus allen Mutter-
laugen noch weitere 1,75 g eines Produktes vom Smp. 137—139° erhalten werden.

Zur Bestimmung der Drehung wurde noch zweimal aus Ather umgelést und bei
0,01 mm und Zimmertemperatur 10 Stunden getrocknet.

[a]'J = +20,5° (+ 2°) (c= 0,833 in Chloroform)

Atio-cholan-ol-(17/?)-on-(3)-benzoat (II).
a) Durch Hydrierung mit Platinoxyd und Oxydation mit Chromsaure.

200 mg cis-Testosteron-benzoat wurden in 10 cm3Feinsprit mit 40 mg vorhydriertem
Platinoxyd hydriert. Die L6ésung nahm innert zwei Stunden 22,7 cm3 Wasserstoff (0°,
760mm; ber. fur 2 Mol: 22,9 cm3) auf.

Das Hydrierungsprodukt, welches nach dem Abdampfen des Alkohols zurtickblieb,
wurde in 3 cm3 Eisessig geldst und mit einer Mischung von 50 mg Chromsdaure in 0,1 cm3
Wasser und 0,5 cm3 Eisessig versetzt. Nach 15 Stunden zerstérte man den Uberschuss
an Chromsdure mit einigen Tropfen Alkohol, gab 20 cm3 Wasser zu und schuttelte das
Oxydationsprodukt mit Ather aus. Die Atherausziige wurden mit Natriumhydrogen-
carbonat-Ldsung und Wasser neutral gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet.
Nach dem Abdampfen des Athers erhielten wir 195 mg eines farblosen, krystallinen
Ruckstandes. Dieser wurde in 20 cm3Petrolather-Benzol 1: 3 geléstund an 6 g Aluminium-
oxyd (Aktivitdt 1—2) chromatographiert. Die Benzoleluate schmolzen bei 165—175°; sie
wurden aus Hexan bis zum konstanten Schmelzpunkt von 181—182° umkrystallisiert;
Ausbeute 130 mg.

b) Durch partielle Hydrierung mit Palladium-Bariumcarbonat.

10,9 g cis-Testosteron-benzoat wurden mit der gleichen Menge des vorhydrierten
Katalysators in alkoholischer L6sung hydriert. Nach zweimaliger Aktivierung durch
Schitteln mit Luft verbrauchte die L6sung 604 cm3 W asserstoff (0°, 760 mm ; ber. 623 cm3
fur 1 Mol).

Die Loésung des Hydrierungsproduktes wurde vom Katalysator abfiltriert, zur
Trockne eingedampft und der Rickstand aus Methanol umkrystallisiert. Aus dem abfil-
trierten Katalysator konnten durch Extraktion mit Ather weitere Mengen des Hydrie-
rungsproduktes erhalten werden. Durch mehrmaliges Umlésen erhielten wir 8,5 g einer
Verbindung vom Smp. 180— 182°. Aus den Mutterlaugen Hessen sich noch 1,8 g eines
farblosen, krystallinen Praparates gewinnen, dessen Krystallfform und Schmelzpunkt
jedoch nicht einheitlich war.

x) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
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Zur Analyse wurde das in sechseckigen Platten krystallisierende Hauptprodukt
noch zweimal aus Ather umgel6st und bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

Md = —21,3° '(x 2°) (c = 1,295 in Chloroform)
3,622 mg Subst. gaben 10,474 mg C02 und 2,824 mg H20

C26H3403 Ber. C 79,15 H 8,69%
Gef. ,, 78,92 , 8,72%

Atio-cholan-ol-(17/5)-on-(3).

70 mg des Atio-cholan-ol-(17R)-on-(3)-benzoats wurden mit 6 cm3 1-n. methanoli-
scher Kalilauge 2 Stunden am Ruckfluss erhitzt. Das Verseifungsprodukt wurde in 20 cm3
Wasser gegossen und mit Ather ausgezogen. Nach dem Eindampfen erhielt man 50 mg
e*nes Rohproduktes, das bei 122— 125° schmolz. Nach dreimaligem Umlésen aus Ather-
Petrolather zeigten die farblosen Platten einen Schmelzpunkt von 160— 161°. Zur Analyse
wurde nochmals aus Ather-Petrolather umkrystallisiert und bei 125—130° und 0,005 mm
sublimiert. Das Préparat gab keine Farbung mit Tetranitromethan, jedoch eine intensive
Blaufdrbung nach Kagi und Miescherl).

[“ld = +5,4° (i 3°) (c = 0,655 in Chloroform)
3,693 mg Subst. gaben 10,610 mg C02 und 3,397 mg H20

CI9H3002 Ber. C 78,57 H 10,41%
Gef. ,, 78,40 ,, 10,29%

zF6-Atio-cholen-on-(3) (IV).

4 g Atio-cholan-ol-(17/J)-on-(3)-benzoat wurden nach der frither angegebenen Vor-
Schrift2) thermisch zersetzt. Nach der Verseifung des Destillates wurde das Rohprodukt
in 20 cm3 Petrolather gelést und an 75 g Aluminiumoxyd (Aktivitdt 2—3) chromato-
graphiert. Die mit Petrolather eluierten Fraktionen kristallisierten langsam und schmol-
zen bei 70—80°. Durch Umlésen dieser Produkte aus Petrolather erhielten wir 1,1 g der
reinen Verbindung vom Smp. 85—86°. Die Benzoleluate im Gewicht von 0,7 g ergaben
durch Umkrystallisieren weitere 0,20 g der reinen Substanz. Alle Mutterlaugen wurden
darauf eingedampft und bei 0,01 mm und 80— 100° sublimiert. Durch Umlésen des farb-
losen, krystallinen Sublimates erhielten wir noch 0,32 mg eines weniger reinen Préparates
vom Smp. 82—84°. Zur Analyse wurde noch zweimal aus Petrolather umgeldst und bei
qqj mm un(® gQ- qgo sublimiert.

Md = +31° (+ 3°) (c= 0,652 in Chloroform)
3,634 mg Subst. gabten 11,171 mg C02 und 3,400 mg H20

C19H.-80 Ber. C 83,76 H 10,36%
Gef. ,, 83,89 ,, 10,47%

Die Verbindung gab mit Tetranitromethan eine Gelbfarbung und eine violette Re-
aktion nach Kagi und Miescher; sie besitzt den typischen ,,Harngeruch*, riecht jedoch
weniger intensiv als /116-Androsten-on-(3).

Atio-cholan-on-(3) (VII).

Das 6lige Produkt, welches durch Hydrierung von 160 mg M16-Atio-cholen-on-(3)
in 12 cm3 Feinsprit mit 200 mg Palladium-Bariumcarbonat entstand, wurde in 5cm3
Petrolather gelést und an 5g Aluminiumoxyd (Aktivitdt 1—2) chromatographiert. Die
mit Petrolather eluierten Fraktionen, die bei 45—50° schmolzen, wurden aus wasserigem
Aceton bei - 10° umkrystallisiert. Dadurch erhielten wir 60 mg eines Produktes vom
Smp. 59—60°. Die farblosen Krystalle wurden zur Analyse bei 0,02 mm und 70—75°
destilliert und das flissige Destillat durch Animpfen zum Krystallisieren gebracht. Die

') Helv. 22, 683 (1939).
2) Helv. 27, 68 (1944).



Verbindung riecht nur noch schwach und gibt weder mit Tetranitromethan noch nach
Kéagi und Miescher eine Farbenreaktion.

[a]*= +16,9° (£ 3°) (c= 0,709 in Chloroform)

3,744 mg Subst. gaben 11,362 mg C02 und 3,604 mg H2

C19H 300 Ber. C 83,15 H 11,02%
Gef. ,, 82,82 ,, 10,77%

Reduktion von zl16-Atio-cholen-on-(3) nach Meerwein-Ponndorf.

1,06 g d 16-Atio-cholen-on-(3) wurden in 20 cm3 absolutem Isopropylalkohol gelést
und durch Kochen mit 50 cm3 Aluminium-isopropylat-Lésung reduziert. Nach der Auf-
arbeitung des Reaktionsgemisches erhielten wir 1,2 g eines farblosen krystalHnen Roh-
produktes. Dieses wurde zur Trennung der beiden Epimeren in 150 cm3 Alkohol gelést
und mit einer Ldsung von 5,5 g Digitonin in 200 cm3 Alkohol und 125 cm3 Wasser ver-
setzt, worauf eine feine, flockige Fallung entstand. Nach Stehen Uber Nacht wurde der
Niederschlag abzentrifugiert und dreimal mit 20 cm3 80-proz. Alkohol gewaschen. Das
schwerldsliche Digitonid gab nach der Zersetzung mit Pyridin und Ather das d 16-Atio-
cholen-ol-(3/3), wahrend aus den alkoholischen Mutterlaugen das d 16-Atio-cholen-ol-(3a)
auf Ubliche Weise isoliert wurde.

ZI16-A tio-cholen-ol-(3a) (VI).

Nach der Aufarbeitung der alkoholischen Mutterlaugen von dem unléslichen Digi-
tonid erhielten wir 0,67 g des rohen d 16-Atio-cholen-ols-(3a). Durch viermaliges Umldsen
aus Aceton Hessen sich daraus 250 mg farbloser Nadeln vom Smp. 148,5— 149,5° gewinnen,
die zur Analyse bei 0,01 mm und 95— 105° sublimiertwurden. Aus den Mutterlaugen konn-
ten weitere Mengen eines weniger reinen Produktes erhalten werden. Die Verbindung gab
mit Tetranitromethan eine Gelbfarbung und nach Kagi und Miescher eine blaue Farben-
reaktion; ein moschusartiger Geruch ist kaum feststellbar. Mit dem stereoisomeren
/116-Androsten -ol-(3a) wurde eine grosse Schmelzpunktserniedrigung beobachtet.

[alp = + 20,4° (£ 3°) (c = 0,736 in Chloroform)

3,683 mg Subst. gaben 11,220 mg C02 und 3,613 mg H20
C,9H300 Ber. C 83,15 H11,02%
Gef. ,, 83,14 ,» 10,98%

ZI16-Atio-cholen-ol-(3/3) (V).

Aus dem abzentrifugierten, schwer Iéslichen Digitonid wurden nach der Zersetzung
0,38 g farblose Krystalle erhalten. Durch Umldsen aus Aceton Hessen sich daraus 350 mg
eines Produktes vom Smp. 123—124° gewinnen, welches mit dem stereoisomeren /116-An-
drosten-ol-(3|S) eine starke Schmelzpunktserniedrigung gab. Zur Analyse wurde bei
0,005 mm und 82— 85° sublimiert. Die Verbindung reagierte mit Tetranitromethan positiv
und gab nach K&gi und Miescher eine blaue Farbenreaktion.

