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102. Dehydro-lycopin, ein Carotinoidfarbstoff mit 15 
konjugierten Doppelbindungen
von P. K arre r und  J. Rutsehm ann.

(16. V. 45.)

V; Durch Einwirkung von 2 Mol Bromsuccinimid auf 1 Mol Lycopin
(I) ist es uns gelungen, den Tom atenfarbstoff zu dehydrieren und in 

kft Dehydro dycopin (III) überzuführen. Die R eaktion dürfte sich in der 
Weise abspielen, dass zuerst ein D ibrom derivat, etw a der Formel I I  
entsteht, welches dann spontan 2 Mol Bromwasserstoff verliert und 
dabei I I I  liefert. Die Tendenz zur Ausbildung des durchgehenden 
konjugierten Systems scheint die Abspaltung des Bromwasserstoffs 
zu erleichtern.
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Dehydrodycopin en thält 15 konjugierte Kohlenstoffdoppel- 
^  bindungen und ist dam it un ter allen bekannten Polyenen dasjenige

mit der höchsten Zahl von Doppelbindungen. Dem entsprechend be- 
w*® sitzt es auch das längstwellige A bsorptionsspektrum . In  Schwefel

kohlenstoff liegen die Absorptionsmaxima im  sichtbaren Spektral
bereich bei 601, 557 und 520 m /«. Die Schwefelkohlenstofflösung des 
Dehydro-lycopins sieht violett aus; es ist das einzige bekannte 
Carotinoid, das in einem Lösungsm ittel rein violette Farbe zeigt.

Auch seine übrigen Eigenschaften sind bemerkenswert. Es ist 
in den meisten Lösungsmitteln wie Benzin, Schwefelkohlenstoff, 
Benzol, Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff nur spurenweise lös
lich ; Alkohol wird auch in der H itze gar n icht angefärbt. In  heissem 
Pyridin löst sich die Verbindung etwas und kann daraus um kry- 
stallisiert werden, die Löslichkeit ist aber auch in Pyridin gering.

Das im auffallenden Licht dunkelviolett bis schwarz aussehende 
Krystallpulver lässt unter dem Mikroskop gradkantig  umgrenzte,
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vieleckige B lättchen erkennen, die bei genügend dünner Schicht
dicke im  durchfallenden L icht b raun , sonst violettschwarz er
scheinen.

Der Zersetzungspunkt des Farbstoffs liegt hoch. E rh itz t man ihn 
im  evakuierten Schm elzpunktsröhrchen, so t r i t t  oberhalb 200° 
allm ählich E ntfärbung  ein, ohne dass die Verbindung zusammen
sin tert oder schmilzt.

Dehydro-lycopin ist ausserordentlich autoxydabel. Bleibt es 
in K rystallform  m it Luft in Berührung, so bleicht es innert weniger 
Tage aus, desgleichen eine Lösung des Farbstoffs. Diese leichte Oxy
dierbarkeit und Spuren einer brom haltigen Beimengung sind die 
Ursache, dass die Analyse etwas zu niedrigen K ohlenstoffgehalt ergab. 
E in aus Pyrid in  um krystallisiertes und nachher im  Hochvakuum 
bei 100° getrocknetes P räp ara t war nachher in Pyrid in  nu r noch teil
weise löslich, vielleicht als Folge eingetretener teilweiser Polymeri
sation.

B eachtensw ert ist weiterhin die E igenschaft des Dehydro-lyco- 
pins, bei der Einw irkung von etwas Z inkstaub und Eisessig auf seine 
Pyridinlösung sehr schnell (innert 20 Sek.) reduziert zu werden; 
diese Eigenschaft trifft m an vornehm lich bei solchen Carotinoiden, 
deren konjugiertes System  von 2 Carbonyl- oder Carboxylgruppen ab
geschlossen wird. Im  Torularhodin, welches nach neueren Unter
suchungsergebnissen nur 1 Carboxyl en thält, h a tten  wir allerdings 
ein P igm ent gefunden1), welches von dem genannten Reduktions
m ittel ebenfalls reduziert wird. Im  Fall des Dehydro-lycopins scheinen 
stärker hydrierte  R eduktionsstufen gebildet zu werden, denn die 
Lösung en tfärb t sich weitgehend.

Mit Antim ontrichloridlösung in Chloroform gibt Dehydro-lycopin 
eine ziemlich beständige B laufärbung, deren Absorptionsspektrum 
eine scharfe Bande m it M aximum bei 472 m^t aufw eist; von ca. 
040 m /i ab findet Totalabsorption s ta tt.

D er Stif tung für wissenschaftliche Forschung an der Universität Zürich  danken  wir für 
die U n te rstü tzu n g  d ieser U n tersuchung .

E x p e r i m e n t e l l e s .

200 rag Lycopin w urden  m it 140 m g B rom succin im id  in  20 cm 3 T etrachlorkohlen
stoff 2 S tu n d en  am  R ückflusskühler e rw ärm t. D abei en tw ickelte  sich e tw as Brom wasser
stoff. N ach  dem  E rk a lten  w urde ab g en u tsch t, u n d  de r N iederschlag , bestehend  aus Succi- 
n im id  u n d  dem  neuen F arb sto ff je  zw eim al m it W asser, M ethanol, A ceton u n d  Petrol
ä th e r  ausgekocht. D abei e rh ie lt m an  45 m g des rohen  D ehydro-lycopins in  Form  eines 
schw arzen K xystallpulvers. D ie T etrachlorkohlenstofflösung e n th ie lt noch geringe Mengen 
n ich t in  R eak tio n  getre tenes L ycopin u n d  verm utlich  B rom ierungsprodukte  dieses Farb
stoffs.

!) H elv. 26 , 2109 (1943).



Das D ehydro-lycopin haben  w ir aus ca. 100 cm 3 siedendem  P y rid in  um krystallisiert. 
Nach dem  E inengen der tiefv io le tten  Lösung im  V akuum  auf wenige cm 3 k rystallisierte  
der Farbstoff nach dem  E rk alten  aus.

c 10h 52 Ber. C 90,16 H  9,84%
Gef. „  89,11 „  9,33%

m a in:
Schwefelkohlenstoff 601 557 520 m //
H exan  . . . . . .  542 504 476 m //
Benzol . . . . . .  570 531 493 m fi
P yrid in  . . . . .  574 535 498 m fi
Chloroform  . . . .  567 528 493 m /i

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.

103. Über Torularhodin II
von P. K arre r un d  J. Rutsehm ann.

(16. V. 45.)

Den vor einiger Z e itx) in einer roten Hefe, Torula rubra, en t
deckten Carotinoidfarbstoff Torularhodin konnten wir weiter un ter
suchen. Durch eine verbesserte Aufarbeitungsart liess sich die Ausbeute 
an Farbstoff auf etwa 3—5 mg pro kg Hefebrei steigern.

Während es uns bisher nicht gelang, das freie Torularhodin völlig 
aschefrei darzustelldn, war dies bei dem gut krystallisierten M ethyl
ester leicht zu erreichen. Die Analysen des Methylesters sowie des 
(etwas Asche enthaltenden) Torularhodins machen für letzteres die 
Bruttoformel C37H 480 2 sehr wahrscheinlich; dabei ist allerdings zu 
betonen, dass ähnliche Formeln, z. B. C39H 50O2, nur wenig abwei
chende Kohlenstoff-W asserstoff-W erte erfordern würden.

Torularhodin ist eine Mono carbonsäure und enthält ausser dem 
Carboxyl keine anderen Sauerstoff führenden Gruppen. Aus der T a t
sache, dass das Pigm ent durch etwas Zinkstaub und Eisessig in P y ri
din sehr schnell reduziert wird — also un ter Bedingungen, die sonst 
nur zur Reduktion solcher Polyene genügen, deren konjugiertes 
System von Doppelbindungen durch zwei Carbonyl- oder Carboxyl- 
gruppen abgeschlossen wird — hatten  wir s. Z .1) die Frage erwogen, 
ob Torularhodin ausser der Carboxylgruppe noch eine Ketogruppe 
enthalte. Dies ist, wie die weitere U ntersuchung zeigte, nicht der Fall.

Der Farbstoff enthält sehr wahrscheinlich 12 konjugierte Kohlen- 
stoffdoppelbindungen, die m it dem Carboxyl konjugiert sind. Mit 
diesem Chromophor stimmen auch die Absorptionsmaxima des Toru
larhodins überein. Nicht ganz ausschliessen kann man die Möglichkeit,

b P . Karrer und ,J. Rutsehmann, Helv. 26 , 2109 (1943).
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dass noch eine dreizehnte, n i c h t  konjugierte Doppelbindung in der 
Molekel vorkom m t; eine eindeutige Entscheidung durch die Mikro- 
hydrierung ist schwierig, da der U nterschied in der Aufnahme von 
12 bzw. 13 Mol H 2 fast innerhalb die Fehlergrenzen der Methode fällt 
und eine isolierte D oppelbindung das A bsorptionsspektrum  auch nur 
um  ca. 10 m /i beeinflussen könnte. Die übrigen Eigenschaften des 
Torularhodins finden sich in unserer ersten M itteilung über dieses 
P igm ent beschrieben.

W as die K onstitu tion  des Torularhodins betrifft, so darf wohl ver
m utet werden, dass auch diese Carbonsäure wie andere natürlich 
vorkom m ende Polyencarbonsäuren (Crocetin, Bixin, Azafrin) als 
ein oxydatives A bbauprodukt eines Carotinoids m it 40 C-Atomen 
aufgefasst werden muss. Ungewiss ist noch die Frage, ob es sich vom 
Carotin- oder vom offenkettigen Lycopin-Typus ableitet.

log ¿11

Fig . 1.
T o ru larhod in -m ethy lester in  H exan .

H errn  Prof. D r. H. Mooser (H y g ien e-In stitu t d er U n iv e rs itä t Zürich) sprechen wir 
für die A ufzucht d er T orula  ru b ra -K u ltu ren  unseren  w ärm sten  D ank  aus. F e rner danken 
w ir d er Stif tung für wissenschaftliche Forschung an der Universität Zürich  fü r die Gewährung 
von M itte ln , d u rch  welche die vorliegende A rbeit gefö rdert w urde.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Die Isolierung des Farbsto ffes w urde gegenüber f rü h e r1) e tw as m odifiziert. Die 

A dsorp tion  d er R o h ex trak te  hab en  w ir s t a t t  an  Z in k carbonat an  A lum inium oxyd vor
genom m en. D ie das P ig m en t e n th a lten d e  hellro te Zone w urde m it Ä th er u n d  Methanol

b  Helv. 26 , 2109 (1943).



gewaschen und  schliesslich m it Ä ther-E isessig 10:1 elu iert. D urch diese Ä nderungen lässt 
sich die chrom atographische R einigung bedeutend kürzen und  vereinfachen.

Die in  der früheren V orschrift angegebene Fällung des Farbstoffes als N atrium salz  
fiel weg. S ta tt  dessen wurde nun  das nach der A dsorption  in M ethanol übergeführte K o n 
zentrat in  einer durch  E vakuieren  en tlü fte ten  Am pulle eingeschmolzen und  2 bis 3 W ochen 
bei Z im m ertem peratur stehen  gelassen. D abei k rysta llisierte  der F arbsto ff zusam m en 
mit grösseren Mengen F e ttsäu ren  aus. L etztere  w urden durch  W aschen m it P e tro lä th er 
entfern t. Bei raschem  A rbeiten blieb so d er F arbsto ff ungelöst und  lag nach  dem  A us
kochen m it M ethanol und  P e tro lä th e r schon ziem lich rein vor. Die A usbeuten Messen sich 
durch die beschriebenen Ä nderungen auf ca. 3— 5 mg pro kg Hefebrei steigern.

T rotz m ehrm aligem  U m krystallisieren  aus Benzol-M ethanol konnte  das freie To- 
rularhodin n ich t aschefrei e rh a lten  werden. Doch zeigten die A nalysen von 3 P räp ara ten  
mit verschiedenem A schegehalt ziem lich gute Ü bereinstim m ung:

C37H ,80 2 Ber. C 84,66 H  9,24%
Gef.1) „  84,66; 84,55; 84,88 „  9,37; 9,23; 9,74%

M ikrohydrierung: 2 ,3 0 m g  verb rauch ten  bei 18,6° und  732 mm  1,265 cm 3 W asser
stoff. F ü r 12 D oppelbindungen berechnen sich 1,310 cm 3.

T o r u l a r h o d in - m e th y l e s t e r .

28 mg roher Farbstoff w urden in  20 cm 3 Benzol gelöst und  m it 1,5 Mol Diazo- 
methan in Ä ther versetz t. N ach 2 S tunden  w urde im V akuum  v erdam pft und  der R ü ck 
stand aus Benzol-M ethanol um gelöst. D unkelro te N ädelchen, Sm p. 172— 173° unkorr.

C,8H 50O2 Ber. C 84,71 H  9,36 OCH 3 5,75%
Gef. „  84,74 „  9,98 „  5,83%

Die V erbindung w ar aschefrei.
A bsorptionsspektren i n : Schwefelkohlenstoff 581 541 502 m fi

Benzol 554 517 484 m/j
Benzin 533 498 468 m/r
P y rid in 560 519 485 m/j.
Alkohol 533 496 464 mfi

Zürich, Chemisches In stitu t der Universität.

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

6. Die Funktion der Aminosäuren und Eiweisskörper als 
Effektoren des oxydativen Abbaues der Aminosäuren 

von S. Edlbaeher und  0. Wiss.
(18. V. 45.)

In einer Eeihe von M itteilungen haben wir über den enzym ati
schen Abbau der Aminosäuren berich te t2) und gezeigt, dass bei W ahl 
geeigneter YerSuchsbedingungen die optischen Antipoden der Amino
säuren diesen Abbau hemmen können. Diese antipodische Hemmung 
zeigt deutlich, dass zwischen dem Stoffwechsel der l- und d-Formen

1) Nach Abzug des Aschegehaltes.
2) Helv. 27, 1824, 1831 (1944).



Beziehungen bestehen, denen möglicherweise eine grosse physio
logische Rolle zufällt. Schon in der letzten M itteilung1) haben wir 
darauf hingewiesen, dass alle diese Ergebnisse, die wir bisher nur bei 
Verwendung von O rganschnitten, Organbrei und nativen Extrakten 
erzielten, un ter Anwendung von Reinenzym en geprüft werden 
müssen.

W ir haben nun  in der vorliegenden A rbeit die von 0. Warburg 
und Christian2) beschriebene d-Aminosäure-oxydase nach dem von 
Negelein und Brömel3) angegebenen Verfahren weitgehend gereinigt, 
indem  wir diese Reinigung bis zur Spaltung des Symplexes in Protein 
und Coferment durchführten. In  den m eisten Fällen wurde als Cofer- 
m ent der über die Phenolextraktion gereinigte Hefekochsaft ver
wendet. In  einzelnen Fällen jedoch gelangte das reine, krystallisierte 
Barium salz des Dinucleotids zur Anwendung. Es ergab sich dabei, 
dass das rohe Coferment aus H efephenolextrakt und das reine Dinu- 
cleotid in gleicher Weise wirken. Lässt m an nun  eine konzentrierte 
Lösung der gereinigten, reaktiv ierten  d-Aminosäure-oxydase mit 
d-Alanin reagieren, so wird die oxydative Desam inierung des d- 
Alanins durch verschiedene ¿-Aminosäuren antipodisch gehemmt. 
Die antipodische H em m barkeit ist somit nicht an die Gegenwart 
von Begleitstoffen geknüpft, sondern eine E igentüm lichkeit der reinen 
d-Aminosäure-oxydase. Lässt m an jedoch die gereinigte d-Aminosäure- 
oxydase in g e r i n g e r  K o n z e n t r a t i o n  auf d-Aminosäuren einwir
ken, so v e r w a n d e l t  s i ch  d e r  H e m m u n g s e f f e k t  d u r c h  z u g e 
s e t z t e  a n d e r e  A m i n o s ä u r e n  i n  e i n e  A k t i v i e r u n g .  Es gelingt so, 
eine durch Verdünnung fast vollständig inaktive Lösung der d-Amino- 
säure-oxydase durch Zugabe anderer Am inosäuren zu ca. fünfzig
facher A k tiv itä t zu steigern. Es zeigte sich weiter, dass der oxydative 
A bbau der d-Aminosäuren durch das verdünnte Reinferm ent nicht 
nur durch Z-, sondern auch durch d-Am inosäuren ak tiv iert werden 
kann.

D a dieser Aktivierungseffekt der d-Am inosäure-oxydase nicht 
nur beim oxydativen A bbau des d-Alanins, sondern auch bei einer 
grossen Zahl anderer d-Aminosäuren e in tritt, und da andererseits die 
M ehrzahl der d- und Z-Aminosäuren als A ktivatoren wirken können, 
lässt sich das ganze Problem  in den einfachen Satz zusammenfassen: 
Die Z- und d-Aminosäuren sind positive oder negative Effektoren des 
oxydativen Abbaues der d-Aminosäuren. Es hängt nu r von der 
Enzym konzentration ab, ob eine H em m ung oder A ktivierung s ta tt
findet. Über die physiologischen Konsequenzen dieser Tatsache wird 
am  Schluss dieser A bhandlung noch gesprochen werden. Die ein
zelnen Z- und d-Aminosäuren wirken verschieden s ta rk  als Akti

!) H elv . 27, 1824, 1831 (1944). 2) Bioch. Z. 298, 150 (1938).
3) B ioch. Z. 300, 225 (1939).



vatoren. Yon allen untersuchten Aminosäuren erwiesen sich ?- und 
d-Histidin bei weitem am  wirksam sten.

Diese Untersuchungen wurden auch auf Amine ausgedehnt. 
Diese zeigen im allgemeinen keinen Aktivierungseffekt, nur durch 
H i s t a m i n  liess sich die d-Aminosäure-oxydase zu beträchtlicher 
A ktivität steigern.

Einfache Peptide, sowie Peptone, Protam ine und komplizierter 
zusammengesetzte Proteine erweisen sich auch als Effektoren. 
Weiterhin liess sich nachweisen, dass der H istidingehalt dieser Stoffe 
die Aktivierungsgrösse entscheidend beeinflusst.

Intraprotein  gebundenes H istidin zeigt demnach dieselbe spezi
fische W irkung wie die freie Aminosäure.

M e th o d e n .

Als A usgangsm aterial für gereinigtes F erm en tp ro te in  d ienten  Schweinenieren, da 
Hammelnieren n ich t erhältlich  w aren. Die P räp a ra tio n  erfolgte nach  der V orschrift von 
Negelein und Brömel1). U rsprünglich  -wurde die P räp a ra tio n , ausgehend von Schweine- 
nieren-Acetontrockenpulver, die bis zur A btrennung  des Coferm entes getrieben wurde, 
täglich frisch vorgenom m en. Später bereite ten  w ir uns in  einem grösseren A nsatz ca. 
3 g eines D auerpräparates dieser R einigungsstufe durch  Trocknung bei 0° über Phosphor- 
pentoxyd im  V akuum . Im  Verlauf von 3 W ochen w ar keine erhebliche A bnahm e der 
Enzym aktivität festzustellen. D as T rockenpulver liess sich —  w ährend einer halben S tunde 
bei 38° m it Phosphatpuffer pH =  8,0 e x trah ie rt — nur teilweise wieder auflösen. Von dem 
Rückstand wurde abzentrifugiert, so dass eine w asserklare Lösung resu ltierte . Den nativen  
R atten-N ierenextrakt bereite ten  w ir wie früher d u rch  Verreiben der frisch entnom m enen 
Nieren m ittels Seesand. Als Coferm ent d ien te  d u rch  Pheno lex trak tion  gereinigter H efe
kochsaft2) oder das reine B arium salz des D inucleotids.

Zur Messung des Sauerstoff-V erbrauches u n d  de r A m m oniak-B ildung verw endeten 
wir die M ethoden von Warburg u n d  Conway,  wie w ir sie in früheren  M itteilungen b e 
schrieben haben. D as S u b stra t, d. h. die d A m in o säu re  wurde bei dem  Warburg-Yersuch 
nach einer Tem peratur-Ausgleichsperiode von % S tunde  eingekippt, w ährend die A ktiv ie
rungssubstanz oder der H em m körper zu Beginn des Versuchs in den H au p trau m  gegeben 
wurden. Die Gesam tflüssigkeit be trug  in  allen Fällen  3 cm 3. Die B renztraubensäure  wurde 
nach der Salicylaldehyd-M ethode nach  Straub3) bestim m t.

H e m m u n g  u n d  A k t i v i e r u n g  d e r  d - A la n in o x y d a s e  d u r c h  Z -L eu c in .

Die natürlichen A m inosäuren hem m en den  d-A m inosäureabbau bei v ariierte r Sub
stratkonzentration und k o n stan te r R eaktionsgeschw indigkeit im m er um  den  gleichen 
Betrag, d. h. die A ktiv itä tsku rve  erleidet eine Parallelverschiebung, wie diese in  der 5. 
Mitteilung4) beschrieben wurde. D araus folgt, dass die prozentuale H em m ung des d- 
Aminosäure-Abbaues vor allem  bei V erw endung kleiner Substra tkonzen tra tionen  in  E r 
scheinung tr it t .  U nter geeigneten B edingungen lässt sich so zeigen, dass der d-Alanin- 
Abbau bei Verwendung von gereinigtem  F erm en t auch durch  sehr kleine Z-Leuein-Kon- 
zentrationen (m/2 0 0 ) hem m bar ist.

4) Bioch. Z. 300, 225 (1939).
2) Bioch. Z. 298, 150 (1938).
3) Z. physiol. Ch. 244, 117 (1936).
4) Helv. 27, und  zwar S. 1838 (1944).
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Tabelle  1.

5 g A ceton trockenpulver w urden  bis zu r A m m onium sulfat-F ällung  v e rarb e ite t und 
d er X iedersehlag in  22 cm 3 P h o sp h atp u ffe r gelöst. D avon  w urde 1,5 cm 3 pro Ansatz 

eingefüllt, pH =  7,0, V ersuchsdauer 10 M inuten.

d- A lanin 
Mol.

/-Leucin
Mol.

3m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

P rozen t
H em m ung

m / 2 0 0 — 40 —

m / 2 0 0 m /50 15 62%
m / 2 0 0 m / 1 0 0 2 1 48%
m / 2 0 0 m / 2 0 0 23 42%

Bei V erw endung k l e i n e r e r  E n z y m k o n z e n t r a t i o n e n  hingegen verringert sich 
der H em m ungseffekt. Bei noch w eiterer V erdünnung  d e r E nzym lösung erscheint das 
/-Leucin als H em m körper in ak tiv , um  schliesslich in  ex trem  v e rd ü n n ten  Enzymlösungen 
als A k tiv a to r in  E rscheinung  zu tre ten , wie das aus F ig . 1 hervorgeh t.

O,
mm3 /// ///

Fig. 1.

------------m it Leucin.   ohne Leucin.



Die K urvenpaare  I ,  I I  u n d  I I I  zeigen den  d-A laninabbau bei verschiedenen E nzym 
konzentrationen m it und  ohne /-Leucinzusatz. 5 g A cetontrockenpulver aus Schweine
niere wurden bis zur A btrennung des Coferm entes ve rarb e ite t, und  die letz te  Fällung in 
20 cm 3 Phosphatpuffer pH =  8  gelöst ( =  Lösung A). Die R eak tiv ierung  des E nzym s 
erfolgte durch Zusatz des Coferm entes aus H efepheno lex trak t1)- Die d-A lanin-E ndkon
zentration betrug  in allen A nsätzen m /50, die 1-L eucin-E ndkonzen tration  w ar im m er m/40.

Enzym konzentration  I  und  T  =  0,125 cm 3 Lösung A +  0,0125 cm 3 H efeex trak t.
Enzym konzentration  I I  und  I I '  =  0,25 cm 3 Lösung A +  0,025 cm 3 H efeex trak t.
E nzym konzentration  I I I  u n d  I I I '  =  1,0 cm 3 Lösung A -f- 0,1 cm 3 H efeex trak t.

Bei zeitlicher B eobachtung des R eaktionsablaufes zeigte sich, dass zugesetztes 
/-Leucin un ter allen B edingungen den d-A laninabbau beeinflusst. Die A bbaukurven 
können wohl einzelne P artien  gem einsam  haben, der R eaktionsablauf ist jedoch g ru n d 
legend geändert.
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Fig. 2.

Kurve I  der Fig. 2  zeigt den A bbau von  m /100 d-Alanin. (E nzym konzentration  
0,18 cm3 Lösung A +  0,018 cm 3 H efeex trak t). D as A bsinken der Reaktionsgeschw indig
keit kommt offensichtlich durch  E rschöpfung des E nzym s zustande, d a  das S ub stra t in 
grossem Überschuss vorhanden ist. Zugesetztes /-Leucin beeinflusst den  R eaktionsablauf 
so, dass der Abbau m it ko n stan te r R eaktionsgeschw indigkeit verläuft (K urve I I ,  F ig. 2). 
Anfänglich resultiert eine H em m ung, die sich allm ählich in  eine A ktiv ierung um kehrt. 
/-Leucinzusatz w irkt sich also folgenderm assen aus: Bei hoher E nzym konzentration  t r i t t  
Hemmung ein. Bei m ittlerer E nzym konzen tration  t r i t t  zuerst H em m ung u n d  später 
Aktivierung ein. Bei niedriger E nzym konzentration  t r i t t  A ktiv ierung ein.

A k t iv ie r u n g  d u r c h  a n d e r e  / - A m in o s ä u r e n .

In  Erweiterung dieser B eobachtungen haben  w ir eine grosse A nzahl anderer Z- 
Aminosäuren hinsichtlich ih rer E ffektorenw irkung auf die d-Am inosäure-oxydase u n te r
sucht. Dabei zeigte sich, dass alle u n tersuch ten  /-Am inosäuren eine steigernde W irkung 
auf die d-Alanin-oxydase ausüben (Tab. 2  a—g).

3) Helv. 28 , 864 (1943).
fcßhwsizer Sssnda - BSeherhÜfs 
L’üS Snissi* - A ias c s r  ¡9 Livro 

sk  Dcntit ions

51



—  802 —

Tabelle 2.
a)

V ersuchsdauer: 1 S tunde .

d -Alanin 
Mol.

Zusatz Mol.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung  

bed in g t

m /50 — — 15 —
m /50 Z-Valin m / 1 0 0 89 74
m /50 Z-Leucin m / 1 0 0 127 1 1 2

m /50 Z-Isoleucin m / 1 0 0 80 65
m /50 /-Phenylalan in m / 1 0 0 8 6 71
m /50 Z-Asparaginsäure m/ICO 264 249
m /50 /-G lutam insäure m / 1 0 0 134 119
m /50 G lykokoll m / 1 0 0 1 2 2 107
m /50 Z-Tryptophan m / 1 0 0 142 127

b)
Als Coferm ent w urde reines B arium dinucleo tid  verw endet. 

V ersuc lisdauer: 1 S tunde .

d-Alanin 
Mol.

Z usatz Mol.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

m m 3 

0 2-Verb rauch  
d . A ktiv ierung 

bed in g t

m /50
m /50
m /50
m /50
m /50
m /50

Z-Histidin 
Z-Lysin 
Z-Ornithin 
Z-Citrullin 
Z-Arginin

m / 1 0 0

m / 1 0 0

m / 1 0 0

m / 1 0 0

m / 1 0 0

5
340

83
107
127
1 0 1

335
78

1 0 2

1 2 2

96

e )
V ersuchsdauer: 2 S tunden .

cZ-Alanin
Mol.

Z usatz Mol.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d . A ktiv ierung 

b ed ing t

m /50
Z-Cystin
Z-Tyrosin
Z-Dijodtyrosin

m /150
m / 2 0 0

m / 2 0 0

18
1 1

9
7

—

m /50
m /50
m /50

Z-Cystin
Z-Tyrosin
Z-Dijodtyrosin

m/150
m / 2 0 0

m /2 C0

241
139

76

2 1 2

1 1 2

51
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d )
V ersuchsdauer: 2  S tunden .

d-Alanin
Mol.

Zusatz Mol.
m m 3 

0 2-V erbraueh 
abzügl. Leerwert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung 

bed ing t

m /50

m/50
d, /-M ethionin 
d, /-M ethionin

m / 1 0 0

m / 1 0 0

2 1

94
290 175

e)
V ersuchsdauer: ] S tunde.

(/-Alanin
Mol.

Zusatz Mol.
m m 3 

0 2-Verb rauch  
abzügl. Leerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung 

bed ing t

m/50

m/50
m/50

/-Prolin 
d, /- Serin 

/-Prolin 
d, /-Serin

m / 1 0 0

m / 1 0 0

m / 1 0 0

m / 1 0 0

15
0

4
78

123
63

104

f)
V ersuchsdauer: ? S tunde.