[a]» = +15° (i 4°) (c = 0,512 in Chloroform)

3,730 mg Subst. gaben 11,376 mg C02 und 3,633 mg H2
C19H 300 Ber. C 83,15 H 11,02%
Gef. ,, 83,23 ,,10,90%

Atio-cholan-ol-(3a) (IX).

170 mg /116-Atio-cholen-ol-(3a) wurden in 5 cm3 Feinsprit gelést und mit 20 mg
vorreduziertem Platinoxyd katalytisch hydriert. In einer Viertelstunde wurden 13,9 cm3
W asserstoff aufgenommen (0°, 760 mm; ber. 13,9 cm3). Nach dem Abfiltrieren vom
Katalysator wurde das Losungsmittel abgedampft und der farblose, krystalHsierte Rick-
stand aus Aceton umgeldst. Dadurch erhielten wir 150 mg nadelférmige Krystalle vom
Smp. 146— 146,5°, die zur Analyse schUesslich im Hochvakuum bei 0,005 mm und 100°



sublimiert wurden. Wie erwartet, reagierte die Verbindung nicht mit Tetranitromethan
und gab auch nach Ké&gi und Miescher keine Reaktion.

[al]p = + 7° (d; 4°) (c = 0,565 in Chloroform)
3,770 mg Subst. gaben 11,383 mg C02 und 3,896 mg H20

C19H 320 Ber. C 82,554 H 11,67%
Gef.,, 82,40 , 11,56%

Atio-cholan-ol-(3/1) (VIII).

70 mg d le-Atio-cholen-ol-(3/?) wurden in 5 cm3 Feinsprit mit 10 mg vorreduziertem
Platinoxyd katalytisch hydriert. Das krystalline Hydrierungsprodukt wurde aus Aceton
umgeldst und zur Analyse bei 0,01 mm und 98° sublimiert. Die in feinen Nadeln krystalli-
sierende und bei 143—143,5° schmelzende Verbindung gab weder mit Tetranitromethan
noch nach K&gi und Miescher eine Farbenreaktion.

[<X]p = +2° (+ 4°) (c = 0,466 in Chloroform)

3,698 mg Subst. gaben 11,182 mg C02 und 3,859 mg H20
C19H 320 Ber. C 82,54 H11,67%
Gef.,, 82,52 ,1167%

Ai'lG-Androstadien-on-(3) (II).

Durch thermische Zersetzung von 1 g cis-Testosteron-benzoat erhielten wir, wie in
anderen analogen Faéllen, ein Rohprodukt, welches tber Aluminiumoxyd (Aktivitat 3)
chromatographisch gereinigt wurde. Die aus den Petroldther-Benzoleluaten gewonnene
Verbindung schmolz nach Umlésen aus Hexan bei 131,5—133,5°. Sie gab eine intensive
Farbenreaktion nach Ké&gi und Miescher und zeigte im U.V. ein fir a,/~-ungesattigte
Ketone charakteristisches Absorptionsmaximum bei 240 m//, log e = 4,25. Der ,,Harn-
geruch” des d b16.Androstadien-ons-(3) ist sehr stark. Zur Analyse wurde bei 0,005 mm
und 100° sublimiert.

Md = +123° (£ 3'5°) (°= 1’03 in Chloroform)
3,604 mg Subst. gaben 11,116 mg C02 und 3,083 mg H2

C19H 260 Ber. C 84,39 H9,69%
Gef.,, 84,17 ,,957%

Androstan-on-(3) (X).

310 mg d 16-Androsten-on-(3)1) wurden in 20 cm3 Eisessig geldst und unter Anwen-
dung von 30 mgunter 5 cnr3 Eisessig vorreduziertem Platinoxyd hydriert.Die Wasser-
stoffaufnahme warnach 4 Stunden, nach Aufnahme von 2 Mol Wasserstoff, beendet.
Das vom Katalysator abfiltrierte Hydrierungsprodukt wurde unter Rihren und Wasser-
kuhlung tropfenweise mit einer Lésung von 110 mg Chromséure in 5 cm3 Eisessig ver-
setzt und 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Aus dem Oxydationsgemisch
erhielten wir 290 mg eines neutralen krvstallinen Produktes, welches zur Analyse dreimal
aus Hexan umgeldst und bei 0,005 mm und 96° sublimiert wurde. Die farblosen Nadeln,
welche bei 104,5—105,5° schmolzen, besitzen einen starken ,Harngeruch®.

[<x]p = +25,4° (£ 3°) (c = 0,710 in Chloroform)
3,774 mg Subst. gaben 11,490 mg C02 und 3,707 mg H20

C19H 300 Ber. C 83,15 H 11,02%
Gef. ,, 83,08 , 10,99%

Lacton XIII.

19 Androstan-on-(3)-ol-(17('i)-hexahydrobenzoat wurde wéhrend einer Woche mit
20 cm3einer Losung von 567 mg Benzopersaure in Chloroform bei —10° stehen gelassen.
Nach Zusatz von Ather wurde mit verdiinnter Sodalésung und mit Wasser gewaschen.

i) Helv. 27, 68 (1944).
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Die getrockneten Atherlésungen hinterliessen nach dem Eindampfen 1,09 g eines farb-
losen, kristallisierten Rickstandes. Zur Entfernung des Ausgangsmaterials kochten wir
das Rohprodukt 1 Stunde mit 1 g Gfrard-Reagens T, 2,02 g Eisessig und 20 cm3 abso-
lutem Methanol. Nach der Gblichen Aufarbeitung blieben 920 mg nicht umgesetzte An-
teile zuriick. Durch mehrfaches Umlésen aus Ather-Petrolather sowie aus Essigester-
Petrolather und durch chromatographische Reinigung an Aluminiumoxyd erhielt man
335 mg feiner Nadeln vom Smp. 1955—196°. Zur Analyse wurde wahrend 2 Stunden
bei 20° und 0,02 mm getrocknet.

[alp = —36° (i 3°) (c= 0,788 in Chloroform)

3,688 mg Subst. gaben 10,144 mg C02 und 3,198 mg H20
C26H 4004 Ber. C74,96 H 9,68%
Gef. ,, 75,07 , 9,70%

Lacton XIV.

290 mg des Lactons X 11l wurden einmal im Stickstoffstrom durch ein 10 cm langes
auf 310° erhitztes Glasrohr destilliert. Die mit verdinnter Natriumcarbonat-L6sung und
W asser gewaschene atherische Lésung des Destillates gab nach dem Eindampfen 200 mg
eines gelben, krystallisierten Rickstandes. Zur Analyse wurde aus Essigester-Petroldther
und darauf aus Ather-Petrolather umgeldst. Wir erhielten so 30 mg farbloser Blattchen
vom Smp. 170,5—171,5°. Durch Sublimation bei 145° und 0,01 mm stieg der Smp. auf
172,5—173°.

[apj = - 26,6° (x 3°) (c= 0,677 in Chloroform)
3,632 mg Subst. gaben 10,532 mg C02 und 3,187 mg H20
CI9H 280, Ber. C79,12 H 9,79%
Gef. ,, 79,13 ,, 9,82%
Die Verbindung gab mit Tetranitromethan eine starke Gelbfarbung und nach Kagi

und Miescher eine violette Farbenreaktion. Der ,Harngeruch® war besonders in der
Waéarme deutlich feststellbar.

Lacton XV.

45 mg des Lactons XIV wurden in 3 cm3 Feinsprit mit 10 mg vorreduziertem
Platinoxyd hydriert. Das Hydrierungsprodukt gab im Gegensatz zum Ausgangsmaterial
mit Tetranitromethan keine Gelbfarbung. Nach zweimaligem Umlésen aus Ather erhielten
wir farblose Blattchen vom Smp. 184— 185°, welche zur Analyse bei 0,01 mm und 124°
sublimiert wurden. Der Schmelzpunkt stieg dabei auf 185,5—186°.

[a]* = -37,8° (% 3°) (c = 0,793 in Chloroform)

3,665 mg Subst. gaben 10,544 mg C02 und 3,418 mg H20
C19H 3002 Ber. C 78,57 H 10,41%
Gef. ,, 78,562 ,, 10,44%

Dieselbe Verbindung konnte auch aus Androstan-on-(3) hergestellt werden. 140 mg
Androstan-on-(3) wurden in 2 cm3 Chloroform, welches 94 mg Benzopersédure enthielt,
gelést und wahrend 48 Stunden bei —10° im Dunkeln stehen gelassen. Nach dreimaliger
Umkrystallisation des Oxydationsproduktes aus Essigester und anschliessender Subli-
mation bei 0,01 mm und 125° wurden 15 mg eines Produktes vom Smp. 180— 181° er-
halten, welches mit der durch Hydrierung erhaltenen Verbindung keine Schmelzpunkts-
erniedrigung gab.

3-Amino-zll6-androsten (XI).

100 mg zlIfi-Androsten-on-(3) wurden mit einer alkoholischen Lésung vonHydroxyl-
aminacetat (aus 200 mg Hydroxylaminhydrochlorid und 600 mg Natriumacetat in 5 cm3
Alkohol) Uber Nacht stehen gelassen. Aus dem mit Wasser verdinnten Reaktionsgemisch
wurde das rilée-Androsten-on-(3)-oxim mit Ather ausgeschittelt. Nach viermaligem



Umldsen aus Methanol schmolz die Verbindung bei 163—165°. Zur Analyse wurde bei
75° im Hochvakuum getrocknet.
3.759 mg Subst. gaben 10,952 mg CO02 und 3,409 mg H20
CI19H 290N Ber. C 79,39 H 10,17%
Gef. ,, 79,51 ,, 10,15%

110 mg des Oxims wurden in 10 cm3 absolutem Alkohol mit 1 g Natrium in der
Siedehitze reduziert. Die durch Ausschitteln mit Ather erhaltene, olige Base gab in
absolut-atherischer Losung mit der daquivalenten Menge absolut-dtherischer Salzséure
ein festes Hydrochlorid, welches zur Analyse zweimal aus Alkohol-Ather umgeldst
und dann im Hochvakuum bei Zimmertemperatur getrocknet wurde. Die Verbindung
gab eine blaue Farbenreaktion nach Kagi und Miescher.