(/-Alanin
Mol.

Zusatz Mol.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktivierung 

bed ing t

m/50

m/50
/-Cystein 
/-Cystein

m / 1 0 0

m / 1 0 0

14
8

130 108

g )
V ersuchsdauer: 2  S tunden .

(/-Alanin
Mol. Zusatz Mol.

m m 3

0 2-Verbr.
abzüglich
Leerw ert

m m 3
0 2-Verbr.

durch
A ktiv ie

rung
beding t

m m 3

X H 3-
B ildung

abzüglich
Leerw ert

m m 3

X H 3-
B ildung
A ktiv ie

rung
beding t

*m/lC0 _ 0 _ 1 0
* _ /-H istidin m/50 3 -- -  46 --
*m / 1 0 0 /-H istidin m/50 489 486 603 639

m/ICO — — 0 — 3 _
— /-G lutam insäure m/50 5 -  17

m/ICO /-G lutam insäure m/'50 235 230 274 294

* Als Coferment wurde reines B arium dinucleo tid  verw endet.
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In  einzelnen V ersuchen haben  w ir s t a t t  des d u rch  P h en o lex trak tio n  gereinigten 
H efekochsaftes, pro A nsatz  10 y  reines B arium dinucleo tid  verw endet. Bei den  einzelnen 
V ersuchen fin d e t sich ein  en tsp rechender V erm erk. E s zeigte sich kein U nterschied  be
züglich des A ktiv ierungseffektes.

Als E nzym  w urde das oben beschriebene T rock en p räp ara t verw endet. E s wurden je 
8  mg P u lver m it einem  cm 3 P hosp h atp u ffe r p H =  8,0 w ährend  einer halben S tunde bei 
38° e x trah ie rt. P ro  A nsatz  w urden 0,5 cm 3 H efeex trak t zugegeben. In  vielen Kontroll- 
versuchen haben  w ir uns vergew issert, dass keine d er u n te rsu ch ten  /-Am inosäuren unter 
den h ier gew ählten  B edingungen einen zusätzlichen Sauerstoff-V erbrauch bew irkte, wenn 
keine d- Am inosäure an  der R eak tio n  bete ilig t war. Aus G ründen  der P la tzersparn is haben 
wir n u r einzelne dieser V ersuche h ier m itge te ilt.

Die B estim m ung des geb ildeten  A m m oniaks haben  w ir n u r in  einzelnen Versuchen 
durchgeführt. P ro  Mol Sauerstoff-V erbrauch liess sich ein  Mol A m m oniak nachweisen. 
F ü r  den D esam inierungsvorgang allein  w ird  pro Mol A m m oniak n u r % Mol Sauerstoff 
v e rb rau ch t. D as oben angeführte  V erhältn is e rk lä rt sich d u rch  die A bw esenheit der 
K ata lase  bei V erw endung gerein ig ter Enzym lösungen.

A k t i v i e r u n g  d e r  d - A l a n in o x y d a s e  d u r c h  ¿ - A m in o s ä u r e n .

Die W irksam keit d er ¿-A m inosäure-oxydase is t d u rch  streng  optische Spezifität 
ausgezeichnet. E s w ar deshalb  von  In teresse  festzustellen , ob die E ffek toren  Wirkung nur 
den optischen A ntipoden, d. h. den  n a tü rlich en  Form en d er A m inosäuren zufalle. Es 
zeigte sich jedoch, dass die ¿-A m inosäuren in  gleicher W eise wie ihre optischen Antipoden 
als A k tiv a to ren  des ¿-A laninabbaues w irken (Tab. 3).

Tabelle 3.
V ersuchsdauer: 1 S tunde .

¿-A lanin
Mol.

Z usatz Mol.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung  

bed ing t

m /50 _ _ 15 _
— Z-Leucin m / 1 0 0 0 —
— ¿-Leucin m / 1 0 0 8 6 —

— Z-Asparaginsäure m / 1 0 0 1 —

— ¿-A sparaginsäure m / 1 0 0 51 —

— Z-Arginin m / 1 0 0 1

— ¿-A rginin m / 1 0 0 3 —

m /50 Z-Leucin m / 1 0 0 115 1 0 0

m /50 ¿-Leucin m / 1 0 0 162 61

m /50 Z-Asparaginsäure m / 1 0 0 247 231
m /50 ¿-A sparaginsäure m / 1 0 0 287 2 2 1

m /50 Z-Arginin m / 1 0 0 73 57
m /50 ¿-A rginin m / 1 0 0 95 77

Enzym : vgl. K om m entar zu Tabelle 2.
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S p e z if i s c h e  W ir k u n g  d e s  l- u n d  d - H i s t i d in s .

Wie aus Tabelle 2 ersichtlich ist, erwies sich das /-H istidin als w irksam ster A ktivator 
des d-Alaninabbaues. Die Fo rtfü h ru n g  dieser U ntersuchungen  ergab das auffallende R e
su ltat, dass /-H istidin noch in  äusserst geringer K onzen tra tion  w irksam  ist. So gelingt es, 
durch K onzentra tionen von m /100000 /-H istid in , d. h. m it ca. 1,5 y  /-H istid in  pro cm 3, 
noch eine deutliche A ktiv ierung zu erzielen. Die unnatü rliche  Form  des H istid ins erwies 
sich in genau gleicher Weise w irksam . Keine der übrigen u n tersuch ten  A m inosäuren 
zeigte eine ähnliche spezifische W irksam keit. Zum grossen Teil erwiesen sie sich schon 
in m /1000-K onzentration als unw irksam  (Tab. 4).

Tabelle 4.
Als Coferm ent w urde reines B arium dinucleo tid  verw endet.

d-Alanin
Mol.

/-H istidin
Mol.

d-H istidin
Mol.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktivierung 

bed ing t

V ersuchsdauer: 2 Stunden.
m/50 — — 19 —

— m / 1 0 0 — 13 —
— — m / 1 0 0 50 —

m/50 m / 1 0 0 — 864 832
m/50 — m / 1 0 0 848 779

V ersuchsdauer: 1 Stunde.

m/50 — — 14 —
— — m/12500 - 1 —
— — m/25000 5 —

m/50 — m/12500 127 114
m/50 — m/25000 84 65

m/50 m/12500 — 198 184
m/50 m/25000 — 8 8 74

m/25 — — 1 2 —

m/25 — m/50000 64 52
m/25 — m / 1 0 0 0 0 0 40 28

m/25 m/50000 — 80 6 8

m/25 m / 1 0 0 0 0 0 — 40 28

Enzym : vgl. K om m entar zu Tabelle 2.

E f f e k to r e n w i r k u n g  v o n  D e r i v a t e n  d e r  A m in o s ä u r e n .

Im  Zusam m enhang m it U ntersuchungen, die der A bklärung des A ktiv ierungs
mechanismus dienen sollten, haben wir verschiedene Am ine u n d  andere D erivate  der 
Aminosäuren untersucht. K eto- und  O xysäuren zeigten keinen ak tiv ierenden  Einfluss auf 
die d-Aminosäure-oxydase (Tab. 5a, b).
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Tabelle 5. 
a)

V ersuchsdauer: 1 S tunde.

d-A lanin
Mol.

Z usatz Mol.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung 

bed ing t

m /50 _ _ 14 _
m /50 K eto g lu ta rsäu re m / 1 0 0 18 4
m /50 B renztraubensäure m / 1 0 0 16 2

m /50 O xalessigsäure m / 1 0 0 16 2

b )
V ersuchsdauer: 2 S tunden .

Als Coferm ent w urde reines B arium dinucleo tid  verw endet.

d- A lanin 
Mol.

Z usatz Mol.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung  

b ed ing t

m /50 _ — 19 —
— /-H istid in m / 1 0 0 13 —

— /-Im idazol-
m ilchsäure m / 1 0 0 7 —

m /50 /-H istid in m / 1 0 0 864 832
m /50 /-Im idazol

m ilchsäure m / 1 0 0 85 59

m /50 — — 2 1 —
— /-H istid in m / 1 0 0 5 —

d-Im idazol-
m ilchsäure m / 1 0 0 5

m /50 /-H istid in m / 1 0 0 696 n 7' >
m /50 d-Im idazol-

m ilchsäure m / 1 0 0 70 44

m / 1 0 0 — — 0 —
— M ilchsäure m /50 13 —

m / 1 0 0 M ilchsäure m /50 . 2 2 9

E n zy m : vgl. K o m m en ta r zu T abelle 2.

Von den  zahlreich  u n te rsu ch ten  A m inen erwies sich n u r d as H istam in  als w irksam . 
W enn auch  seine E ffek torenw irkung  b edeu tend  kleiner ist als diejenige des H istid ins, so 
is t d er E ffek t doch e indeutig  nachw eisbar (Tab. 6 ).



Tabelle 6.
Als Coferm ent wurde reines B arium dinucleo tid  verw endet. 

V ersuchsdauer: 2  S tunden .

d-Alanin
Mol.

Z usatz Mol.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leerw ert

m m d 
0 2-V erbraueh 

d. A ktiv ierung 
bed ing t

m/50 _ 19
— /-H istidin m / 1 0 0 13 —
— H istam in m / 1 0 0 2 —

m/50 /-H istidin m / 1 0 0 864 832
m/50 H istam in m / 1 0 0 407 386

m/50 — —. 18 —
— /-Tyrosin m / 2 0 0 9 —
— T yram in m / 2 0 0 14 —

m/50 Z-Tvrosin m / 2 0 0 139 1 1 2

m/50 T yram in m / 2 0 0 8 - 2 4

m/50 — — 2 0 —
— /-Lysin nPlOO 17 —
— Cadaverin m / 1 0 0 - 2 —
— A rcain m / 1 0 0 4 —
— A gm atin m / 1 0 0 - 4 —

Putresc in m / 1 0 0 4 —

m/50 /-Lysin m / 1 0 0 1 2 0 83
m/50 C adaverin m / 1 0 0 3 - 1 5
m/50 A rcain m / 1 0 0 4 - 1 2

m/50 A gm atin m / 1 0 0 5 - 1 9
m/50 Putrescin m , / 1 0 0 14 - 1 0

m/50 — s 25 —
— /-Alanin m / 1 0 0 -  3 —
— Ä thylam in m / 1 0 0 -  2 —

m/50 /-A lanin m / 1 0 0 199 177
m/50 Ä thylam in m / 1 0 0 16 — 7

m/50 — — 47 —
- /-Phenvlalanin m / 1 0 0 4 —

P henyläthylam in m / 1 0 0 1 —
.... /-Leucin m / 1 0 0 4 —
— /-Isoam ylam in m / 1 0 0 8 —

m/50 /-Phenvlalanin m / 1 0 0 270 219
m/50 Phenyläthylam in m / 1 0 0 16 -  32
m/50 /-Leucin m / 1 0 0 256 205
m/50 Isoam ylam in m / 1 0 0 3 -  52

Enzym: vgl. Kommentar zu Tabelle 2.
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ß -A lanin zeigte keine ak tiv ieren d e  W irkung  au f die d-A m inosäure-oxydase:

Tabelle 7.
V ersuchsdauer: 2 S tunden .

d-Alanin 
Mol.

/3-Alanin
Mol.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung 

b ed ing t

m/50
m / 1 0 0

18
7

—

m /50 m / 1 0 0 14 - 1 1

E n zy m : vgl. K o m m en ta r zu T abelle  2.

W eiterh in  haben  wir m ethyl- u n d  benzoy lsubstitu ie rte  A m inosäuren auf ihre akti
vierende W irkung geprüft. E s zeigte sich, dass die E in fü h ru n g  einer M ethylgruppe die 
A k tiv itä t ganz erheblich h e rab se tz t, w ährend  die m it B enzoyl su b stitu ie rten  Amino
säuren  sich als vo llständ ig  in ak tiv  erwiesen:

Tabelle 8.
a)

Als C oferm ent w urde reines B arium dinucleo tid  verw endet. 
V ersuchsdauer: 2 S tunden .

d- A lanin 
Mol.

Z usatz Mol.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung 

b ed ing t

m /50 — — 19 ■ .—
— /-H istid in m / 1 0 0 13 —
— a-B enzovl-histid in m / 1 0 0 5 —

m /50 /-H istid in m / 1 0 0 864 .832
m/50 a-B enzoyl-h istid in m / 1 0 0 2 2 -  2

b)
V ersuchsdauer: 1 S tunde .

d- A lanin 
Mol.

/-H istid in
Mol.

M ethy l
h istid in

Mol.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung  

b ed ing t

m /50 _ _ 14 _
m /50 m / 1 0 0 — 341 327
m /50 m / 1 0 0 0 — 317 303

m /50 — m / 1 0 0 129 115
m /50 — m / 1 0 0 0 24 1 0



e )
V ersuchsdauer: 1 S tunde.

d-Alanin
Mol.

Zusatz Mol.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leer wert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d . A ktiv ierung 

bed ing t

m/50 — — 2 1 _
m/50 Z-Asparaginsäure m / 1 0 0 258 237

— B enzoyl-asparaginsäure m / 1 0 0 0 —
m/50 B enzoyl-asparaginsäure m / 1 0 0 33 1 2

E nzym : vgl. K om m entar zu Tabelle 2.

Ohne ak tiv ierenden E influss w aren folgende Substanzen: Thyroxin , H arnstoff, 
Betainehlorid, G lycocyam in, U rocaninsäure, K reatin , G uanidin, N icotylam id, N a triu m 
chlorid.

W ir k u n g s w e is e  d e r  P e p t id e .

Peptide erwiesen sich im  P rinzip  in gleicher Weise a k tiv  wie die einzelnen A m ino
säuren :

Tabelle 9.
a)

V ersuchsdauer: 1 S tunde.

d- Alanin 
Mol.

Z-Histidin
Mol.

C arnosin
Mol.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung 

b ed ing t

m/50 — — 14 —
m/50 m / 1 0 0 0 — 317 303
m/50 m / 1 0 0 0 0 — 91 77

m/50 — m / 1 0 0 0 204 190
m/50 — m / 1 0 0 0 0 84 70

b)
V ersuchsdauer: 1  S tunde.

d- Alanin 
Mol. Zusatz Mol.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung 

bed ing t

m/50 — .— 14 _
— Glycyl-glycin m / 1 0 0 -  1 —

m/50 Glykokoll m / 1 0 0 93 79

m/50 Glykokoll m /50 173 159
m/50 Glycyl-glycin m / 1 0 0 173 160

Enzym: vgl. Kommentar zu Tabelle 2.
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W ir k u n g s w e is e  d e r  P r o t a m i n e  u n d  a n d e r e r  P r o t e in e .

U ntersuchungen  h insich tlich  der ak tiv ierenden  W irkung  v on  P ro te inen  bestätigen 
die in  Tabelle 9 angefü h rten  E rgebnisse. Auch zu längeren P ep tid k e tten  vereinigte Am ino
säuren  zeigen die typ ische E ffek torenw irkung . W eiterh in  liess sich nachw eisen, dass die 
In te n s itä t  d er W irkung  vom  H istid in g eh a lt abhängig  ist. M inimale K onzentrationen 
h is tid inhaltiger E iw eisskörper ak tiv ieren  dem entsprechend  in  spezifischer W eise. W ährend 
die h istid in fre ien  P ro tam in e  C lupein, E socin, Coregonin, Scom brin n u r bis m/1000-Kon- 
zen tra tio n  ak tiv ieren , a k tiv ie r t das h istid in reiche S tu rin  bei viel n iedrigeren K onzentra
tionen  (un ter m/5C00) noch äusserst s ta rk . B esonders sei auch  auf die s ta rke  W irkung des 
an  H istid in  reichen G lobins u n d  d er G lobinalbum ose h ingew iesen:

Tabelle 10. 
a)

V ersuchsdauer: 1 S tunde .

d- A lanin 
Mol.

/-H istid in
Mol.

S tu rin
K onz.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d . A ktiv ierung 

bed in g t

m /25
m /25
m /25
m /25
m /25

m / 1 0 0

m / 1 0 0 0

m /5000
m/'50000

—
39

460
449
377
117

421
410
338

78

— —

(m /1 0 0 )
(m /1 0 0 0 )
(m /5000) 
(m/50000)

5
5
2

-  4
—

m /25
m /25
m /25
m /25

—
(m /1 0 0 )
(m /1 0 0 0 )
(m/5000)
(m/50000)

196
388
328

50

152
344
287

15

b )
V ersuchsdauer: 1 S tu n d e .

d -A lanin 
Mol.

S tu rin
K onz.

Scom brin
K onz.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d . A ktiv ierung  

bedingt.

m /25
m /25
m /25
m /25

(m/500)
(m /1 0 0 0 0 )
(m/30000)

—
26

349
157

53

323
131

27

m /25
m /25
m /25

—
(m/500)
(m /1 0 0 0 0 )
(m/30000)

186
42
34

160
16

8
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e)
V ersuchsdauer: 1  S tunde.

d-Alanin
Mol.

Zusatz Konz.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung 

bed ing t

m/25 — — 28 _
— Coregonin (m /1 0 0 ) 4 --

m/25 Coregonin (m /1 0 0 ) 51 19
— Scom brin (m /1 0 0 ) 0

m/25 Scom brin (m /1 0 0 ) 263 235
— Esocin (m /1 0 0 ) -  2 —.

m/25 Esocin (m /1 0 0 ) 56 30
m/25 — — 27 —

Esocin (m/500) 3 —
m 25 Esocin (m/500) 49 19

— Coregonin (m/500) 3 _
m/25 Coregonin (m/500) 36 6

d )
V ersuchsdauer: 1 S tunde.

d-Alanin
Mol.

Clupein
K onz.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leerw ert

m m 3 

0 2-Verbrauch 
d. A ktivierung 

bed ing t

m /25 — 39 —
— (m /1 0 0 ) -  2 —
— (m /1 0 0 0 ) 0 —
— (m/5000) -  4 . —
— (m/50000) 2 —

m /25 (m /1 0 0 ) 132 95
m/25 (m /1 0 0 0 ) 131 92
m/25 (m/5000) 33 -  2

m /25 (m/50000) 28 - 1 3

E nzym : vgl. K om m entar zu Tabelle 2 .

Tabelle 11.
a)

V ersuchsdauer: 1 S tunde.

d-Alanin
Mol. Z usatz K onz.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. Leerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung 

bed ing t

m/25 — — 27 — .

— Seidenpepton (m/500) 4 —

m/25 Seidenpepton (m/500) 353 322
m/25 — — 24 —

— Seidenpepton (m/5000) -  6 —

m/25 Seidenpepton (m/5000) 249 231
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b)
V ersuchsdauer: 1 S tunde.

d-A lanin 
Mol.

G lobinalbum ose
K onz.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung 

bed ing t

m /25 — 42 —

— (m/500) -  1 —
— (m/5000) 0 -
— (m /2 0 0 0 0 ) 5 —

m /25 (m/500) 489 448
m /25 (m/5000) 491 449
m /25 (m /2 0 0 0 0 ) 535 488

E n zy m : vgl. K o m m en ta r zu T abelle  2.

Tabelle 12.
a)

V ersuchsdauer: 1 S tunde .

d-Alanin 
Mol.

Zusatz K onz.
m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung 

bed ing t

m /25 .— — 27 —
m /25 Casein (m/500) 163 136

■— G liadin (m/500) -  1 —
m /25 G liadin (m/500) 32 6

m /25 — — 24 —
m /25 Casein (m/5000) 37 13

— G liadin (m/5000) -  6 —
m /25 Gliadin (m/5000) 42 24

b)
V ersuchsdauer: 1 S tunde .

d-Alanin
Mol.

Globin*)
K onz.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzügl. L eerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung  

bed in g t

m /25 — 50 —
— (m/500) 9 —
— (m/5000) 5 —

m /25 (m/500) 346 287
m /25 (m/5000) 103 48

*) Aus R in d erb lu t.
E n zy m : vgl. K o m m en ta r zu Tabelle 2.
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Die angegebenen K onzentra tionen  de r P ro tam ine , Peptone und  P ro te ine sind in 
folgender Weise zu in te rp retieren : Bei den h istid inha ltigen  E iw eisskörpern bezieht sich 
die angegebene M olarität auf den H istid ingehalt. Die übrigen E iw eisskörper w urden, 
sofern das M olekulargewicht bek an n t war, in gleicher m olarer K onzen tra tion  zugesetzt, 
sonst wurde die dem  h istid inhaltigen  E iw eisskörper entsprechende K onzen tra tion  v e r
wendet.

H insichtlich der u n te r Tabelle 10 und  12 angeführten  Ergebnisse h andelt es sich 
lediglich um  R esu lta te  einiger o rientierender Versuche. Es h a t sich im m erhin  gezeigt, 
dass mehrere gleichzeitig zugesetzte A m inosäuren sich in  kom plexer W eise gegenseitig 
beeinflussen, u nd  dass die K onzentra tionsverhältn isse  von entscheidender B edeutung 
sind. D a sich d a rau s eine sehr grosse A nzahl von K om binationsm öglichkeiten  erg ib t, 
werden weitere ausgedehnte U ntersuchungen  zur A bklärung dieser Zusam m enhänge 
nötig sein.

A b h ä n g ig k e i t  d e r  A k t i v ie r u n g s g r ö s s e  v o n  d e r  d - A l a n in - K o n z e n t r a t i o n .

Die Tatsache, dass Zusatz einer ¿-Am inosäure zur ¿-Am inosäure-oxydase bei Gegen
wart einer /-Aminosäure eine S teigerung des Sauerstoff-V erbrauchs u n d  der Am m oniak- 
Bildung bew irkt, beweist noch n ich t, dass n u r die ¿-Am inosäure vom  A bbau betroffen 
wird. Der Steigerungseffekt m inim aler H istid inkonzentra tionen  lässt sich jedoch nur 
durch deren K atalysato rw irkung  erklären. In  Analogie w ar deshalb anzunehm en, dass 
/-Aminosäuren, in grösserer K onzen tra tion  zugesetzt, in  gleicher Weise als K atalysa to ren  
wirken. Im  gleichen Sinn sprechen auch  A bbauversuche bei Zusatz verschiedener K o n 
zentrationen von ¿-Alanin. E s zeigte sich näm lich, dass die A bbaugrösse in  typischer 
Weise von der ¿-A laninkonzentration  ab h än g t. Ausserdem  w ird im folgenden A bsatz 
gezeigt, dass beim  A bbau von ¿-A lanin im m er u n te r  den gegebenen B edingungen B renz
traubensäure en ts teh t, w ährend beim  A bbau von  ¿-Leucin, welches durch  Enzym  abge
baut w'ird, das durch  /-Alanin a k tiv ie rt w urde, keine B renztraubensäure  nachw eisbar ist. 
Im  Verein m it der oben erw ähnten  T atsache, dass Spuren  von H istid in  den  ¿-Am ino
säureabbau zu ak tiv ieren  verm ögen, lässt sich wohl schwerlich eine andere  D eutung 
finden als die, d a s s  d ie  ¿ - A m in o s ä u r e  a b g e b a u t  w i r d ,  u n d  d ie  / - A m in o s ä u r e  
a ls  A k t i v a t o r  f u n k t i o n i e r t .

Tabelle 13.
V ersuchsdauer: 2 S tunden .

om m 3 m m 3 m m 3 m m 3

¿-Alanin /-H istidin 0 2-Verbrauch Ot -Verbrauch N H 3-Bildung KH g-Bildung
Mol. Mol. abzüglich d. A ktivierg. abzüglich d. A ktivierg.

L eerw ert bed ing t Leerw ert bed ing t

_ m/300 0 _ - 1 4 _
m/25 — 130 — 179 —
m/50 — 38 — 64 —
m / 1 0 0 — 16 — 38 —

m/25 m/300 508 378 566 401
m/50 m/300 324 286 394 344
m / 1 0 0 m/300 186 170 227 203

Die P räpara tion  des E nzym s erfolgte wie im  K om m entar zu Fig. 1 beschrieben ist. 
Pro Ansatz wurde 0,18 cm 3 P roteinlösung u n d  0,036 cm 3 H efeex trak t verw endet.
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N a c h w e is  d e r  K e t o n s ä u r e n .

In  einzelnen Fällen  hab en  w ir die K e tosäu ren  nachgew iesen. W ird  die d-Amino- 
säure-oxydase in  gerein ig ter F o rm  verw endet, so w ird  die en ts tehende  K etosäure  nach 
HollemaJi durch  das bei d e r oxy d a tiv en  D esam inierung en ts tan d en e  W asserstoffperoxyd 
zu der um  ein C-Atom ärm eren  F e ttsäu re  decarboxy lie rt. U m  die K etosäu ren  nachweisen 
zu  können , m uss dem entsprechend  K ata lase  zugesetzt w erden, welche das entstandene 
W assersto ffperoxyd  sofort zersetzt. W ir verw endeten  als K ata lase  häm olysierte  R atten- 
E ry th ro cy ten . E s zeigte sich aber, dass d ad u rch  schon eine A ktiv ierung  d er d-Amino- 
säure-oxydase zustande  kom m t. D ieser E ffek t w ar von vornherein  zu erw arten , nachdem 
w ir oben zeigen kon n ten , dass auch  n u r d u rch  G lobinzusatz d er A bbau der d-Aminosäure 
s ta rk  gesteigert w ird. Bei Z usatz  von  K a ta lase , d-A lanin u n d  /-H istid in  zur d-Aminosäure- 
oxydase liessen sich b e träch tliche  M engen B renztraubensäure  nachw eisen. W urde jedoch 
der d-L eucinabbau d u rch  /-Alanin a k tiv ie rt, so k o nn te  keine B renztraubensäure  nach
gewiesen w erden. W ie die V erhältn isse hegen, w enn die A ktiv ierung  d u rch  eine d-Amino- 
säure erfolgt, m uss in  w eiteren  U n te rsuchungen  ab g ek lärt w erden:

Tabelle 14.
K a t a l a s e z u s a t z :  E in  abgem essenes V olum en R a tte n -C itra tb lu t w urde dreimal 

m it dem  zehnfachen Volum en Ringer-Lösung ausgew aschen. D as ursprüngliche Volumen 
w urde m it der fünfzehnfachen Pufferm enge verse tz t u n d  das in  de r Tabelle angegebene 
Volum en verw endet. E nzym : P ro  A nsatz  w urde 0,18 cm 3 P ro te in lösung  u n d  0,036 cm3 

H e fe-E x trak t v e rw en d e t:

a)
V ersuchsdauer: 2 S tu nden .

K ata lase
cm 3

d-Alanin 
Mol.

/-H istid in
Mol.

m m 3

(^ -V e r
b ra u ch

abzüglich
L eerw ert

m m 3

(^ -V e r
b rau ch
d urch

A k tiv ie 
rung

bed ing t

m m 3

n h 3-
B ildung

abzüglich
L eerw ert

m m 3

n h 3-
B ildung

durch
A k tiv ie 

rung
b ed in g t

Pyruvinat 
'  Mol.

0 , 1 m / 1 0 0 — 1 1 0 -— 183 — m/587
0 , 1 — m /50 4 — 2 1 — 0

0 , 1 m / 1 0 0 m /50 271 157 415 2 1 1 m/228

b)
V ersuchsdauer: 2 S tu n d en .

K a talase
cm 3

d-Leucin
Mol.

/-A lanin
Mol.

m m 3

(^ -V e r
b rau ch

abzüglich
L eerw ert

m m 3

(/^-Ver
b rau ch
d u rch

A k tiv ie 
rung

b ed ing t

m m 3

n h 3-
B ildung

abzüglich
L eerw ert

m m 3

N H 3-
B ildung

d urch
A k tiv ie 

rung
b ed ing t

P y ruv ina t 
~ Mol.

0 , 1 m /50 — 1 2 0 .—. 184 — 0

0 , 1 m / 1 0 0 8 — -  3 — 0

0 , 1 m /50 m / 1 0 0 175 47 264 83 0



A k t iv ie r u n g  d e s  A b b a u e s  v e r s c h i e d e n e r  ¿ - A m in o s ä u r e n  d u r c h  1 - H is t id in .