Mp = +15° (i 2°) (c= 0,988 in Chloroform)
3,648 mg Subst. gaben 9,847 mg C02 und 3,481 mg H20
CI9H3®ZNC1 Ber. C 73,63 H 10,41%
Gef. ,, 73,66 , 10,68%
Zur Herstellung des freien Amins suspendierte man 40 mg des Hydrochlorids in
10 cm3 1-proz. Kalilauge und schiittelte die Base mit Ather aus. Der farblose, krystalli-
sierte Rickstand nach dem Verdampfen des Athers wurde aus verdinntem Methanol
umgeldst und bei 0,01 mm und 85° destilliert. Das Destillat erstarrte in der Ké&lte und
schmolz wieder bei 64,5—66°.
3.808 mg Subst. gaben 11,636 mg C02 und 3,885 mg H20

CI9H 3IN Ber. C 83,45 H 11,43%
Gef. ,, 83,39 ,, 11,42%

h2-Androsten-on-(17) (XII).

100 mg Androsteron wurden mit 300 mg Borsdure-anhydrid innig zerrieben und
das Gemisch in einem Sublimationsrohr auf 300° erhitzt. Das farblose Sublimat gab
nach zweimaligem UmIlésen aus Petroldther 45 mg eines in farblosen Blattchen krystalli-
sierenden Produktes vom Smp. 104,5—105,5°. Zur Analyse wurde nochmals aus Methanol
umkrystallisiert und dann bei 0,02 mm und 83° sublimiert.

[aly = +146° (£ 9°) (c = 0,40 in Feinsprit)l)
3.808 mg Subst. gaben 11,675 mg C02 und 3,517 mg H20
CI9H280 Ber. C 83,76 H 10,36%
Gef. ,, 83,67 ,» 10,33%
Die Verbindung besitzt einen deutlichen ,,Harngeruch®.

Die Analysen wurden in unserem Laboratorium von den HH. W. Manser und
W. Ingold ausgefiihrt.

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Techn. Hochschule, Zirich.

3) A. Butenandt und H. Dannenbaum, Z. physiol. Ch. 229, 206 (1934): Smp. 104°;
H. Hirschmann, J. Biol. Chem. 136, 492 (1940): Smp. 107—109°, [a]lg = +152° (c =
0,5 in 95-proz. Alkohol); seine synthetischen Produkte schmolzen bei 110° und 111—114°.



— 628 —

81. Uber Steroide und Sexualhormone.
(114. Mitteilungl)).
Versuche zur Herstellung- von 4,13-Dioxychrysen-Derivaten?
von E. Hardeg-ger, D. Redlieh und A. Gal.
(29. 111. 45))

Das oestrogen stark wirksame 1,2,10,ll-Tetrahydro-5,14-dioxy-
chrysen3d) trdgt die funktioneilen Gruppen an den beiden endstan-
digen Eingen des Chrysen-Geristes in den Stellungen 5 und 14. Der
gleichen Gruppe von Chrysen-Derivaten kann das D-Homo-dihydro-
testosterond), eines der kraftigsten Androgene, welches nach der beim
Chrysen ublichen Numerierung Sauerstoff-Funktionen in Stellung 4
und 14 besitzt, zugeordnet werden. Es erschien deshalb von Interesse
auch Verbindungen dieser Beihe mit Sauerstoffatomen in Stellung
4 und 13 herzustellen5) und auf ihre biologische Wirksamkeit zu
prifen.

Als Ausgangsmaterialien fur die Synthese von hydrierten Deri-
vaten des 4,13-Dioxychrysens bendtigten wir grossere Mengen
I-Keto-5-methoxy-tetralin und /bo-Anisyl-dthylbromid. Es war nahe-
liegend, fir die Herstellung des I-Keto-5-methoxy-tetralins eine Re-
aktionsfolge zu wéhlen, bei welcher das /3-0-Anisyl-athylbromid, bzw.
der /bo-Anisyl-athylalkohol ein Zwischenprodukt darstellt. Im ex-
perimentellen Teil werden flr die Bereitung der letzteren Verbindung
sowie ihres p-Toluolsulfonsdure-esters aus technischem o-Anisidin
genaue Arbeitsvorschriften angegeben. Die Herstellung des /bo-Ani-
syl-athylchlorids6) wurde wesentlich vereinfacht. Die Cyclisierung der
sowohl aus /bo-Anisyl-athylchlorid, als auch ans dem entsprechenden
Bromid und Tosylester mittels Malonester-Synthese hergestellten
y-0-Anisyl-buttersdure mit Phosphoroxychlorid wurde nach J. Lockett
und W. F. Shortl) durchgefihrt.

Eine weitere bequeme Herstellungsweise fiur das I-Keto-5-me-
thoxy-tetralin besteht in der partiellen katalytischen Hydrierung des
1,5-Dioxynaphthalins zum 1,5-Dioxytetralin8) (I) und Oxydation des
daraus gewonnenen Monomethyldthers (la) mit Chromsdaure.

b 113. Mitt. Helv. 28, 618 (1945).

2) Die Bezifferung des Chrysen-Gerusts erfolgt nach H. J. Lewis, G. R. Ramage
und R. Robinson, Soc. 1935, 1412. 3) W. Salzer, Z. physiol. Ch. 274, 39 (1942).

4) M. W. Goldberg und R. Monnier, Helv. 23, 840 (1940).

6) Vgl. dazu Fussnote 2);G. R. Ramage und R. Robinson, Soc. 1933, 607 ; E. C. Dodds,

L. Golberg, W. Lawson und R. Robinson, Nature 141, 247 (1938), Proc. Roy. Soc. London
[B] 127, 140 (1939); D.R.P. 725278 (1.G.) C. 1943, I, 540.

6) Soc. 1937, 1620. 7) Soc. 1939, 787.

8) Vgl. dagegen G. Schroeter und Tetralin G.m.b.H., C. 1922, 1V, 158; D.R.P. 352720;
die detaillierten Arbeitsvorschriften, A.Goertz, Diss. Berlin 1924, waren nicht zugéanglich.
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Die Umsetzung von /?-0-Anisyl-dthylmagnesiumbromid mit
I-Keto-5-methoxy-tetralin fiihrte in einem Arbeitsgang in fast quan-
titativer Ausbeute zu einem chromatographisch einheitlichen, kry-
stallisierten Eeaktionsprodukt, welchem vermutlich die Dihydronaph-
thalin-Struktur (1) zukommen durfte. Bei der katalytischen Hydrie-
rung von (Il) entstand unter Aufnahme von einem Mol Wasserstoff
das nicht krystallisierte Tetralin-Derivat (I11). Die Aufspaltung der
Methoxyl-Gruppen in den Verbindungen (I1) und (I11) mit Pyridin-
hydrochlorid nach der ausgezeichneten Methode von V. Preyl) fiihrte
zu den tricyclischen Phenolen (Ila) und (lila), welche als Di-p-nitro-
benzoate (Hb) und (Mb) charakterisiert wurden.

Bei der Behandlung des Dihydronaphthalin-Derivats (I1) mit
Aluminiumchlorid in Schwefelkohlenstoff wurden unter Dispropor-
tionierung?) als Hauptprodukte die Verbindungen (I11) und (IV) er-
halten. Eine Umwandlung in tetracyclische Verbindungen trat nur
in untergeordneter Menge ein. Fiir das Cyclisierungsprodukt erscheint
in Anbetracht seines hohen Schmelzpunktes (186—188°) von den in
Frage kommenden Strukturformeln (V und VI1I) jene mit dem Chry-
sen-Gerdst (V) als die wahrscheinlichere. Cyclisierungsversuche an (11)
mit Eisessig-Schwefelsdure fihrten ausschliesslich zu den dispropor-
tionierten Verbindungen (I11) und (IV).

OR
INVA IV
I R=H VI R= CH3
la R = CH Via R= H
OR
OR OCH,
Il R= CH3
lla R= H
T Ilb R = p-NO2-C6H4-CO Vil
OR
110
AN r = ch3
lila R= H 1
Ilb R = p-N02-C6H4-CO S A/ VIl
OCH,

b B. 74, 1219 (1941).
2) Vgl. dazu R. Robinson und Mitarb., Proc. Roy. Soc. London [B] 127, 140 (1939).



— 630 —

OR

OCH3

Ein verwickeltes Verhalten zeigte die Verbindung (1) bei der
Oxydation mit Benzopersdaure. Die chromatographische Aufarbeitung
der Oxydationsprodukte ergab drei einheitliche Prédparate gleicher
Bruttozusammensetzung (C2H 203), die sich deutlich durch ihre ver-
schiedene Haftfestigkeit am Aluminiumoxyd voneinander unterschie-
den. Den drei Praparaten, die als Oxyd A, B, C bezeichnet wurden,
sind moglicherweise die Strukturformeln (VI1II), (Villa) und (VHIb)
zuzusprechen.

Die Cyclisierung des 6ligen Oxyds A mit gleichen Teilen Eisessig
und 80-proz. Schwefelsdure gab nach mihevoller Aufarbeitung eine
geringe Menge des 1,2,10, II-Tetrahydro-4,13-dimethoxychrysens (VI)
vom Smp. 218°. Mit Pyridinhydrochlorid nach Prey (L c.) oder mit
Methylmagnesiumjodid nach E. Spathl) entstand daraus das bei 275°
schmelzende, in den gebrduchlichen Ldsungsmitteln schwer lgsliche
1,2,10, lI-Tetrahydro-4,13-dioxychrysen (Via). Die letztere Verbin-
dung konnte auch isoliert werden, wenn das Oxyd A mit Essigsdure und
wassriger Bromwasserstoffsaure?) langere Zeit gekocht wurde. Mit
Bromwasserstoff in Eisessig - unter Ausschluss von Wasser - wurden
unter gleichen Bedingungen ein zweiwertiges Phenol C184 1600 3 vom
Smp. 215° und sein Monomethyldther CI19H 18 3 (Smp. 166°) erhalten.
Diese beiden Verbindungen wurden nicht ndher untersucht. Aus den
Oxyden B und C entstand mit Bromwasserstoff in Eisessig als einziges
fassbares, krystallisiertes Produkt in grdsseren Mengen das bei 158°
schmelzende a-(o-Oxyphenyl-)-/?-[5-oxynaphthyl-(l)]-4than (I1Va).

Uber die Ergebnisse der biologischen Priifung der beschriebenen
Préparate wird spéter berichtet.

Der Rockefeller Foundation in New York und der Gesellschaft fir Chemische Industrie
in Basel danken wir fur die Unterstitzung dieser Arbeit.

1) M. 35, 319 (1914).
2) Vgl. dazu Ch. Il. Bradsher, Am. Soc. 61, 3131 (1939).