Die bisher beschriebenen A ktivierungsversuche w urden  im  w esentlichen am  Beispiel 
des ¿-A laninabbaues durchgeführt. W ir haben  aber auch  eine A nzahl anderer (¿-Amino
säuren in  entsprechender Weise u n tersu ch t. D arüber w erden w ir in  einer spä teren  M it
teilung berichten. W ir wollen lediglich die T atsache vorw egnehm en, dass sich die ¿-Am ino
säuren in  zwei G ruppen ein teilen  lassen: D er A bbau der ersten  G ruppe v on  ¿-A m ino
säuren lässt sich d u rch  andere  A m inosäuren s ta rk  ak tiv ieren , bei einer zw eiten Gruppe 
ist der A ktivierungseffekt geringfügig oder n ich t nachw eisbar. Soweit sich die Verhältnisse 
beim gegenwärtigen S tand  d er U n tersuchung  überblicken lassen, finden sich in der ersten  
Gruppe die M onoam ino-m onocarbonsäuren, w ährend die zweite Gruppe aus V ertre tern  
der M onoam ino-dicarbonsäuren u n d  der basischen A m inosäuren b e s te h t:

Tabelle 15. 
a)

V ersuchsdauer: 2 S tunden .

1-Histidin
Mol.

Zusatz Mol.

m m 3

(^ -V er
brauch

abzüglich
L eerw ert

m m 3
0 2 -Ver-
b rauch
durch

A ktiv ie
rung

b eding t

m m 3

N H 3-
B ildung

abzüglich
Leerw ert

m m 3
N H 3-

B ildung
durch

A ktiv ie
rung

beding t

— ¿-Alanin m /50 2 1 — 2 2 _
— ¿-Valin m/50 1 1 — 2 0 •—
— ¿-Leucin m /50 13 — 2 0 —
— ¿-Isoleucin m /50 7 — 18 —
— ¿-Phenylalanin m /50 8 — 40 —
— ¿-H istid in m /50 13 -— 1 2 —
— ¿-A sparaginsäure m /50 92 — 1 1 2 —
— ¿-G lutam insäure m /50 13 — 18 —

m / 1 0 0 — — 5 — 6 -

m / 1 0 0 ¿-A lanin m /50 696 670 917 889
m / 1 0 0 ¿-Valin m /50 519 503 834 808
m / 1 0 0 ¿-Leucin m/50 306 288 507 481
m / 1 0 0 ¿-Isoleucin m /50 805 793 1064 1040
m / 1 0 0 ¿-Phenylalanin m /50 559 546 744 698
m / 1 0 0 ¿-H istid in m /50 69 51 61 43
m / 1 0 0 ¿-Asparaginsäure m /50 126 29 — —
m / 1 0 0 ¿- G lutam insäure m /50 24 6 9 - 1 5

b)
V ersuchsdauer: 1 S tunde.

1-Histidin
m m 3 m m 3

Zusatz Mol. 0 2-V erbrauch 0 2-V erbrauch
Mol. abzüglich

L eerw ert
d. A ktiv ierung 

bed ing t

— ¿-Arginin m/25 1 2 __
m / 1 0 0 ¿-Arginin m/25 31 19

Enzym: vgl. Kommentar zu Tabelle 2.
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A k t i v i e r u n g  v o n  R o h f e r m e n te n .

In  einigen o rien tierenden  V ersuchen haben  w ir festgeste llt, dass auch  in ungerei
n ig ten  Enzym lösungen die A ktiv ierung  nachw eisbar ist. D a in  solchen Lösungen also 
A m inosäuren, P ep tid e  u n d  P ro te in e  gleichzeitig  auf das E nzym  einw irken, kom m t es zur 
A usbildung kom pliz ierter G leichgew ichte, die auch  zur H em m ung der E nzym reaktion 
füh ren  können. E s w ar deshalb  von vornhere in  anzunehm en, dass bei V erwendung un
gerein ig ter Enzym lösungen d er A ktiv ierungseffek t in viel geringerem  Masse in  Erschei
nung  tre te n  w ird.

Tabelle 16.
R a tten n ie ren  w urden  m it feinem  Seesand verrieben, m it der fünffachen Menge 

P h osphatpuffer pH =  8,0 verse tz t u n d  zen trifug iert. P ro  A nsatz  w urde 1 cm 3 des E x 
tra k te s  verw endet.

V ersuchsdauer: 1 S tunde .

d- A lanin 
Mol.

(-H istidin
Mol.

m m 3

0 2-V erbrauch
abzüglich
L eerw ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d . A ktiv ierg . 

b ed ing t

m m 3

H H g-Bildung
abzüglich
L eerw ert

m m 3 

N H 3-Bildung 
d. A ktivierg. 

bed ing t

m /50 — 113 — 227 —
— m / 1 0 0 8 — -  1 —

m /50 m / 1 0 0 140 19 274 48

Tabelle 17.
A ceton trockenpulver von Schw einenieren w urde w ährend  einer ha lben  S tunde  bei 38° 
m it dem  zw anzigfachen Volum en P h o sp h atp u ffe r p H =  8  e x tra h ie rt u n d  davon  0,3 cm 3

pro  A nsatz  verw endet.
V ersuchsdauer: 2%  S tunden .

d-A lanin
Mol.

(-H istidin
Mol.

m m 3 

0 2-V erbrauch 
abzüglich  
Leer w ert

m m 3 

0 2-V erbrauch 
d. A ktiv ierung  

bed in g t

m / 1 0 0 — 1 1 —
— m /40 3 —

m / 1 0 0 m /40 50 36

Schliesslich haben  w ir in  einigen K ontro llversuchen  g eprü ft, ob die zugesetzten 
(-Am inosäuren anstelle  des Coferm entes oder A poferm entes w irken k önn ten . W ie zu er
w arten  w ar, h a t  sich gezeigt, d a s s  n u r  b e i  G e g e n w a r t  d e s  s p e z i f i s c h e n  C o fe r 
m e n te s  u n d  A p o f e r m e n t e s  d a s  E n z y m  w i r k s a m  i s t .

B e s p r e c h u n g  d e r  E r g e b n i s s e .
Aus den hier m itgeteilten Tatsachen ergibt sich, dass sich die 

verschiedenartigsten Am inosäuren beim oxydativen A bbau gegen
seitig beeinflussen können. W irk t das Ferm ent in hoher Konzen
tra tion , so beobachtet m an sowohl beim Roh- als auch beim  R ein
ferm ent die „antipodische H em m ung“ , wie sie in den vorange
gangenen M itteilungen1) ausführlich beschrieben wurde. W irk t das

!) Helv. 27 , 1824, 1831 (1944).



Ferment jedoch in niedriger K onzentration, so beobachtet m an nun 
eine eminente Aktivierung des oxydativen Abbaus der d-Amino
säuren. Diese A ktivierung wird nun sowohl durch d- als auch durch 
¿-Aminosäuren bewirkt. Der Aktivierungseffekt ist umso grösser, je 
weiter die Reinigung der d-Aminosäure-oxydase getrieben ist. Man 
kann in Bezug auf diesen Aktivierungseffekt die einzelnen Amino
säuren in zwei Gruppen zusam m enfassen:

Die erste Gruppe dieser Aminosäuren um fasst diejenigen, deren 
¿-Formen durch Schnitte, Hackbrei und E x trak te  nur in minimalem 
Masse abgebaut werden. Der Abbau der d-Formen dieser Amino
säuren ist nun durch l- und d-Aminosäuren äusserst stark  aktivierbar. 
Zu dieser Gruppe gehören alle untersuchten Monoaminomonocarbon- 
säuren wie Alanin, Valin, Leucin, Isoleucin, Phenylalanin.

Die zweite Gruppe der Aminosäuren um fasst solche, deren l- 
Formen durch sehr stark  wirkende, s p e z i f i s c h e  Enzyme in den ver
schiedenen Organen abgebaut werden. Zu dieser gehören: ¿-Histidin 
(durch Histidase), ¿-Arginin (durch Arginase), ¿-Glutaminsäure (durch 
Glutaminsäure-dehydrase), ¿-Asparaginsäure, die durch ein Enzym  
abgebaut wird, welches sich höchst wahrscheinlich von den übrigen 
Aminosäure-oxydasen unterscheidet, wie der Eine von uns gemeinsam 
mit H. Grauer in der 2. A bhandlung1) durch die spezifische Hemm- 
barkeit nachgewiesen hat. Diese zweite Gruppe von Aminosäuren 
verhält sich so, dass der Abbau ihrer d-Formen durch die Gegenwart 
anderer l- und d-Aminosäuren wohl prinzipiell auch ak tiv iert werden 
kann, dass diese A ktivierung jedoch nur ganz minimal ist. Ü ber
raschenderweise wirken jedoch Aminosäuren dieser zweiten Gruppe 
als die stärksten A ktivatoren des Abbaues der d-Monoamino-mono- 
carbonsäuren und zwar wirkt l- und d-Histidin am  allerstärksten, so 
dass wenige Gamma dieser Aminosäure pro cm 3 genügen, um in 
manchen Fällen eine zwanzigfache Aktivierung herbeizuführen. 
Nach der Stärke des Aktivierungseffekts ordnen sie sich zu der fol
genden Reihe: l- und d-Histidin -> l- und d-Asparaginsäure -> l- und 
d-Glutaminsäure -> l- und d-Arginin.

Die Versuche m it verschiedenen Proteinen und Peptiden zeigen 
weiterhin, dass der H i s t i d i n g e h a l t  der einzelnen Proteine für die 
Aktivierung des oxydativen Abbaues der d-Monoamino-monocarbon- 
säuren integrierend ist. Sie zeigen also, dass nicht nur freie Am ino
säuren den oxydativen Abbau der einfachen Aminosäuren e n t
scheidend beeinflussen, sondern dass auch das intraprotein  gebundene 
Histidin die gleiche W irkung hat. Durch diese Beobachtung wird 
nun auch in anderer H insicht ein Ausblick eröffnet. Es ist w ahr
scheinlich, dass die von F. Miescher zuerst beobachtete Liquidation 
des Körpereiweisses bei der Protam inbildung durch derartige P häno

l ) Helv. 27, 928 (1944).
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mene gesteuert wird. Die spezifische Auswahl der Eiweissbausteine, 
die bei diesem U m bau von Körpereiweiss s ta ttfindet, indem  gewisse 
Am inosäuren dem oxydativen A bbau anheim fallen und andere, 
besonders die Hexonbasen, gespeichert werden, ist wahrscheinlich 
durch derartige Aktivierungsvorgänge erklärbar. W enn z. B. im 
P ro tam in  Clupein sich nur die Am inosäuren Arginin, Alanin, Serin, 
Valin und Prolin vorfinden, während Steudel und Suzuk i1) in der 
Hoden-Zwischenflüssigkeit Leucin, Tyrosin, Lysin, H istidin, Cystein 
und Tryptophan fanden, so ist es wohl höchst wahrscheinlich, dass 
eine derartige spezifische Auswahl von Eiweissbausteinen durch ein 
Begulations-System  bew irkt wird, welches im  Prinzip auf der von 
uns beobachteten Effektorenw irkung einzelner Aminosäuren und 
Eiweisskörper beruht. Im  speziellen m üsste das natürlich noch unter
sucht werden.

Es ist weiterhin bem erkensw ert, dass auch das Decarboxy
lierungsprodukt des Histidins, das H istam in, wie wir oben gezeigt 
haben, gegenüber allen anderen Aporrhegm en eine Vorzugsstellung 
einnim m t, indem  es das einzige biogene Amin ist, welches den oxy
dativen A bbau der d-Aminosäuren stark  zu aktivieren vermag.

Alle diese Tatsachen drängen zu der Frage nach der Bedeutung 
der d-Aminosäure-oxydase für den Eiweisstoffwechsel. Die bisherigen 
Vorstellungen, die besonders durch die bekannten Arbeiten von 
Kögl und vieler anderer entw ickelt wurden, setzen als biologische 
F unktion der d-Aminosäure-oxydase die A ufrechterhaltung der 
optischen Reinheit der Proteine. Auf Grund unserer Beobachtungen 
m öchten wir hier aber noch auf eine weitere Möglichkeit hinweisen. 
Die gewaltige A k tiv itä t der d-Aminosäure-oxydase im Gegensatz 
zu der minimalen Abbaugrösse der Z-Monoamino-monocarbonsäuren 
h ä tte  keinen physiologischen Sinn, wenn tatsächlich nur Spuren von 
d-Aminosäuren im Stoffwechsel auftreten  würden. W enn man aber 
die Annahm e m acht, dass der A bbau der Am inosäuren in der Weise 
erfolgt, dass durch ständige Am inierungen und Um aminierungen im 
Sinne von F . Knoop, sowie von Braunstein  und K ritzm ann2) der ganze 
Eiweiss-Stoffwechsel so s ta ttfindet, dass der Abbau der Amino
säuren über die d-Form en geht, indem  bei der Neubildung von 
Am inosäuren sich imm er solche d-Form en interm ediär bilden, so 
würden diese von uns m itgeteilten Beobachtungen eine Klärung 
über den W eg dieses Abbaues bringen. Dies ist natürlich  zunächst 
nur eine Hypothese. Aber gewisse A ndeutungen in den A rbeiten von 
Braunstein  weisen darauf hin, dass die Umaminierungsreaktionen 
nicht streng optisch spezifisch verlaufen. W ir werden deshalb in 
dieser H insicht Untersuchungen durchführen.

B Z. physiol. Ch. 127. 1 (1922).
B Enzym ol. 2, 129, 138 (1937), 7, 25 (1939).



Green1) berichtet über Versuche, die zur Isolierung einer lös
lichen Z-Aminosäure-oxydase geführt haben. Da uns diese A rbeit nur 
im Eeferat zugänglich ist, können wir die A ktiv ität seines Enzyms 
nicht m it unseren Versuchen vergleichen. Auch sei hier in diesem 
Zusammenhang auf die interessanten Untersuchungen von A . Zeller2) 
hingewiesen, der im Schlangengift eine äusserst aktive Ophio-Z- 
Aminosäure-oxydase gefunden hat. Es sei hier ausdrücklich hervor
gehoben, dass wir nicht annehmen, dass im  Säugergewebe gar keine 
spezifischen Z-Aminosäure-oxydasen existieren. Die eminente A k
tiv ität der (Z-Aminosäure-oxydase lässt sich aber zunächst nur m it 
der Vorstellung des von uns verm uteten Reaktions-Schemas e r
klären. Die Zeller'1 sehe Ophio-Z-Aminosäure-oxydase, dip bei den 
Reptilien au ftritt, stellt einen wichtigen Spezialfall eines Enzym s 
dar, der selbstverständlich nicht ohne weiteres m it den Stoffwechsel
vorgängen im Säugerorganismus verglichen werden kann. Ihre grosse 
Aktivität zeigt, dass auf phylogenetischer und ökologischer G rund
lage Enzymsysteme sich zu maximaler Leistungsfähigkeit en t
wickeln können.