Experimenteller Teill).

o-Bromanisol aus o-Anisidin2).

260 g krystallisiertes Kupfer(ll)-sulfat, 625 g Natriumbromid, 500 cm3 Wasser,
120 g konz. Schwefelsdure und 80 g Kupferspane oder Kupferpulver wurden 4 Stunden
gekocht. Die Reduktion kann durch Zugabe von 10g Natriumsulfit vervollstandigt wer-
den. Inzwischen wurde eine Lésung von 285 g Natriumnitrit in 500 cm3 Wasser bei guter
Kihlung im Verlaufe von 1y2 Stunden zu 500 g o-Anisidin in 2,8 kg 40-proz. Schwefel-
sdure gegeben. Die Temperatur soll bei der Diazotierung nicht Uber 20° steigen. Die
Diazoniumlésung tropfte man im Verlaufe von 2 Stunden in die siedende Suspension des
Kupfer(l)-bromids. Gleichzeitig wurde ein kraftiger Dampfstrom durch die Mischung ge-
leitet. Nach 6—8 Stunden wurde die Destillation abgebrochen. Das wasserige Destillat
wurde zweimal mit Benzol ausgeschuttelt. Das mit verdinnter Natronlauge und Wasser
gewaschene o-Bromanisol destillierte nach einem geringen Vorlauf (8%) konstant bei
96—97°. Die Ausbeute betrug 610 g (ca. 80% d. Th.).

/?-0-Anisyl-athylalkohol aus o-Bromanisol3).

Zu einer Grignard'sehen Ldsung aus 1 kg o-Bromanisol und 150 g Magnesium in
3 Liter Ather wurden im Verlaufe von 2% Stunden unter guter Kiihlung mit Eis-Koch-
salz und haufigem energischem Umschitteln 300 g Athylenoxyd in 300 cm3 Ather zu-
gefugt. Um eine stirmische Umsetzung zu vermeiden, wurde die Mischung Uber Nacht
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nun wurde 1,5 Liter Benzol zugesetzt, 2,5 Liter
Ather abdestilliert und die Mischung 1 Stunde unter Rickfluss gekocht. Das Reaktions-
produkt wurde mit Eis und Sdure zersetzt, mit verdinnter Natronlauge und Wasser
gewaschen und im Wasserstrahlvakuum destilliert. Die Ausbeute an reinem /3-0-Anisyl-
athylalkohol (Sdp. 136°, 12 mm) betrug 500 g (ca. 60% d. Th.).

Phenylearbaminsaure-esterd4). Das aus Petrolather-Ather umkrystallisierte
Praparat schmolz bei 80—81°. Zur Analyse wurde die Verbindung 12 Stunden bei 20°
im Hochvakuum getrocknet.

4,054 mg Subst. gaben 10,50 mg C02 und 2,34 mg H20
C16H 170 3N Ber. C 70,82 H 6,32%
Gef. ,, 70,68 H 6,46%

Allophanat. Das Derivat wurde aus dem Alkohol mit 30-proz. &therischer Cyan-
saure erhalten. Das aus dem Reaktionsgemisch mit Benzol extrahierte Allophanat schmolz
nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Aceton bei 176—177°. Das Praparat wurde
zur Analyse 24 Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

4,171 mg Subst. gaben 8,50 mg C02 und 2,14 mg H20

CuH 140 4N 2 Ber. C 55,45 H 5,92%

Gef. ,, 55,61 , 574%
p-Toluolsulfonsdure-ester. 600 g Anis3d-athylalkohol wurden bei maximal
40° zu 750 g gereinigtem Tosylchlorid5) in 350 cm3 Pyridin und 450 cm3 Benzol gegeben.
Nach 3 Tagen wurde der Ansatz mit Wasser und Ather durchgeschiittelt. Aus dem neutral
gewaschenen atherischen Anteil krystallisierten beim Eindampfen 850 g (70%) Tosylester.
Der aus Alkohol umkrystallisierte Ester schmolz bei 56—57°. Das Analysenpréparat
wurde nochmals aus Ather-Petrolather krystallisiert und 24 Stunden bei 20° im Hoch-

vakuum getrocknet.

x) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.

2) Vgl.0. Wallach und Fr. Heusler, A. 243, 237 (1888); A. Michaelisund W. Geissler,
B. 27, 256 (1894); Grande, G. 27, II, 67.

3) Vgl. S. Natelson und S. P. Gottfried, Am. Soc. 61, 1001 (1939).

4) M. T. Bogertund E. H. Hamann, C. 1930, Il, 387, geben einen Schmelzpunkt von
72—73° an.

5) Il. H. Slotta und W. Franke, B. 63, 678 (1930).



3,792 mg Subst. gaben 8,694 mg C02 und 2,010 mg H20
C16H 180 4S Ber. C 62,72 H 5,92%
Gef. ,, 62,57 , 593%

B-o-Anisyl-athylchlorid1l).

Zu 100 g R-o-Anisyl-athylalkohol in 500 cm3 Ather wurden tropfenweise unter
Riihren 100 g technisches Thionylchlorid in 500 cm3 Ather gegeben. Die Mischung wurde
noch 8 Stunden geriuhrt oder 5 Stunden am Ruckfluss gekocht. Nach dem Abdampfen
der tiefsiedenden Anteile wurde das Chlorid im Wasserstrahlvakuum destilliert (Sdp.
108—112°, 12 mm). Die Ausbeute betrug 93 g (85% d. Th.).

y-0-Anisyl-buttersaure2).

Aus B-0-Anisyl-adthyl-toluolsulfonat3) bzw. aus /1-0-Anisyl-athylbro-
mid4). 5,6 g Natrium wurden in 50 cm3 absolutem Alkohol geldst, im Vakuum 30 cm3
Alkohol abdestilliert, 42,6 g Malonester in 22 cm3 Benzol zugegeben und bis zur klaren
Losung gekocht. Nun wurde eine Ldsung von 74 g Tosylester bzw. 50 g Bromid in 50 cm3
warmem Benzol zugegeben und die Mischung 20 Stunden auf 100° erwdrmt. Nach dem
Abkihlen wurden die krystallisierten Anteile durch Zugabe von Wasser und Benzol in
Losung gebracht. Aus der neutral gewaschenen benzolischen Lésung wurde das Ldsungs-
mittel im Vakuum entfernt. Den Rickstand versetzte man bei 100° allm&hlich mit 5 Mol
30-proz. Kalilauge. Nach einigen Stunden waren alle 6ligen Anteile verschwunden. Die
alkalische Lésung wurde mit Ather gewaschen, angesduert und nochmals mit Ather aus-
geschittelt. Die sauren Anteile wurden 2 Stunden bei 110° getrocknet, dann wahrend
2 Stunden bei 170° decarboxyliert und anschliessend im Vakuum destilliert. Das bei
143—145°, 0,2 mm oder 185—195°, 12 mm ubergehende Destillat schmolz nach dem Um-
krystallisieren aus Petroldther oder Ather bei 39°. Die Ausbeute an reiner Sdure aus dem
Tosylester betrug 31 g (65%). Aus dem Bromid wurden 35 g Saure (80%) erhalten. Da-
neben entstand noch ca. 10% (5g) /?-0-Anisyl-athylalkohol.

Aus B-0-Anisyl-athylchlorid. Natriumalkoholat aus 22 g Natrium in 230 cm3
absolutem Alkohol wurde mit 185 cm3 Malonester versetzt, zum Sieden erhitzt und 120 g
R-0-Anisyl-athylchlorid zugegeben. Die Temperatur wurde in 30 Minuten auf 200° ge-
steigert, wobei der Alkohol und Uberschiussiger Malonester abdestillierten. In weiteren
5 Minuten hatte sich das Reaktionsgemisch zu einem gelben Brei verfestigt. Nach dem
Abkuhlen wurde wie oben beschrieben alkalisch verseift und aufgearbeitet. Die Ausbeute
an y-o-Anisyl-buttersaure betrug 76 g (55%). Als neutraler Anteil wurde aus den Ver-
seifungsprodukten 10% des eingesetzten Chlorids zurickgewonnen.

Benzylthiuroniumsalz. Das aus Alkohol umkrystallisierte Praparat schmolz
bei 136—138°. Zur Analyse wurde das Salz 12 Stunden bei 90° im Hochvakuum ge-
trocknet.

3,948 mg Subst. gaben9,142 mg C02 und 2,407 mgH20
C19H 240 3N 2S Ber. C 63,31 H 6,71%
Gef. ,, 63,19 ,» 6,82%

M ethylester. Der mit Diazomethan hergestellte Ester wurde zur Analyse im
Luftbad bei 120—140° im Hochvakuum destilliert.

3,598 mg Subst. gaben 9,131 mg C02 und 2,495 mg H20
Ci2H 160 3 Ber. C 69,21 H 7,75%
Gef. ,, 69,26 , 7,76%

Sdurechlorid. y-o-Anisyl-buttersdure wurde mit Gberschissigem Thionylchlorid

15 Minuten gekocht. Das Chlorid destillierte bei 144— 145°, 12 mm.

4) vVgl. P. Hill, W. F. Short und Il. Stromberg, Soc. 1937, 1620.

2) Vgl. J. Lockett und W. F. Short, Soc. 1939, 787.

3) Vgl. K. H. Slotta und W. Franke, B. 63, 678 (1930).

4) Aus dem Alkohol mit Phosphortribromid nach S. Sugasaiva und H. Shigehara,
B. 74, 459 (1941) hergestellt.
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1-Keto-5-methoxytetralin aus y-o-Anisyl-buttersdure.

Hergestellt nach ./. Lockett und W.F. Shortl) mit Phosphoroxychlorid in Tetra-
chlorathan. Aus den alkalischen Waschwéssern konnte 20% der eingesetzten y-o-Anisyl-
buttersaure zurickgewonnen werden. Siedepunkt des Tetraionsl102—104°, 0,05 mm;
160—164°, 12 mm.