Die beschriebene Effektorenw irkung gewisser Aminosäuren und 
Eiweisskörper eröffnet einen Weg zur K lärung der s p e z i f i s c h 
d y n a m i s c h e n  W i r k u n g  der Aminosäuren.

Z u s a m m e n f a s s u n g .

1. Es werden Versuche über die Hemmung und Aktivierung der 
(Z-Aminosäure-oxydase m itgeteilt.

2. Gereinigte (Z-Aminosäure-oxydase in niedriger K onzentration 
wird durch alle untersuchten d- und Z-Aminosäuren aktiviert.

3. Die oxydative Desaminierung der d-Monoamino-monoearbon- 
säuren wird am  stärksten durch Z- und (Z-Histidin ak tiv iert und zwar 
wirkt diese Aminosäure schon in G am m akonzentration pro cm 3.

i .  Je  weiter die Reinigung der (Z-Aminosäure-oxydase getrieben 
wird, desto stärker ist der Aktivierungseffekt.

5. Diejenigen Aminosäuren, deren Z-Formen durch spezifische 
Enzyme abgebaut werden, wie H istidin, Asparaginsäure, G lutam in
säure, Arginin wirken entsprechend der angegebenen Reihenfolge als 
besonders starke Aktiva toren.

6. Proteine wirken ebenfalls als A ktivatoren der (Z-Aminosäure- 
oxydase. Je reicher an H istidin sie sind, desto stärker wirken sie.

Frl. Frieda Xebiker h a t bei den Versuchen w ertvolle Hilfe geleistet.

Physiologisch-chemisches In stitu t der U niversität Basel.

b  J .  Biol. Chem. 148, 461 (1943).
2) Helv. 28, 365 (1945).
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105. Über ein ige Verbindungen mit verketteten Thiazol-, 
Phenyl- und Pyridinringen
von P. K arre r und J. Sehukri.

(26. V. 45.)

Im  Zusam m enhang m it früheren synthetischen Arbeiten auf dem 
Thiazolgebiet1) haben wir eine Beihe neuer Thiazolverbindungen 
synthetisiert, in denen der Thiazolring m it anderen Bingsystemen 
kom biniert ist. So wurden aus N icotinsäure-thioam id (I) und a- 
Picolinsäure-thioam id (II), die beide noch nicht beschrieben worden 
sind, und Chloraceton das 2-[/ß-Pyridyl]-4-methyl-thiazol (III) und 
das 2-[a-Pyridyl]-4-m ethyl-thiazol (IV) erhalten.

S— CH

CSNH, / S  / S —d CHS S— ? H
x x  ^ - c s n h 2 !x )  V  \  c - c h 3

N  i  N i i  N [ n  N  IV

Beide Verbindungen sind farblos, krystallisieren leicht und 
zeigen einen charakteristischen Geruch. E ine Lösung von IV  lässt 
schon bei Tageslicht eine deutliche violette Fluorescenz erkennen, 
die bei Zusatz von wenig Salzsäure oder Schwefelsäure stärker wird. 
Im  U ltraviolettlicht fluoresciert die Lösung intensiv violett. — Lö
sungen der V erbindung I I I  lassen nur im U ltraviolettlicht eine grün
lich-blaue Fluorescenz wahrnehmen.

Im  weiteren wurde das Diphenyl-4,4'-dicarbonsäure-dithio- 
diam id (V) dargestellt und m it Chloraceton zum p,p'-[4,4'-Dim ethyl- 
dithiazolyl-2,2 ']-diphenyl (VI) kondensiert.

C H -S  S— CH

H ,N SC —/  CSNH2 H 3C—C C— V - /  ^ > - C  C—CH3
\  /  \  /  \  ^  \  /  \  /

V N VI N

Dieses bildet farblose, glänzende B lättchen  vom Smp. 208°. Das 
durch die verkette ten  2 Thiazol- und 2 Phenyl-K erne gebildete 
Chromophor ist nicht stark  genug, um  die Absorption in das Gebiet 
der sichtbaren W ellenlängen zu verschieben. Eine Lösung des p,p'- 
[4,4'-D im ethyl-dithiazolyl-2,2 ']-diphenyls in Alkohol zeigt im Tages
licht starke violette Fluorescenz, die sich nach Zusatz von Salzsäure 
oder Schwefelsäure noch verstärk t. Im  U.V.-Licht ist die violette 
Fluorescenz sehr stark.

!) Helv. 27 , 619, 624 (1944); 28 , 315 (1945). / 
&



Schliesslich haben wir noch das 4,4 '-[D i-p-nitrophenyl]-2,2'- 
dithiazolyl (VII) und das 4,4 '-[D i-p-am inophenyl]-2,2'-dithiazolyl 
(VIII) dargestellt, in denen die Phenyl- und Thiazolkerne in anderer 
Art verkettet sind als in der Verbindung VI. Ausgangsprodukte für 
die Synthese von V II war das co-Chlor-p-nitro-acetophenon (IX),  
welches man aus p-Xitrobenzoylehlorid und Diazom ethan über das 
m-Diazo-p-nitro-acetophenon (X) erhielt. Durch K ondensation von 
2 Mol co-Chlor-p-nitro-acetophenon m it Kubeanwasserstoff bildete 
sich das 4,4'-[D i-p-nitrophenyl]-2,2'-dithiazolyl (VII). Diese V er
bindung löst sich in konz. Schwefelsäure m it gelbgrüner F arbe; diese 
Lösung zeigt im U ltraviolettlicht starke blaugrüne Fluorescenz.

vT-/
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0 ,N - <  > C O C l COCELC1

Die Tetra-azoverbindung des 4,4'-[Di-p-am inophenyl]-2,2'-di- 
thiazolyls (VIII) kuppelt m it X aphtionsäure zu einem roten, substan 
tiven Disazofarbstoff, m it H-Säure (sauer) zu einem blau-violetten 
Farbstoff.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
N i c o t i n s ä u r e - t h i o a m i d  ( F o r m e l  I ) .

10.0 g N icotinsäure-nitril1) werden in  20 cm 3 Alkohol gelöst u nd  80 cm 3 alkoholisches 
Ammoniak zugesetzt. H ierauf sä ttig t m an die L ösung m it Schwefelwasserstoff u n d  lässt 
sie 1— 2  Tage verschlossen bei Z im m ertem peratur stehen. H ierbei scheidet sich das N ico tin  - 
säure-thioamid als K rysta llpu lver aus. E s w ird abgenu tsch t und  aus W asser oder A lkohol 
umkrystallisiert. Smp. 180— 181°. G länzende, gelbe N adeln. A usbeute 11,5 g.

P i c o l i n s ä u r e - t h i o a m i d  ( F o r m e l  I I ) .

Diese Verbindung stellt m an aus Picolinsäure-nitril in  analoger W eise her wie das 
vorbeschriebene N icotinsäure-thioam id. Sie b ildet gelborange, feine N adeln  vom  Sm p. 137° 
(aus Alkohol krystallisiert). A usbeute fa s t q u a n tita tiv .

C6H 6N 2S Ber. C 52,16 H  4,37 N  20,29 S 23,20%
Gef. „  51,82 „  4,38 „  20,34 „  23,29%

2 - [ / ? - P y r id y l ] - 4 - m e th y l - th i a z o l  ( F o r m e l  I I I ) .

1.0 g N icotinsäure-thioam id w ird in  3—4 cm 3 absolutem  Alkohol gelöst u n d  m it
1, 0  g Chloraceton ca. 8 — 10 S tunden  am  R ückflusskühler zum  Sieden e rh itz t. H ierauf 
destilliert m an den Alkohol im V akuum  ab u n d  lässt den  R ü ckstand  in der K ä lte  s te h en .

l ) Ar. 240, 368 (1902).
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D abei scheidet sich das 2-[/?-Pyridyl]-4-m ethyl-thiazol-hydrochlorid  in gelblichen Kry- 
stallen  au s, die m an  nach  dem  A bsaugen aus wenig Alkohol um krystallis iert. Farblose, 
feine N adeln  vom  Sm p. 198— 199°. Die V erbindung is t in W asser u n d  Alkohol leicht 
löslich. A usbeute 0,9 g.

C9 H 8N 2 S H C 1  Ber. C 50,82 H  4,26 N  13,17 S 15,07%
(212,5) Gef. ,, 50,74 „  4,19 „  12,27 „  15,35%

Aus diesem  H ydrochlorid  gew inn t m an  die 2-[/?-Pyridyl]-4-methyl-thiazol-Base 
d u rch  Auflösen von  1 g des Salzes in  2— 3 cm 3 W asser, Z usatz  von fester Soda, Ausziehen 
m it Ä ther, V erdam pfen der Ä therlösung u n d  D estilla tion  des R ückstandes. D ieser destil
lie rt in einer K ugelröhre  u n te r  10 m m  D ruck  bei 150— 154° (L uftbad tem pera tu r) und 
e rs ta r r t  beim  A bkühlen sofort. Z ur w eiteren  R einigung w ird  die Substanz zweimal aus 
P e tro lä th e r u m k rysta llis ie rt. Sie b ild e t farblose, feine N adeln  vom  Sm p. 42°.

C9H 8N 2S B er. C 61,34 H  4,57 N  15,90 S 18,20%
(176,06) Gef. „  61,31 „  4,45 „  15,60 „  18,61%

D as P ik ra t des 2-[/S-Pyridyl]-4-m ethyl-thiazols k ry sta llisiert aus Alkohol in hell
gelben B lättch en , d ie  bei 178° schm elzen.

2 - [ a - P y r i d y l ] - 4 - m e t h y l - t h i a z o l  ( F o r m e l  IV ) .

Das H ydroch lo rid  de r Base w urde aus 1 g P ico linsäure-th ioam id  u n d  1 g Chloraceton 
in  analoger W eise e rh a lten  wie das vo rstehend  beschriebene H ydrochlorid  des 2-[/3-PyridylJ- 
4-m ethyl-th iazols.

Die V erbindung b ildet kleine farblose N ad eln  vom  Sm p. 170— 172° (aus Alkohol). 
A usbeute  61% der Theorie.

Die 2-[<x-Pyridyl]-4-m ethyl-thiazol-Base e rh ä lt m an  d urch  Auflösen von 1 g Hydro
chlorid  in 5— 7 cm 3 W asser und  Z usatz  von  Soda, wobei sie sich fest u n d  farblos abscheidet. 
Man zieht m it Ä ther aus, v e rd am p ft das L ösungsm itte l u n d  k ry sta llisiert den Rückstand 
zweim al aus Alkohol um . Z ur w eiteren R einigung haben  w ir die V erbindung u n te r 10 mm 
D ruck  sub lim iert (S u b lim ationstem pera tu r 140— 145°) u n d  schliesslich noch aus Aceton 
un d  aus P e tro lä th e r u m k rysta llis ie rt. Farb lose  K ry sta lle  vom  Sm p. 84— 84,5°.

C9H 8N 2S Ber. C 61,34 H  4,57 N  15,90 S 18,20%
Gef. „  61,38 „  4,40 „  15,72 „  18,25%

Das P ik ra t, in  ä th erischer L ösung d a rg este llt und  aus Alkohol um krystallisiert, 
b ilde t lange, gelbe Säulen vom  Sm p. 139°.

D i p h e n y l - 4 , 4 '- d i c a r b o n s ä u r e - d i t h i o - d i a m i d  ( F o r m e l  V ).

0,5 g 4 ,4 '-D icyan-d iphenyl1) w urden in  30 cm 3 A lkohol in  d er H itze  gelöst und nach 
dem  E rk a lten  m it 20 cm 3 A lkohol, de r bei — 5° m it A m m oniak g e sä ttig t worden war, 
verein ig t. In  diese Lösung leitete  m an  w ährend  4— 5 S tunden  bei 10° Schwefelwasserstoff
ein  u n d  liess sie h ierauf 3 Tage bei R a u m tem p era tu r stehen . D as ausgeschiedene Dithio-
am id  w urde abgesaugt, m it W asser, A lkohol u n d  Ä th er gewaschen u n d  aus wässerigem 
P y rid in  um krysta llis ie rt. Gelbes P u lver vom  Sm p. 250°. A usbeute  0,5 g.

p , p '- [ 4 , 4 '- D i m e t h y l - d i t h i a z o l y l - 2 , 2 '] - d i p h e n y l  ( F o r m e l  V I) .

1 g D iphenyl-4 ,4 '-d icarbonsäure-d ith io-d iam id  w urde in 30 cm 3 A lkohol in  der 
W ärm e gelöst u n d  m it 7 cm 3 C hloraceton 8  S tu n d en  u n te r R ückflusskühlung  auf dem 
W asserbad e rh itz t. D an n  destillierte  m an  den  Alkohol und  das überschüssige Chloraceton 
im V akuum  ab u nd  k rysta llisierte  d en  R ü ck stan d  aus e tw as v e rd ü n n te r Essigsäure um. 
Z ur w eiteren R einigung w urde das p ,p '-[4 ,4 '-D im ethy l-d ith iazo ly l-2 ,2 ']-d iphenyl im  Hoch
vakuum  sub lim iert (S u b lim atio n stem p era tu r 155— 165°) u n d  schliesslich zweimal aus 
Benzol u m k rysta llis ie rt. A usbeute 0,9 g.

Die V erbindung b ilde t farblose B lä ttch en  vom  Sm p. 208°. Sie is t unlöslich in  Wasser, 
schwer löslich in  A lkohol u n d  Ä th er, leich ter löslich in  P y rid in , Benzol u n d  Eisessig.

1) Ferriss  u n d  Turner,  Soc. 117, I I ,  1149 (1920).



Die Lösungen der V erbindung fluorescieren v io le tt, besonders s ta rk  im  U ltrav io le tt; 
Säurezusatz v e rstä rk t die Fluorescenz.

C20H 16N 2 S2 Ber. C 68,94 H  4,62 N  8,04 S 18,40%
Gef. „  68,85 „  4,82 „  8,36 „  18,50%

Das P ik ra t, in  Benzollösung hergeste llt und  aus P yrid in  m it geringem  W asserzusatz 
um krystallisiert, ist gelb u n d  schm ilzt bei 235°.

c o - C h lo r - p - n i t r o - a c e to p h e n o n  ( F o r m e l  I X ) .