Oxim. Aus dem Tetraion nach 1-stindigem Kochen mit methanolischer Hydroxyl-
aminacetatlosung. Das aus Alkohol-Wasser krystallisierte Oxim (Smp. 157—159°) wurde
zur Analyse 24 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,705 mg Subst. gaben 9,386 mg CO02und 2,287mg H20
CuH130 2N Ber. C 69,09 H 6,85%
Gef. ,, 69,13 , 6,90%

1-Keto-5-methoxytetralin aus 1,5-Dioxynaphthalin.
1,5-Dioxytetralin (I).
10g 1,5-Dioxynaphthalin (Smp. 257—258°) wurden in 35 cm3 Feinsprit und in
Gegenwart von 2 g eines 20-proz. Nickel-Kieselgur-Katalysators 7 Stunden bei 120° und
76 Atm. hydriert. Die in Ather aufgenommenen Hydrierungsprodukte (10,18 g) gaben
beim Ausschitteln mit 2-n. Natronlauge 9,15 g phenolische und 0,96 g neutrale Anteile.
Die phenolischen Anteile wurden in Essigester geldst, mit wenig Kohle entfarbt und mehr-
mals aus Essigester umkrystallisiert. Das Analysenpréparat schmolz bei 131—133°. Es
wurde 24 Stunden bei 50° im Hochvakuum getrocknet.
3,938 mg Subst. gaben 10,55 mg C02 und 2,57 mg H20
CI10H 1202 Ber. C 73,14 H 7,37%
Gef. ,, 73,11 ,, 7,30%
Bei der unter gleichen Bedingungen durchgefuhrten Hydrierung mit 7?awe?/-Nickel
entstanden nur ca. 50% phenolische Anteile.

I1-Oxy-5-methoxytetralin (la).
1g 1,5-Dioxytetralin (I) wurden in 20 cm3 absolutem Methanol gelést, 140 mg Na-
trium zugegeben und, nachdem alles Natrium verbraucht war, bei Zimmertemperatur
Uberschissiges Methyljodid zugefiigt. Nach 2 y2-stiindigem Kochen reagierte die Ldsung
neutral. Der Methylester (0,9 g) schmolz nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Petrol-
ather bei 72—73,5°. Das Analysenprédparat wurde 12 Stunden bei 20° im Hochvakuum

getrocknet.
3,532 mg Subst. gaben 9,590 mg C02 und 2,483 mg H20
CnHMO 2 Ber. C 74,13 H 7,92%
Gef. ,, 74,10 , 7,87%

I-Keto-5-methoxytetralin.

0,3 g I-Oxy-5-methoxytetralin (la) wurden in 10 cm3 Eisessig gelést und nach Zu-
gabe von 170 mg Chromtrioxyd in 8,5 cm398-proz. Essigsdure 20 Stunden bei 20° stehen
gelassen. Das auf ubliche Weise isolierte I-Keto-5-methoxytetralin (0,24 g) schmolz nach
dem Umkrystallisieren aus Petroldther bei 82—83°.

a-(o-Anisyl)sR-[3, 4-dihydro-5-methoxynaphtyl-(l)]-athan (Il).

17,4 g frisch destilliertes /1-0-Anisyl-athylbromid wurden in 70 cm3 absolutem Ather
mit 2,44 g Magnesium umgesetzt und dann 2 Stunden am Riuckfluss gekocht. Zu der
auf -10° gekihlten Lésung wurden 11,8 g I-Keto-5-methoxytetralin in 100 cm3 abso-
lutem Benzol und 50 cm3 absolutem Ather gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde tber
Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen und dann 30 Minuten unter Ruckfluss
gekocht. Nach dem Zersetzen der Reaktionsprodukte mit Eis und Salzsdaure wurde der

4) Soc. 1939, 787.
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neutrale Anteil (21 g) mit wenig Jod oder Kaliumhydrogensulfat 30 Minuten auf 160 bis
180° erhitzt, und anschliessend im Hochvakuum destilliert. Die zwischen 165° und 210°
Ubergehende Fraktion wurde aus Methanol umkrystallisiert. Das Préaparat (19 g) vom
Smp. 64— 65,5° wurde zur Analyse 24 Stunden bei 20° im Hochvakuum getrocknet.
2,917 mg Subst. gaben 8,728 mg C02und 1,971mg H20
C20H ,202 Ber. C 81,60 H 7,53%
Gef. ,, 81,65 , 7,56%

Titration mit Phthalmonopersaure in Chloroform. 9,4mg Substanz in
2,00 cm3 0,054-n. Persaure verbrauchten nach 4 Stunden gegeniber einer Blindprobe
1,06 Aquivalente Sauerstoff.

Titration mit Brom. 9,0 mg Substanz in 2 cm3 Hexan verbrauchten 0,90 cm3
(2,14 Aquivalente) einer 0,073-n. Bromlésung.

Spaltung mit Pyridinhydrochlorid. 1g Substanz (II) vom Smp. 64—65,5°
wurden mit 3 g Pyridinhydrochlorid 3 Stunden auf 220° erhitzt. Die phenolischen Anteile
(970 mg) wurden im Hochvakuum destilliert und chromatographisch gereinigt. Die
Eluate (lla) schmolzen bei 97—99° und gaben bei der Verbrennung ca. 1% zu tiefe
C-Werte. Das auf ubliche Weise hergestellte Di-p-nitrobenzoat (Ilb) schmolz nach mehr-
maligem Umkrystallisieren aus Petrolather bei 162—164°. Das Analysenpraparat wurde
6 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,641 mg Subst. gaben 9,024 mg C02 und 1,359 mg H,0
C3,H ,40 8N 2 Ber. C 68,08 H 4,29%
Gef. ,, 67,64 ,, 4,17%

Hydrierung von a-(o-Anisyl)-/?-[3,4-dihydro-5-methoxynaphthyl-
(I)]-athan (11). 1,519 Substanz wurden in 30 cm3 Feinsprit in Gegenwart von 500mg
Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator hydriert. Nach 4 Stunden war die fur eine
Doppelbindung berechnete Menge Wasserstoff aufgenommen. Das Hydrierungspro-
dukt (111), 1,53 g eines farblosen Ols, wurde im Luftbad bei 130—160°, 0,2 mm destil-
liert. Das Destillat war gegen Brom gesattigt.

3,652 mg Subst. gaben 10,85 mg C02 und 2,64 mg H20
C20H 2402 Ber. C 81,04 H 8,16%
Gef. ,, 81,08 ,, 8,09%

Spaltung mit Pyridinhydrochlorid. Die Reaktion wurde mit 1,3 g hydrierter
Substanz (I11) wie oben beschrieben durchgefuhrt. Die gereinigten phenolischen Anteile
(lila) (0,66 g) schmolzen bei 102—103° und gaben bei der Verbrennung ebenfalls um
1% zu tiefe C-Werte. Die Mischprobe mit a-(0-Oxy-phenyl)-/?-[3,4-dihydro-5-oxynaphthyl-
()]-4than (Iva) vom Smp. 97—99° zeigte eine deutliche Schmelzpunktserniedrigung.
Das aus dem phenolischen Anteil hergestellte Di-p-nitrobenzoat (I111b) schmolz bei
117—119°. Das Derivat wurde zur Analyse 12 Stunden bei 80° im Hochvakuum ge-
trocknet.

3,588 mg Subst. gaben 8,891 mg C02 und 1,440 mg H20
C32H 260 8N 2 Ber. C 67,84 H 4,63%
Gef. ,, 67,63 , 4,49%

Cyclisierung von a-(o-Anisyl)-/?-[3,4-dihydro-5-methoxynaphthvli-(I)]-
athan (Il1) mit Aluminiumchlorid in Schwefelkohlenstoff.
Isolierung von 1,2,9,10,11,18-Hexahydro-4,13-dimethoxychrysen (V)
oc-(o-Anisyl)-/L[5-methoxynaphthyl-(l)]-athan (IV) und a-(o-Anisyl)-
B-[1,2, 3,4-tetrahydro-5-methoxy-naphthyl-(l)]-athan (l111).

2 g Substanz (Il1) wurden mit 14 g wasserfreiem Aluminiumchlorid in 200 cm3
Schwefelkohlenstoff 90 Stunden geschittelt. Die Mischung wurde in viel Wasser gegossen,
der Schwefelkohlenstoff abdestilliert und durch Ather ersetzt, und die atherische L&sung
mit 2-n. Natronlauge von den phenolischen Anteilen (90 mg) befreit. Die mit Petrol-
ather eluierbaren Neutralkdrper krystallisierten nach mehrmaliger chromatographischer
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Fraktionierung teilweise. Das durch Umkrystallisieren aus Essigester gereinigte Praparat
(15 mg) schmolz bei 186—188°. Mit einer alkoholischen Lésung von Pikrinsdure wurde
kein Pikrat erhalten. Das Hexahydro-dimethoxychrysen (V) wurde zur Analyse
im Hochvakuum sublimiert.

3,791 mg Subst. gaben 11,374 mg C02 und 2,676 mg H20

1,291 mg Subst. verbrauchten 2,410 cm3,02-n. Na2S20 3

C,0H 202 Ber. C 81,60 H 7,553 OCH3 21,08%
Gef. ,, 81,88 , 7,89 " 19,30%

Die restlichen, éligen, mit Petroléther eluierten Anteile krystallisierten aus Methanol
unter Zusatz von wenig Anisol. Die gereinigten Krystalle (0,27 g) schmolzen bei 55—56°
und gaben in der Mischprobe mit a-(o-Anisyl-)-jS-[3,4-dihydro-5-methoxy-naphthyl-(1)]-
athan (11) (Smp. 64—65,5°) eine Erniedrigung der Schmelzpunkte auf 50—53°. Zur Ana-
lyse wurde das a-(o-Anisyl)-jS-[6-methoxy-naphthyl-(l)]-athan (IV)
im Hochvakuum bei 90— 100° sublimiert.

3,749 mg Subst. gaben 11,289 mg C02 und 2,355 mg H20
3,417 mg Subst. verbrauchten 6,953 cm3 0,02-n. Na2S20 3
C20H 2002 Ber. C 82,16 H 6,90 OCH3 21,22%

Gef. ,, 82,18 , 7,03 . 21,04%
Pikrat. Das auf Ubliche Weise bereitete orangerote Pikrat schmolz bei 143— 145°
und wurde zur Analyse 24 Stunden bei 20° im Hochvakuum getrocknet.
3,882 mg Subst. gaben 8,471 mg C02 und 1,524 mg H20
C26H 230 9N 3 Ber. C 59,88 H 4,45%
Gef. ,, 59,55 , 4,39%

Durch Filtration einer Losung des Pikrates in Petrolather-Benzol Gber Aluminium-
oxyd wurde das a-(o-Anisyl)-/S-[5-methoxynaphthvl-(lI)]-athan (IV) regeneriert.

Aus den Mutterlaugen der Pikrat-Herstellung wurden durch chromatographische
Reinigung 45 mg a-(o-Anisyl)-/1-[1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxynaphthyl-
(I)]-athan (I11) isoliert. Das im Hochvakuum destillierte Praparat wurde analysiert.

3,537 mg Subst. gaben 10,54 mg C02und 2,54 mg H20
C20H 2402 Ber. C 81,04 H 8,16%
Gef. ,, 81,32 ,, 8,04%

Spaltung des a-(o-Anisyl)-/L[5-methoxynaphthyl-(1)]-4athans (IV) mit
Pyridinhydrochlorid. Die wie tublich durchgefuhrte Reaktion gab aus 320 mg Sub-
stanz 300 mg phenolische Anteile, die aus Methanol-Wasser umkrystallisiert wurden. Das
zur Analyse im Hochvakuum sublimierte a-(o-Oxyphenyl)-/S-[5-oxvnaphthvl-(l)]-4than
(IVa) schmolz bei 155—156°.

3,786; 3,658 mg Subst. gaben 11,367; 10,966 mg C02 und 2,070; 1,995 mg H&0
C48H 160 2 Ber. C 81,79 H 6,10%
Gef. ,, 81,94; 81,81 , 6,12; 6,10%

Dibenzoat (IVb). Die Mischung aus 20 mg Substanz (IVa), 50 mg Benzoylchlorid
und 0,5 cm3Pyridin wurde 5 Stunden auf 100° erhitzt und dann im Vakuum eingedampft.
Der krystallisierte Riickstand wurde aus Benzol-Ather umkrystallisiert. Das Analysen-
préparat (Smp. 141°) wurde 12 Stunden bei 60° im Hochvakuum getrocknet.

3,682 mg Subst. gaben 10,976 mg C02 und 1,691 mg H20
C3,H240 4 Ber. C 81,34 H 5,12%
Gef. ,, 81,35 ,, 515%

Cyclisierung von oc-(o-Anisyl)-B-[3,4-dihydro-5-methoxynaphthyl-
(1)]-a4than (I1) mit Eisessig-Schwefelsdure. 8 g Substanz wurden in 400 cm3Eis-
essig-Schwefelsaure (10 : 1) geldst, 1 Stunde auf 100° erwdrmt und die Mischung in viel
Wasser gegossen. Die Aufarbeitung gab 5,4 g Neutralteile, von denen 2,4 g a-(0-Anisyl)-/?-
[5-methoxynaphthyl-(I)]-a4than (1V) als Pikrat abgetrennt wurden. Die Mutterlaugen
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(3,0 g) bestanden vorwiegend aus a-(o-Anisyl)-/?-[1,2,3,4-tetrahydro-5-methoxynaphthyl-
(h]-athan (I11).

Oxydation von <x-(o-Anisyl)-/3-[3,4-dihydro-5-methoxynaphthyl-(I)]-
athan (Il) mit Benzopersaure.

267 cm30,90-n. Benzopersdure wurden bei -15° in 1 Stunde zu einer L&sung von
35 g Substanz in 600 cm3 Chloroform zugetropft. Die Mischung wurde 2 Stunden bei
—10° und 3 Stunden bei 0° stehen gelassen und nach Zugabe von uberschussigem 1-n.
Kaliumjodid mit 0,1-n. Thiosulfat titriert. Es wurden 4 cm30,1-n. Thiosulfat verbraucht.
Nun wurden nochmals 40 cm3 0,1-n. Thiosulfat zugefigt und dann nacheinander mit
4 Liter 2-n. Soda und 2 Liter 2-n. Natronlauge portionenweise bei 0° ausgeschuttelt. Das
neutral gewaschene Oxydationsprodukt (38 g) wurde in 1 Liter Benzol-Petrolather auf-
gelost und an 600 g Aluminiumoxyd (Aktivitat 11l1) chromatographiert.

Fraktionen Losungsmittel Eluat
1—5 5 Liter Petrol-
ather-Benzol 3 :1 16 g ole
6—9 3 Liter Petrol-
ather-Benzol 1 :1 6 g 6le neben wenig
Krystallen
10— 14 4 Liter Benzol 6,7 g 6le neben wenig
Krystallen
15—21 4,5 Liter Ather 6,59 dle neben wenig
Krystallen
22 0,5 Liter Methanol 0,5g Ol

Oxyd A. Fraktion 2 (5,5 g) wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 215° destilliert.
3,906 mg Subst. gaben 11,081 mg C02 und 2,500mgH 20
C20H 203 Ber. C 77,39 H 7,15%
Gef. ,, 77,42 ,, 7,17%

Oxyd B. Die aus der Fraktion 10 (2,7 g) durch Umkrystallisieren aus Essigester-
Petrolather isolierten Krystalle schmolzen bei 87°. Sie wurden zur Analyse 20 Stunden
bei 20° im Hochvakuum getrocknet.

3,791 mg Subst. gaben 10,713 mg CO02 und 2,399mgH 20
C20H 203 Ber. C 77,39 H 7,15%
Gef. ,, 77,12 ,, 7,08%

Oxyd C. Das aus der Fraktion 14 auf gleiche Weise isolierte krystallisierte Pra-
parat schmolz bei 95—96° und gab mit dem Oxyd B vom Smp. 86—87° eine Schmelz-
punktserniedrigung auf 70—75°. Das Analysenpréparat wurde 20 Stunden bei 40° ge-
trocknet.

3,804 mg Subst. gaben 10,766 mg C02 und 2,411mgH 20
C20H 220 3 Ber. C 77,39 H 7,15%
Gef. ,, 77,24 ,, 7,09%

Aus den 3 Praparaten der Bruttozusammensetzung C20H 203 konnte kein Semi-

carbazon dargestellt werden.

Cyclisierung der Oxydationsprodukte mit Eisessig-Brom wasserstoff.

1,2 g des oligen O xydsA (C20H 203) w'urden mit 30 cm3 20-proz. Bromwasserstoff-

Eisessig 36 Stunden zum Sieden erhitzt. Zur Aufarbeitung wurden die flichtigen Anteile
im Vakuum abgedampft und der Rickstand in saure (20 mg), phenolische (530 mg) und
neutrale Produkte (490 mg) zerlegt. Die chromatographische Aufteilung der Phenole an
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Aluminiumoxyd der AKktivitdt 111 fuhrte zu zwei krystallisierten Préparaten vom
Smp. 166° und 215°. Beide Verbindungen wurden zur Analyse im Hochvakuum sublimiert.
Praparat vom Smp. 166°:
3,764 mg Subst. gaben 10,682 mg C02 und 2,083 mg H20
3,389 mg Subst. verbr. 3,272 cm3 0,02-n. Na2S20 3
Ci9H 180 3 Ber. C 77,53 H 6,16 OCH3 10,54%
Gef. ,, 77,45 ,, 6,19 . 9,98%
Préaparat vom Smp. 215°:
3,740 mg Subst. gaben 10,562 mg CO, und 1,946 mg H,0
C18H 160 3 Ber. C 77,12 H 5,75%
Gef. ,, 77,07 ,, 5,82%

Das Praparat vom Smp. 166° konnte bei der auf ubliche Weise durchgefuhrten Be-
handlung mit Pyridinhydrochlorid in die Substanz vom Smp. 215° umgewandelt werden.

Aus den Oxyden B und C entstand bei der Cyclisierung unter den angegebenen
Bedingungen als einziges krystallisiertes Produkt in grdsseren Mengen (ca. 40% des
Phenol-Anteils) das bei 158° schmelzende a-(0-Oxyphenyl)-/i-[5-oxy-naphthyl-(l)]-athan
(1va).

Cyclisierung mit Eisessig und wasseriger Bromwasserstoffsaure.

1.2.10.11-Tetrahydro-4,13-dioxychrysen (Via) und 1,2,10,11-Tetrahydro-
4,13-dimethoxychrysen (VI).

7,9 g eines mit Phthalmonopersdure hergestellten, 6ligen Oxyds A der Bruttozu-
sammensetzung C20H 2203 wurde in 150 cm3 Eisessig geldst und 150 cm3 80-proz. Schwe-
felsaure zugeflugt. Die Mischung erwédrmte sich auf 60°. Nach 1 Stunde wurde der Ansatz
in 1,5 Liter Wasser gegossen. Aus den Neutralteilen (7,1 g) wurden nach mehrfacher
Anwendung der chromatographischen Methode und nach erneuter Cyclisierung 220 mg
1.2.10.11-Tetrahydro-4,13-dimethoxychrysen (V1) vom Smp. 218° als stark glanzende
Blattchen isoliert. Das Analysenpréparat wurde im Hochvakuum sublimiert.

3,677 mg Subst. gaben 11,079 mg C02 und 2,295 mg H,0
C20H 2002 Ber. C 82,16 H 6,90%
Gef. ,, 82,23 ,, 6,99%

Beim Erhitzen mit Pyridinhydrochlorid (3 Stunden 230—240°) oder mit Methyl-
magnesiumjodid (auf 180° bis zum Aufhéren der Gasentwicklung) wurde das 1,2,10,11-
Tetrahydro-4,13-dimethoxychrysen (VI) in guter Ausbeute in das bei 275° unter Zer-
setzung schmelzende 1,2,10,lI-Tetrahydro-4,13-dioxychrysen (Via) ubergefihrt. Das
Analysenpréaparat wurde 5 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,790 mg Subst. gaben 11,370 mg C02 und 2,073 mg H,0
Ci8H 160 2 Ber. C 81,79 H 6,10%
Gef. ,, 81,87 , 6,12%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den Herren

W. Manser und W. Ingold ausgefuhrt.

Organisch-chemisches Laboratorium der
Eidg. Technischen Hochschule, Zirich.
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Protokoll

der Generalversammlung der Schweiz. Chemischen Gesellschaft
am 25. Februar 1945 im Chemischen Institut der Universitit Bern.

Eréffnung der Sitzung durch den Prasidenten, Herrn Prof. R. Signer, um 10.10 Uhr.

A. Geschaftlicher Teil.

Protokoll der Sitzung vom 3. September 1944 in Sils-Baselgia. Das in den
»Helvetica Chimica Acta* [27, 1902— 1903 (1944)] publizierte Protokoll wird genehmigt.

1. Bericht des Préasidenten Uber das Jahr 1944. Der Bericht wird vom
Préasidenten verlesen und ohne Diskussion genehmigt. Er wird in den ,,Helvetica Chimica
Acta“ publiziert.

2. Kassabericht. Der Schatzmeister, Herr Dr. M. Hartmann, gibt einen Auszug
aus dem Kassabericht fir das Jahr 1944. Der Bericht wird ebenfalls in den ,,Helvetica
Chimica Acta“ verdffentlicht.