Die Lösung von 10 g p-N itrobenzoylchlorid  in  Ä ther w urde in eine ätherische Lösung 
von 6 — 7 g D iazom ethan bei 0° u n te r  R ü hren  e ingetropft. D as Reaktionsgem isch blieb 
bei — 10° über N ach t stehen , wobei das D iazoketon (w -D iazo-p-nitro-acetophenon) aus-
krysta llisierte ; aus der M utterlauge liessen sich nach dem  E inengen weitere Mengen ge
winnen. Die V erbindung w urde aus L igroin oder M ethanol um krystallisiert. A usbeute 10 g. 
Smp. 118°.

C8H 50 3N 3 Ber. C 50,25 H  2 , 6 6  N  21,98%
Gef. „  50,20 „  2,79 „  21,75%

Zur Um w andlung des D iazoketons in cu-Chlor-p-nitro-acetophenon haben wir 10 g 
des ersteren in 80 cm 3 Eisessig in  der W ärm e gelöst und  in diese Lösung 15 cm 3 konz. 
Salzsäure langsam  ein tropfen  gelassen. N ach dem  Nachlassen der Stickstoffentw icklung 
wurde das Gemisch 15 M inuten auf 30— 40° erw ärm t und  hierauf in W asser gegossen, 
worauf sich das Chlorketon in feinen N ädelchen ausschied. Aus Ligroin oder M ethanol 
um krystallisiert schmolz es bei 9 1 °1).

C8H 60 3NC1 Ber. C 48,12 H  3,02 N  7,02 CI 17,77%
Gef. „  48,1*2 „  3,13 „  7,07 „ 17,91%

4 ,4 '- [ D i - p - n i t r o p h e n y l ] - 2 ,2 '- d i t h i a z o I y l  ( F o r m e l  V I I ) .

2.0 g pulverisierter R ubeanw asserstoff w urden in ca. 50 cm 3 A lkohol in der W ärm e 
gelöst und hierauf 8  g cu-Chlor-p-nitro-aceto-phenon eingetragen. Beim E rw ärm en löste 
sich letzteres auf. Man erh itz te  die Flüssigkeit am  R ückflusskühler zum Sieden, worauf 
sich nach ca. 1 S tunde das K ondensationsprodukt auszuscheiden begann. Dieses wurde 
nach 8 stündigem  Kochen des R eaktionsgem isches heiss abgenutsch t, m it Alkohol ge
waschen und getrocknet. D urch weiteres K ochen der M utterlaugen fallen neue Mengen 
4,4'-[D i-p-nitrophenyl]-2,2'-dithiazölyl aus. Die U m krysta llisa tion  der V erbindung e r
folgte aus A cetessigsäure-äthvlester. Sie b ildet feine, gelbe N adeln  und schm ilzt un ter 
Zersetzung bei 310— 312° (unkorr.). A usbeute 5 g (73,5% der Theorie). Zur Analyse wurde 
bei 120° im Vakuum  getrocknet.

C18H 10O4N 4 S2 Ber. C 52,68 H  2,45 N  13,65 S 15,61%
Gef. „  52,64 „  2,56 „  13,70 „  16,24%

Die Substanz löst sich in konz. Schwefelsäure m it gelbgrüner F arbe ; die Lösung 
lässt bei Tageslicht schwache, u n te r der U ltrav io lettlam pe sta rke  b laugrüne Fluorescenz 
erkennen.

4 ,4 / - [ D i - p - a m i n o p h e n y l ] - 2 ,2 '- d i t h i a z o ly l  ( F o r m e l  V I I I ) .

10.0 g der N itroverbindung w urden fein pu lverisiert und  m it 1 % L ite r Eisessig 
in der W ärme behandelt, wobei ein kleiner Teil der Substanz ungelöst blieb. In  diese 
Lösung gab m an 10 g E isenpulver. Beim E rw ärm en auf etw a 50— 60°, dauerndem  S chü t
teln und tropfenweisem Zusatz von Salzsäure löste sich das E isen langsam  auf, w ährend 
sich das R eduktionsprodukt ausschied. (D auer der R eduk tion  3— 4 Stunden). N ach B e

*) B. T. Dale und  M . Nierenstein  (B. 60, 1026 (1927)) geben an , <o-Ch!or-4-nitro-
acetophenon über das n ich t beschriebene D iazoketon hergeste llt zu haben  u n d  finden 
für die Verbindung den Smp. 107°. D ieser s tim m t m it dem  von uns beobachteten  (91°) 
nicht überein.



endigung des Auflösens des E isens saugte  m an  die ausgefallene V erbindung ab, suspendierte 
sie in  ca. 200 cm 3 W asser u n d  n eu tra lis ie rte  m it N a triu m ace ta t, wobei ein Niederschlag 
ausfiel. N ach dem  E rk a lten  w urde dieser abgesaug t, m it W asser g u t ausgewaschen 
und  getrocknet.

D as so e rhaltene  rohe 4,4 '-[D i-p-am inophenyl]-2 ,2 ,-dithiazolyl haben wir aus einer 
M ischung von Alkohol u n d  P y rid in  (1 :1) u m k rysta llis ie rt. Sm p. 272— 275° (unter ge
ringer Zersetzung). A usbeute 7 g (82,2%  d e r Theorie).

Zur A nalyse w urde das A m in noch einm al aus A lkohol-Pyrid in  (1:1) um krystallisiert 
un d  4 S tunden  bei 100° im  V akuum  getrocknet.

C18H 14N „S2 Ber. C 61,67 H  4,02 N  15,95%
Gef. „  61,94 „  4,20 „  16,04%

Zürich, Chemisches In s titu t der Universität.

106. Über zwei Tetrathiazolverbindungen
von  P. K arre r u n d  W. Graf.

(26. V. 45.)
t

Die starken Fluorescenz- und die eigenartigen Halochromie- 
Erscheinungen, die wir bei verschiedenen Dithiazolylverbindungen 
feststellen konn ten1), liessen den W unsch aufkom m en, auch einige 
Tetrathiazolylverbindungen kennen zu lernen. Solche sind bisher in 
der L iteratu r nicht beschrieben worden. Als erste Beispiele dieser 
Verbindungsklasse synthetisierten wir das 4 ,4 ',4",4 '"-Tetram ethyl- 
5 ,5"'-dicarbäthoxy-2-5,2-2,5-2-tetrathiazol (Form el VI) und das 
4,4"'-D im ethyl-5-4,2-2,4-5-tetrathiazol (Form el X II). Die Herstel
lung erfolgte auf folgenden, durch die Form elbilder erläuterten 
W egen:

T S S S S
/  \  /  \  2> /  \  /  \  

h 5c 2o o c - c  c — c  c - c o o c 2h 5 h 2n o c - c  C C C -C O N H 2 p 20 5

II II II II -— >  ■ II II II II ■ — >-
H 3C-C N  N  C -C H 3 H 3C - C -  N  N -  -C -C H 3

I  I I

S S  S S

N C -C 7   G X C-CN N H jH S  H ^ S C -Q 7  \  G \ ' - C S l S H ,
II II II II -------------^  " II II II II

H 3C-C----------N  N ----C -C H 3 H 3C -C ------- N ------N ------C -C H 3

I I I  IV

!) P. Karrer, M .  C. S a m ,  H elv . 26, 1778 (1943); 27, 619 (1943). —  P. Karrer, 
P. Leiser, W . Graf, H elv . 27, 624 (1944). —  P. Karrer, F. Förster, H elv . 28, 315 (1945).

2) H elv. 27, 624 (1944).
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Beide Tetrathiazol-Verbindungen besitzen gelbe Farbe, die Ver
bindung VI ist ockergelb, Substanz X II  hellgelb. Ihre Lösungen 
zeigen starke Fluorescenz, die Fluorescenzerscheinungen sind aber 
nicht viel auffallender als bei D ithiazolverbindungen.

4,4', 4", 4 '"- Tetram ethyl - 5 ,5"'- dicarbäthoxy - 2-5,2-2,5-2 - te tra  
thiazol (VI) fluoresciert im U ltraviolettlicht in fester Form  orange, 
in organischen Lösungsmitteln gelbgrün, in konz. H 2S 0 4 gelb bei 
gelber Halochromie. 4,4"'-D im ethyl-5-4,2-2,4-5-tetrathiazol (Formel 
XII) löst sich in konz. Schwefelsäure farblos; die Lösung fluoresciert 
blaugrün. In  organischen Lösungsmitteln ist die Fluorescenz bei 
gewöhnlichem Licht kaum  sichtbar, un ter der U ltraviolettlam pe blau- 
violett.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
4 ,4 '- D im e t h y l - 2 , 2 '- d i t h i a z o l y l - 5 ,5 ' - d i o a r b o n s ä u r e - d i a m i d .

5 g pulverisierte 4 ,4 '-D im ethy l-2 ,2 '-d ith iazo ly l-5 ,5 '-d icarbonsäure  w urden m it 
30 cm 3 Thionylchlorid am R ückflusskühler e rh itz t u n d  die sich anfangs bildenden K lu m 
pen mechanisch zerdrückt. In  ca. 6  S tunden  w ar Lösung e ingetre ten . Aus dieser schieden 
sich beim Abkühlen die gu t ausgebildeten K rysta lle  des Säurechlorids aus, die m an nach 
dem Verdampfen des Thionylchlorids aus Benzol um krystallisierte .

Zur Ü berführung in das D iam id wurde das Säurechlorid  (5 g) in  150 cm 3 trockenem  
Benzol gelöst und in die heisse F lüssigkeit ein S trom  trockenen  A m m oniakgases e in 
geleitet. N ach wenigen M inuten begann sich ein Brei von A m m onium chlorid und  D iam id



auszuscheiden. N ach  15 M inuten langem  E in le iten  des A m m oniaks liess m an  die Flüssig
keit e rk alten , n u tsch te  nach  2  S tu n d en  den  K ry s ta llb re i ab , wusch ihn  zur E x trak tion  
des A m m onium chlorids m it W asser g ründlich  aus u n d  k rysta llisierte  das zurückgebliebene 
4 ,4 '-D im ethy l-2 ,2 '-d ith iazo ly l-5 ,5 '-d icarbonsäure-d iam id  aus P y rid in  um . Die g u t aus
gebildeten  K ry sta lle  scheinen P y rid in  zu en th a lte n ; beim  Trocknen zerfallen sie in ein
feines Pu lver. A usbeute 4 g, Sm p. 300— 301° u n te r  beg innender Z ersetzung (unkorr.).
D ie V erbindung k o n n te  n ich t ganz analysenrein  e rh a lten  w erden.

C10H 10O2N 4 S2 B er. C 42,5 H  3,56 N  19,87 S 22,68%
Gef. „  41,59 „ 3,69 „ 19,16 „  21,44%

4 , 4 '- D i m e t h y l - 5 , 5 '- d i c y a n o - 2 , 2 '- d i t h i a z o l y l  (Form el I I I ) .

Zur Ü berführung  des D iam ids I I  in das D in itril I I I  w urde ersteres in  kleinen Por
tionen  m it der 2- bis 4-fachen Menge P hosp h o rp en to x y d  7 S tu n d en  im  H ochvakuum  auf 
ca. 200° e rh itz t, wobei sich das D in itril in  farblosem  Z u stan d  d ich t h in te r der erhitzten 
Zone abschied. F ü r  die R eak tio n  hab en  w ir eine einseitig  zugeschm olzene Glasröhre 
von 22 m m  D urchm esser verw endet, in  die das g u t zerriebene Gem isch der beiden Stoffe 
in  einem  m öglichst w eiten  P räp a ra ten g la s  e ingeführt w urde.

Die A usbeuten  w aren  folgende:

0 , 6  g A m id +  2,2 g P 20 5  >■ 0,25 g N itril (A usbeute 48%  d er Theorie)
1,6 g „  +  3,1 g „  — >  0,7 g „  ( „  50%  „  „  )
1,5 g „  +  3,3 g „  — >  0,6 g „  ( „  46%  „  „  )

D er Schm elzpunkt der V erbindung liegt bei 284° (unkorr. im zugeschmolzenen 
R öhrchen).

C10H 6N 4 S2 Ber. C 48,76 H  2,46 N  22,75%
Gef. „ 48,35 „  2,54 „  23,01%

4 , 4 / - D i m e t h y l - 5 ,5 '- d i - t h i o c a r b a m i d o - 2 ,2 '- d i t h i a z o l y l  (Form el IV).

0,95 g des D in itrils  I I I  w urden  in  einem  Gem isch von  50 cm 3 D ioxan  u n d  50 cm3 

A lkohol in  der W ärm e gelöst und  in  diese M ischung A m m onium hydrogensulfid  bis zur 
S ä ttig u n g  e ingetragen. N ach  12 S tu n d en  koch te  m an  die F lüssigkeit au f u n d  sä ttig te  sie 
v o r dem  E rk a lten  von  neuem  m it A m m onium hydrogensulfid . 48 S tu n d en  spä ter wurde 
der gelbe N iederschlag abg en u tsch t, dre im al m it Schw efelkohlenstoff (zwecks Entfernung 
des Schwefels) ausgekocht, u n d  h ierauf aus einem  Gem isch gleicher Teile Alkohol und 
D ioxan u m k ry sta llis ie rt, wobei er orangero te  F arb e  an n ah m . D a die U n tersuchung  zeigte, 
dass er neben D i-th ioam id  erhebliche M engen C arbonsäure  en th ie lt, haben  w ir ihn mit 
k a lte r, 0,1 -n. N a tron lauge  verrieben, das U ngelöste nach  3 M inuten abgenutsch t, mit 
W asser, A lkohol u n d  Ä th er gew aschen u n d  schliesslich aus D ioxan-A lkoholgem isch um
k ry sta llisiert. Schm elzpunkt u n te r  Zersetzung ca. 235°.

C io IüoN jS , B er. S 40,75 Gef. S 39,98%

4 , 4 ' , 4 " , 4 '" - T e t r a m e t h y l - 5 , 5 " '- d i c a r b ä t h o x y - 2 - 5 , 2 - 2 , 5 - 2 - t e t r a t h i a z o l
(Form el V I).

0,15 g des D i-th ioam ids (IV) w urden  m it 3,9 g C hloracetessigester (Form el V) 
b is zu dessen S iedepunk t e rh itz t. D er B eginn der R eak tio n  m ach te  sich schon bei ca. 120° 
b em erkbar. N achdem  diese ab g eflau t w ar, h ie lt m an  das dunkel gew ordene Gemisch 
noch 1 S tunde  bei 125— 130°. N ach  dem  A bkühlen  schieden sich K ry s ta lle  aus, die mit 
Ä th er gew aschen u n d  zw eim al aus B enzol u m k ry sta llis ie rt w urden. D as so erhaltene 
4 ,4 ', 4 " , 4 '" -T e tra m e th y l-5 ,5 '//-d icarbäthoxy-2 -5 ,2 -2 ,5 -2 -te tra th iazo l b ild e t ein  ockergelbes 
K rysta llp u lv e r.