3. Bericht der Rechnungsrevisoren. Herr Prof. Erlenmeyer teilt das Ergebnis
der Rechnungsrevision mit, die er gemeinsam mit Herrn Prof. Ruggli durchgefihrt hat.
Die Rechnung wurde in bester Ordnung befunden. Dem Antrag der Revisoren, dass dem
Schatzmeister Décharge zu erteilen sei, wird von der Versammlung ohne Gegenstimme
entsprochen. Der Préasident dankt dem Schatzmeister fur seine ausgezeichnete Amts-
fahrung.

4. Bericht Gber die ,,Helvetica Chimica Acta“.Der Prasident des Redak-
tionskomitees, Herr Prof. Fichter, berichtet tber die Entwicklung der Zeitschrift im Jahr
1944. Im Vol. XXV II wurden von 206 Autoren 226 Arbeiten publiziert, also 13 mehr als
im Vorjahr'. 188 Arbeiten waren in deutscher, 37 in franzésischer und 1 in italienischer
Sprache abgefasst. Wegen der Verwendung des Petitsatzes fur alle experimentellen An-
gaben ist die Seitenzahl bei Vol. XXV II trotz des reicheren Inhalts kleiner als bei Vol.
XXVI. Die dadurch erreichte Einsparung an Druckkosten, die Vermehrung der Mitglie-
derzahl, vor allem aber die verschiedenen grossziigigen Schenkungen haben es der Ge-
sellschaft ermadglicht, ein Defizit zu vermeiden. Herr Prof. Fichter spricht allen Donatoren
sowie seinen Mitarbeitern im Redaktionskomitee und den beiden Redaktionssekretaren
den herzlichsten Dank aus. Der Versammlung wird dann von einem Beschluss des Redak-
tionskomitees betr. die fur einen Autor erlaubte maximale Seitenzahl Kenntnis gegeben.
Wéhrend ein und derselbe Autor bisher nicht mehr als 32 Seiten Garmond pro Faszikel
publizieren durfte, soll jetzt die Jahressumme bericksichtigt werden. Die Einschrankung
ist somit dahin gemildert, dass ein Autor pro Jahr im ganzen nicht mehr als 7x 32 =
224 Seiten Garmond, bzw. 144 Seiten Petit publizieren darf. Fur alles, was daruber hinaus-
geht, muss der Autor die Druckkosten selber bezahlen. Schliesslich werden die Autoien
ersucht, sprachliche Fehler zu vermeiden und mindestens die Korrekturen des Redaktors
nicht wieder riickgangig zu machen. Der Bericht von Herrn Prof. Fichter wird mit Applaus
durch die Versammlung entgegengenommen.

5. M itteilungen des Préasidenten des ,Conseil de la Chimie Suisse*.
Herr Prof. Briner teilt mit: Nach dem Tode von Herrn Dr. W. Dirsteier ist Herr Dr. H.
Leemann als neues Mitglied in das Komitee des ,,Conseil de la Chimie Suisse* eingetreten.
Das Blro der ,,Union internationale de la Chimie*“ in Paris hat seine Arbeit vor kurzem
wieder aufgenommen. Es hat als erstes dem ,,Conseil de la Chimie Suisse” fir seine Ver-
mittlertétigkeit in den vergangenen schweren Jahren gedankt. Mit Hilfe dieser konnte die
Arbeit in den internationalen Kommissionen teilweise fortgefihrt werden. Ein schéner
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Beweis dafiir ist der 2. Rapport der ,,Commission internationale des Réactions et Réactifs
analytiques nouveaux®, der eben in der Schweiz erschienen ist (Réactifs pour I'analyse
qualitative minérale, 1945).

6. Preise. Herrn Prof. Dr. K. Bernhard, Univ. Zurich, wird der Wernerpreis mit
der Werner-Plaquette fir seine Arbeiten auf dem Gebiete des Fettstoffwechsels verliehen.

Herrn Prof. Dr. V. Prelog, Eidg. Techn. Hochschule in Zirich, wird der Preis der
Schweiz. Chem. Gesellschaft mit der Werner-Plaquette fiir seine Arbeiten auf dem Gebiet
der heterocyclischen Verbindungen, insbesondere der Chinaalkaloide, verliehen.

7. Allfalliges. Der Préasident teilt mit, dass die Sommerversammlung 1945 wie
tblich im Rahmen der Jahresversammlung der Schweiz. Naturforschenden Gesellschaft
stattfindet, die vom 1.—3. September 1945 in Freiburg abgehalten wird.

Schluss des geschaftlichen Teiles um 10.50 Uhr.

B. Wissenschaftlicher Teil.
Beginn 10.55 Uhr.

Der Hauptvortrag wird um 11 % Uhr von Herrn Prof. Dr. G. Schwarzenbach (Zurich)

gehalten: S&uren, Basen und Komplexbildner.
Ausserdem werden 9 Mitteilungen vorgetragen:

. R. Wizinger (Zurich): Uber Thiopyryliumsalze.
. W. Lotmar (Aarau): Zur Kristallisation des amorphen Antimons.
W. D. Treadwell und Y. Schaeppi (Zirich): Zur Kenntnis des Molybdanblaus.
H. de Dieslach et F. X. Wiederkehr (Fribourg): Indirubine et Indileucine.
. V. Prelog (Zirich): Neue Verbindungen aus Stutenham.
. P. Karrer (Zurich) : Neuere Untersuchungen lber Carotinoide.
Ch. G. Boissonnas (Neuchatel) : Evaluation approximative des entropies de réaction.

. E. Cherbuliez et H. Weniger (Genéve): Sur la phosphorylation des alcools par I'anhy-
dride phosphorique.

9. W. Feitknechtund H. Studer (Bern) : Elektronenmikroskopische Untersuchung kolloider
Wolframséaure.

© N UAWN R

Von 12.45 bis 14.05 Uhr wird die sehr gut besuchte Sitzung unterbrochen und in
einem anderen Hdérsaal des Chemischen Instituts eine einfache Mahlzeit eingenommen.

Schluss der Sitzung 16.30 Uhr.
Bern, den 25. Februar 1945.

Der Prasident: sign. Rudolf Signer.
Der Sekretér: sign. Hs. Nitschmann.

Bericht des Vorstandes der Schweizerischen Chemischen Gesellschaft
Uber das Jahr 1944.

Das Geschéaftsjahr 1944 verlief trotz der Kriegsgeschehnisse normal. Es fanden wie
Ublich zwei Sitzungen statt, die Winterversammlung am 26. Februar in Bern und die
Sommerversammlung im Rahmen der 124. Jahresversammlung der Sclrweiz. Naturfor-
schenden Gesellschaft am 3. September in Sils i. E.



Der Mitgliederbestand betrug am 31. Dezember 1944:
4 Ehrenmitglieder
1419 ordentliche Mitglieder
227 ausserordentliche Mitglieder

1650 total.

Im Berichtsjahr erhohte sich der Mitgliederbestand um 95.

Die Gesellschaft beklagt im Jahre 1944 den Tod von 18 Mitgliedern: Dr. J. Amann
Lausanne; Prof. Dr. E. Baur, Zurich; dipl. Ing. Chem. L. Blunschy, Einsiedeln; Dr. W.
Dursteier, Thalwil; Prof. Dr. P. Dutoit, Lausanne; Prof. Dr. R. Eder, Zirich; Dr. L. Fride-
rich, Lausanne; Dr. G. Heberlein, Wattwil; O.Neher, Meis; Dr. 0. Leupin, Mannheim;
Dr. A. Rapin, Lausanne; cand. Ing. Chem. A. Sameli, Feldmeilen; Dr. A. Smirnoff, Genf;
Dr. H. Spinner, Basel; Dr. R. Stocker, Basel; Dr. H. U. Surber, Basel; Dr. G. Trier, Basel;
Dr. F. von Wyttenbach, La Tour-de-Peilz.

Dem Schatzmeister wurden 15 versiegelte Schreiben zur Aufbewahrung tbergeben.

Die finanzielle Lage der Gesellschaft ist durch einen Vermdgenszuwachs von
Fr. 1064.68 wahrend des Berichtsjahres gekennzeichnet. Dass sich das Vermdgen durch
die hohen Kosten der Zeitschrift und angesichts der verminderten Eingange von
Mitgliederbeitragen aus dem Ausland nicht wesentlich reduzierte, ist auf folgende Um-
stdnde zuruckzufihren. In erster Linie sind die Schenkungen der Firmen Aluminium-
Industrie A.-G., Lausanne, Fr. 1000.— ; Gesellschaft fir Chemische Industrie in Basel,
Fr. 2000.— ; F. Hoffmann-La Roche & Co. A.-G., Basel, Fr. 4000.— ; Loma A.-G., Basel,
Fr.2000.— ; Sandoz A.-G., Basel, Fr. 2000.—; Dr. A. Wander A.-G., Bern, Fr. 1000 —
zu erwdhnen. An zweiter Stelle ist auf die glnstige Auswirkung der Erhdhung der Mit-
gliederbeitrdge hinzuweisen und endlich sei die umsichtige Geschaftsfihrung des neuen
Schatzmeisters, Herrn Dr. M. Hartmann, Basel, erwdahnt und bestens verdankt. Den
Donatoren sei auch an dieser Stelle der beste Dank ausgesprochen.

An der Winterversammlung hielt Prof. Dr. P. Ruggli, Basel, den Hauptvortrag
.Uber neue Ringschluss-Synthesen*. Daneben wurde iber 8 Themen referiert. Herrn
Prof. Dr. R. Wizinger, Zirich, wurde der Werner-Preis und die Werner-Plaquette ver-
liehen.

An der Sommerversammlung, deren Besuch unter der Teilmobilmachung zu leiden
hatte, erfolgten 4 wissenschaftliche Mitteilungen.

Die Schweiz. Chemische Gesellschaft war durch Herrn Prof. Dr. E. Briner an der
56. Jahresversammlung der Schweiz. Gesellschaft fir analytische und angewandte Chemie
am 8./9. September 1944 in Engelberg vertreten.

Am 6. Juli 1944 konnte die Gesellschaft Herrn Prof. Dr. F. Fichter zum 75. und am
27. Dezember 1944 Herrn Dr. Dr. med. h.c. M. Hartmann zum 60. Geburtstag gratulieren.

Im Band XXV II der Helvetica Chimica Acta kamen 226 Arbeiten zum Abdruck,
d. h. 13 mehr als im Volumen XXVI. Der Umfang des Textteils betrédgt 1944 Seiten. Er
hat sich scheinbar gegenuber 1943 vermindert, was aber nur auf die Anwendung des
Petitsatzes fur alle experimentellen Angaben zurickzufihren ist; in Wirklichkeit steht
im Volumen XXV II mehr als im Volumen XXVI.

Bern, Ende Februar 1945. Fur den Vorstand:
Der Préasident:
sign. Rudolf Signer.



Bericht zur Jahresrechnung per 31. Dezember 1944.

Aktiven
Das Gesamtvermdgen der Gesellschaft per 31. Dezember 1944 betragt Fr. 149,689.89
und stellt sich aus folgenden Bestdnden zusammen:

Wertschriften laut Inventar per 31.Dezember 1944 Fr.110,272.50

Marchzinsen auf Wertschriften, Zeitschrift-Fonds . . Fr. 509.30

Marchzinsen auf Wertschriften, Allgemeiner-Fonds . ,, 108.60

Marchzinsen auf Wertschriften, Werner-Fonds . . . . 80.35 . 698.25
Kassa-Konto, Bar in der Kasse am 31. Dezember 1944 BV » 5,253.03
Postcheck-Konto, Guthaben am 31. Dezember 1944 .......ooevvvvennn ,, 13,987.16
Schweizerischer Bankverein, Basel, Saldo per 31.Dezember 1944 . 2,047.60
Guthaben Georg & Co., Basel, per 31. Dezember 1944 ... ,, 14,970.10
Ausstehende Rechnungen fur Inserate H.C.A. per 31. Dezember 1944 |, 889.—
Ausstehende Beitrage per 31. Dezember 1944 ... " 889.—
Eidgendssische Verrechnungssteuer per 31. Dezember 1944 . . . " 683.25

Fr. 149,689.89

Der Wertschriften-Bestand, zum Bdrsenkurse per 31. Dezember 1944 bewertet, er-
gab einen Kursgewinn von

Fr. 5.— zu Gunsten des Allgemeinen-Fonds
und einen Verlust von:
Fr. 600.— zu Lasten desZeitschrift-Fonds
30.— zu Lasten desAllgemeinen-Fonds
. 40.— zu Lasten desWerner-Fonds.

Da in den Aktiven bis 31. Dezember 1944 eingegangene Beitrage fir das Jahr 1945
enthalten sind, so sind auf dem Gesamtbetrag der Aktiven von . . . Fr. 149,689.89
die unter den Passiven eingesetzten Betrage von

ZeitSChrift-FONdS. oo Fr. 13,061.—

AllgemMeiner-FONAS. ... , 1,510.— 14,571.—
in Abzug zu bringen, so dass das wirkliche Vermdgen per 31. Dezember
LO44 bbbt bbbt Fr. 135,118.89
betrégt.

Das Vermdgen per31l. Dezember 1943 betrug. . 134,054.21

Das Vermogen per31l. Dezember 1944 betragt... ,» 135,118.89

Das Vermdgen hatzugenommen UM ... V. 1,064.68

Passiven

Die Passiven der Gesellschaft, welche sich aus den bestehenden vier Fonds sowie
den per 31. Dezember 1944 eingegangenen Beitrdgen fir das Jahr 1945 zusammensetzen,
weisen per Ende des Jahres folgende Bestande auf:

Z IS CN I - F ONA S ittt ettt ere st saeeae e Fr. 110,278.22

Allgemeiner-Fonds... ,,  4,566.27
Spezial-Fonds ., 7,196.10
Werner-Fonds ,, 13,078.30
Beitrage fur das Jahr 1945 . ,, 14571.—

Fr. 149,689.89
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Zeitschrift-Fonds

Das Geschaftsjahr hat mit einem Saldo VO N . Fr.

begonnen.

An Einnahmen sind zu verzeichnen:

108,998.91

Storno Beitrédge per 1944 ..Fr. 12,844 —
Beitrage ,,25,028.60
Abonnements der Zeitschrift. ... ,22,874.75 ,,  60,747.35
Zuwendungen 12,000.—
Beitrag eines Mitglieds auf Lebenszeit 525.—
Eingeldste Coupons auf W ertschriften 2,597.50
Inserate in den H.C.A . ,,10,838.50
Ausstehende Rechnungen fur Inserate in den H.C. A " 889.—
Autor-Korrekturen, Ruckvergltungen ... . 534.25
Vergitungen fir Klichees und T afeln ... ,  175.20
Vergltungen ./. R. Geigy A.G. fir Abhandlung in

in Bd. 2 7 . ,»792.90
Kursgewinn auf verkauften Fr.15,000.— 3 %%

Solothurner Kantonalbank & 102.— ... ,, 457.25
Marchzinsen auf Wertschriften per 31. Dezember

1944 ,509.30
Anteil an ausstehende Beitrage per 31. Dezember

1944 »817.—
Eidgendssische Verrechnungssteuer per 31.De-

ZeMbBEr 1944 s . 553.05 ” 18,763.95

Fr. 201,035.21

Die Ausgaben erforderten:
Kosten der Zeitschrift Fr. 71,767.84
Honorare und Entschéadigungen.. . 3,316.80
Eidgen. W ehrsteuer ... 156.80
Storno ausstehende Beitrage per 1943 ... 498.—
Storno ausstehende Rechnungen flr Inserate per

L1943 746.75
Storno Marchzinsen per 31. Dezember 1943 . . . 609.80
Kursverlust auf Fr. 50,000.— 414% Schweiz. Eid-

gen. 1931 & 102.30 . 600.—
Per 31. Dezember 1944 eingegangene Beitrdge per

L1945 e , 13,061.— 90,756.99

Fr. 110,278.22

Der Saldo hat um Fr. 1,279.31 zugenommen.
Im Berichtsjahr sind folgende Zuwendungen eingegangen:
Gesellschaft fir Chemische Industrie in Basel, Basel. Fr. 2,000.—
F. Hoffmann La Roche & Co., A.G., Basel.....cccoeeuu...... - 4,000.—
Sandoz A.G., B asel.. 2,000.—
Lonza A.G., Basel....... 2,000.—
Aluminium-Industrie Akt. Ges., Lausanne. 1,000—
Dr. A. Wander A.G., Bern ... 1,000— Fr. 12,000.—

Wir mdéchten nicht verfehlen, auch an dieser Stelle den verehrten Gonnern und

Férderern der Zeitschrift unsern verbindlichsten Dank auszusprechen.
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Die Druckkosten der Zeitschrift betrugen im Berichtsjahr Fr. 60,349.60 gegen
Fr. 70,171.15 im Vorjahr und erforderten somit einen Minderaufvvand von Fr. 9,821.55.
Die Verlagsabrechnung Georg hat um Fr. 3,004.55 zugenommen, und auf den Wert-
schriften ist ein Kursverlust von Fr. 665.— zu verzeichnen.

Allgemeiner-Fonds

Am 1. Januar 1944 stellten sich die Mittel dieses Fonds auf .
Die Einnahmen Detrugen .

Die Ausgaben beliefen sich a u f ...

Abnahme Fr. 322.78

4,889.05
5,130.63

10,019.68
5,453.41

4,566.27

Die Ausgaben fir Porti, Drucksachen etc. bewegten sich im Rahmen des normalen

Bedarfs.

Spezial-Fonds

Per 1. Januar 1944 ergab sich ein Saldo von ...,
Die Einnahmen aus Anteil an Beitragen per 1944 betrugen

Zunahme Fr. 103.15

Werner-Fonds

Der Saldo per 1. Januar 1944 Detrug. ...

An Einnahmen sind zu verzeichnen:
eingeldste Coupons auf Wertschriften.......cccceeeee.
5% Zins auf Fr. 3,073.30
Marchzinsen per 31. Dezember 1944
Eidgendssische Verrechnungssteuer.........

Die Ausgaben betrugen:

Werner-Preis 1944 an Prof. Dr. R. Wizinger, Zirich
Kursverlust auf Wertschriften.
Storno M archzinsen

Zunahme Fr. 5.—

Zeitschrift-Fonds, Zunahme
Allgemeiner-Fonds, Abnahme
Spezial-Fonds, Zunahme
Werner-Fonds, Zunahme

Fr.

256.50

153.65
80.35
50.70

400.—
40.—
96.20

1,279.31
322.78

Zunahme desS V ermM 0GEN S e

Basel, den 24. Januar 1945.

7,092.95
103.15

7,196.10

13,073.30

541.20
13,614.50

536.20
13,078.30

956.53
103.15
5.—

1,064.68

Der Schatzmeister:
(sign.) Dr. M. Hartmann



Bei der Redaktion eingelaufene Bucher:

(Die Redaktion verpflichtet sich nicht zur Besprechung der eingesandten Werke.)

Livres recus par la Rédaction:

(La rédaction ne s’engage pas a publier des analyses des ouvrages qui lui sont soumis.)

Uber das Klopfen der Ottomotoren und die Klopffestigkeit von Motor und Treib-
stoff, bearbeitet von Dr. M. Brunner, Abteilungsvorsteher der EMPA, mit einleitendem
Begleitwort von Prof. Dr. P. Schlaepfer, herausgegeben von der Schweiz. Gesell-
schaft fir das Studium der Motorbrennstoffe. Mitteilung aus der Eidg.
Materialpriufungs- und Versuchsanstalt fur Industrie, Bauwesen und Gewerbe, Zurich.
211 SS., 1945, zu beziehen bei der Geschaftsstelle, Bahnhofplatz 5, Bern, zum Preise
von Fr. 4.—.

Economie, Périodique du Comptoir Suisse, I, 39 pages, rédaction et administration:
Comptoir Suisse, 5, Place de la Riponne, Lausanne. Editeur Imprimerie centrale S. A,
7, rue de Geneve, Lausanne, Avril 1945. 3 cahiers en 1945. Prix du numéro Fr.1—.

Experientia, Monatsschrift fir das gesamte Gebiet der Naturwissenschaft. —
Revue mensuelle des Sciences pures et appliquées. — Rivista mensile di Scienze pure ed
applicate. — Monthly Journal of pure and applied Science. Herausgeber A. v. Muralt,
(Bern), L. Ruzicka (Zirich), J. Weigle (Genéve). Redaktion P.-D. Dr. H. Mislin (Basel),
Verlag Birkh&auser A. G., Basel 10. Vol. I, Nr. 1. 15. April 1945, 32 SS. Einzelnummer
Fr.2.—, Jahresabonnement Fr. 20.—.

Addendum.

Helv. 28, 20 (1945), Mémoire No. 2, par Emile Gherbuliez et
Marcel Mori, ligne 11 du haut (sous-titre) 1) Acide 2-hydroxy-
mercuri-4-amino-benzoique et dérivés, sel interne (IV), ajouter en
note: le procédé de préparation et de purification du sel interne a
fait I’objet d’une demande de brevet suisse.