C22H 2 20 4N 4 S4 B er. C 49,41 H  4,15 N 10,48%



4 - M e t h y l - t h i a z o l - 5 - c a r b o n s ä u r e - ä t h y l e s t e r  (Form el V II).
Dieser E ste r  sowie die zugehörige C arbonsäure sind b e k an n t1).
Das für die Synthese erforderliche Thioform am id wurde nach  Harington  und  Mogg- 

ridge2), aber u n te r  W eglassung des langw ierigen R einigungsverfahrens, bere ite t: Man 
schüttelte  151 g frisch destilliertes P hosphorpen tasu lfid  m it 2 L ite r wasserfreiem  Ä ther 
und fügte in  2 Portionen  315 g Form am id  hinzu. A nfangs erw ärm te sich die F lüssigkeit 
und m usste m it W asser gekühlt werden. H ierauf sch ü tte lte  m an das R eaktionsgem isch 
2 Tage auf der Schüttelm aschine, wobei es sich in  eine hellgelbe, honigartige Masse und  
eine klare, gelbe Lösung sch ied ; letz tere  wurde abgegossen und  der R ü ckstand  noch 3mal 
durch tagelanges Schü tte ln  m it Ä ther ex trah ie rt. Die verein ig ten  Ä th erex trak te , die das 
Thioform am id en th a lten , versetz te  m an  nach  der K onzen tra tion  au f 1 L ite r m it 120 cm 3 

Chloracetessigester. Die Lösung trü b te  sich sofort und  schied ein schweres ö l  aus. Sie 
wurde nun auf der Schüttelm aschine so lange geschü tte lt, bis das Öl verschw unden w ar 
und sich farblose K rysta lle  des 4-M ethyl-5-carbäthoxy-thiazol-hydrochlorides gebildet 
hatten . Die klare Lösung wurde von den  K rysta llen  ge tren n t und  stehen gelassen. Im  
Laufe einiger Tage schieden sich aus ih r weitere Mengen des H ydrochlorids in langen, 
farblosen N adeln aus. H ierauf w usch m an die gewonnenen K rysta lle  m it Ä ther und 
übergoss sie m it W asser, w odurch sie u n te r  A bscheidung eines Öles, des 4-M ethyl-thiazol-
2 -carborisäure-äthylesters, zersetzt w urden. N ach  der Zugabe von 62 g krysta llisierter 
Soda trenn te  m an den E ste r im  S cheidetrich ter ab, ex trah ie rte  die wässerige Schicht 
mit Ä ther, verdam pfte  das L ösungsm itte l u n d  destillierte  die verein ig ten  E sterfrak tionen  
unter 11 mm D ruck. N ach  einem  V orlauf destillierte  der 4-M ethyl-thiazol-5-carbonsäure- 
äthylester bei 106° und  e rs ta rr te  in  der Vorlage. Sm p. 28°, in Ü bereinstim m ung m it den 
L iteraturangaben. A usbeute 5 ,4% , bezogen auf das verw endete Form am id.

4 - M e t h y l - t h i a z o l - 5 - e a r b o n s ä u r e - c h l o r i d  (Form el IX ).
Die Verseifung des vorbeschriebenen E sters erfolgte m itte ls alkoholischer N a tro n 

lauge (50 g E ster in  50 cm 3 A lkohol und  200 cm 3 6,5-proz. alkoholische N atronlauge, 
% Stunde gekocht). N ach dem  V erdam pfen des Alkohols, Auflösen des R ückstandes in 
wenig W asser und  A nsäuern  m it Salzsäure fiel die 4-M ethyl-thiaz.ol-5-carbonsäure aus 
und wurde durch U m krysta llisa tion  aus viel Alkohol gereinigt. A usbeute 90% der Theorie. 
Die farblosen K rysta lle  sublim ieren oberhalb 250°.

Zur Ü berführung in  ih r Chlorid haben  wir 10 g der C arbonsäure m it 120 g Thionyl- 
chlorid am  R ückflusskühler gekocht. N ach ca. 2 S tunden  w ar Lösung eingetre ten . H ierauf 
wurde der Ü berschuss an  Thionylchlorid  im V akuum  en tfe rn t, der R ü ck stan d  m it wenig 
eiskaltem P e tro lä ther gewaschen u n d  aus P e tro lä th e r um krystallis iert. D as 4-M ethyl- 
thiazol-5-carbonsäurechlorid b esitz t einen an  B enzoylchlorid e rinnernden Geruch. Es 
ist in indifferenten organischen L ösungsm itteln  leicht löslich.

[ 4 - M e t h y l - t h i a z o ly l - 5 ] - c h l o r m e t h y l - k e t o n  (Form el X I).
5 g 4-M ethyl-thiazol-5-carbonsäurech!orid w urden in 300 cm 3 Ä ther gelöst und 

unter guter E iskühlung und  S chü tte ln  150 cm 3 2,52-proz. ätherische D iazom ethanlösung 
zugetropft. H ierauf liess m an die Lösung, aus der sich bereits einige F locken des Diazo- 
ketons (Formel X) ausgeschieden h a tte n , über N ach t stehen und  destillierte  d an n  den 
Äther ab, wobei das D iazoketon als graue K ru ste  zurückblieb.

Dieses wurde m it einer auf 0° gekühlten  M ischung von 60 cm 3 Eisessig und  60 cm 3 

konz. Salzsäure übergossen. U n te r s ta rk er S tickstoffentw icklung löste es sich dabei auf. 
Dann verdam pfte m an die L ösungsm ittel im V akuum  u n terh a lb  50°; als R ü ck stan d  blieb 
eine feste, bräunliche Substanz, das rohe [4-M ethyl-thiazolyl-5]-chlorm ethyl-keton. Man 
übergoss es m it wenig wässeriger NaH CÖ 3 -Lösung, zog m it Ä ther aus, destillierte  das 
Lösungsm ittel des Ä therex trak tes ab u n d  krysta llisierte  den  R ü ck stan d  aus heissem 
Ligroin um. Aus der sich beim E rk a lten  trü b en d en  L ösung schied sich das K eton  in 
hellgelben, bis 1 cm langen Pyram iden  aus, die an  ih rer Basis ca. 1 m m  dick waren. 
Smp. 76° (unkorr.). D as Chlorketon erzeugt B lasen auf der H a u t und  re iz t zum  Niesen.

3) Wohmann,  A. 259, 299 (1890). 2) Soc. 1939, 444.



4 , 4 " '- D i m e t h y l - 5 - 4 , 2 - 2 ,4 - 5 - t e t r a t h i a z o l  (Form el X II) .

0,2 g des Torbeschriebenen C hlorketons (X I) u n d  0,07 g R ubeanw asserstoff wurden 
in ca. 10 cm 3 A lkohol gekocht, bis d ieser w eggedam pft w ar. D er R ü ck stan d  löste sich 
in wenig heissem P y rid in  vo lls tänd ig  auf. Aus d er m it T ierkohle behandelten  Lösung 
k ry sta llisierten  nach  dem  E rk a lten  feine N adeln  des 4 ,4" '-D im ethy l-5-4 ,2 -2 ,4-5-tetra - 
th iazols, die w ir aus einem  Gem isch gleicher Teile Alkohol u n d  D ioxan nochm als um- 
k rysta llisierten . So w urden  sehr hellgelbe, w a ttea rtig e  K ry sta lle  vom  Sm p. 238° erhalten.

C14H 10N 4 S4 Ber. C 46,38 H  2,78 N  15,48%
Gef. „  46,56 „  2,74 „  15,60%

Zürich, Chemisches In s ti tu t  der Universität.

107. Komplexone I. über die Salzbildung- der N itrilotriessigsäure1) 
von G. Sehw arzenbaeh, E. Kam pitseh u n d  R. Steiner.

(26. V. 45.)

In  den Jah ren  1936— 1940 ist in einer Eeihe von P a ten te n 2) die 
Anwendung solcher Am inocarbonsäuren geschützt worden, welche 
m indestens zwei Essigsäure-Eeste an einen Am instickstoff gebunden 
enthalten , und die somit D erivate der Imino-diessigsäure (I, E= H)  
sind. Die Alkalisalze dieser Substanzen sind deshalb bemerkenswert, 
weil es un ter ihnen V ertreter gibt, welche sogar m it Erdalkaliionen 
in wässeriger Lösung stabile Kom plexe zu geben vermögen. Infolge
dessen sind sie geeignet, um  z .B.  Calciumionen in irgendeiner Lösung 
so zu tarnen , dass diese n ich t m ehr nachgewiesen werden können 
m it Fällungsreagenzien. Natürliches W asser kann  also durch deren 
Zugabe en thä rte t werden, ohne dass sich dabei irgendein Nieder
schlag bildet. Wegen dieser E igenschaft sind die Alkalisalze der 
Nitrilo-triessigsäure (II) und der Ä thylendiam in-tetraessigsäure unter 
den Nam en Trilon A und Trilon B in den H andel gekommen, um in 
der Färberei, in der Druckerei, für photographische Entw ickler usw. 
Verwendung zu finden.

/C H 2— COOH ,C II2—COOH
N — C H 2— COOH 

XCH2— COOH X JH 2—COOH
I I I  =  H 3X

/ C H , — COO 
H —N —CH2— COO

C H 2— COO

/ C H 2—COO 
H —N — C H 2—COOH 

\ l H 2—COO 
H 2X '

/ C H 2—COO 
N — C H 2—COO a) 

\ n n r . _ n n n

1) Vergl. den  H au p tv o rtrag , W in terversam m lung , der Schweiz. Chem. Gesellschaft, 
B ern . F eb r. 1945. R efera t. Schweiz. C hem iker-Z eitung  9 (1945).

2) C. 1937, I I ,  2050, 4475; C. 1938, I, 2150, 2996; C. 1940, I, 2100.



Die Kom plexbildung von Trilon A und B m it den verschieden
sten Metallen ist von Pfeif fer1) und Brintzinger2) und deren M it
arbeitern m it Hilfe der gewohnten präparativen Methoden studiert 
worden. Es wurde dabei gefunden, dass in  den festen Salzen auf jedes 
M etallatom mindestens zwei Im ino-diacetatreste kommen. Von der 
Nitrilo-triessigsäure z. B., deren Form el m it H 3X  angedeutet sei, 
ist von Pfeiffer und Offermann das Calciumkomplexsalz

{ K ,C aX 2 - 4 H 20 }

beschrieben worden, welches offenbar als Tetrakalium-di-nitrilo- 
calciat bezeichnet werden muss, wenn wir für N itrilo-triacetat den 
kürzeren Ausdruck „n itrilo“ verwenden.

Seit einer Beihe von Jah ren  haben wir uns ebenfalls m it Deri
vaten der Imino-diessigsäure beschäftigt und deren Komplexbildung 
studiert. In  einer Serie von A rtikeln sollen vorerst die Theorie der 
Komplexbildung und sodann eine reiche analytische Verwendung be
schrieben werden. Die K om plexbildner seien dabei Komplexone 
genannt. In  diesem ersten A rtikel sei das Prinzip unserer U nter
suchungsmethode an H and der Nitrilo-triessigsäure erläutert.

Die Figg. 1 und 2 enthalten  Neutralisationskurven der Nitrilo- 
triessigsäure. Auf der Ordinate sind die m it Hilfe der W asserstoff
elektrode gemessenen pH-W erte und auf der Abszisse die Äquivalente 
zugegebener Base aufgetragen. Als solche diente Tetram ethyl
ammoniumhydroxyd, weil sich im Laufe der Untersuchung heraus
stellte, dass es Komplexone gibt (vor allem die Uramil-diessig- 
säure), welche sogar m it den Alkalimetallen stabile Komplexe zu 
liefern vermögen. Eine Komplexbildung mit dem K ation [(CH3)4N]- 
ist nach den heutigen Kenntnissen hingegen ausserordentlich u n 
wahrscheinlich, so dass m an bei der N eutralisation m it Tetram ethyl
ammoniumhydroxyd die Bildung der freien Carboxylationen H 2X ', 
HX ", X '"  studieren kann. Aus den N eutralisationskurven, die bei 
Gegenwart von Salzen verschiedener Metalle aufgenommen wurden, 
kann man dann die N atu r der sich abspielenden Komplexbildungs
vorgänge ersehen, sowie deren Gleichgewichte ableiten.

A stellt die N eutralisationskurve ohne jeglichen Zusatz dar. Man 
erkennt daraus, dass die Nitrilo-triessigsäure zwei stark  saure P ro 
tonen enthält, während das d ritte  erst etwa bei pH =  10 abgegeben 
wird. Die rechnerische A usw ertung (s. S. 837, Zeile 7) ergibt die fol

1) P. Pfeiffer und  TT. Offermann,  B. 75, 1 (1942); P. Pfeiffer  u n d  H. Simons,  B. 76, 
847 (1943).

2) U. Brintzinger und  G. Hesse, Z. anorg. Chem. 249, 113, 299 (1942); H .Brintzinger,
H. Thiele und  U. Müller, Z. anorg. Chem. 251, 285 (1943); vgl. ferner: W . Klemm  und 
K. H. Raddatz, Z. anorg. Chem. 250, 204 (1942); W. Klemm,  Z. anorg. Chem. 252, 225 
(1944).



genden W erte für die negativen Logarithm en der thermodynamischen 
A eid itä tskonstan ten :

p Ki =  3,03, p Ko =  3,07, p Ka =  10,70

N eu tralisa tionskurven  der N itrilo-triessigsäure , aufgenom m en m it 0 ,1 -n.T etram ethylam 
m onium hydroxyd  als T itra tionsflüssigkeit, a  =  A nzahl Ä quivalen te  Base pro Formel
gew icht N itrilo-triessigsäure. Säurekonzen tra tion  cg =  2,1 X  10~3. K urve  A : ohne Zusatz. 
K urven  B, D , E , F , G. H : u n te r  Z usatz  von  Ca-, Mg-, Sr-, B a-, L i-, N a-C hlorid in einer 

K o n zen tra tio n  von c =  l ,7 x  10-2 . K urve  C: u n te r  Z usatz  von CaCl2 c =  l ,0 5 x  10~3.

Diese Zahlen teilen uns etwas über die S tru k tu r der Nitrüo- 
triessigsäure und ihrer Ionen m it. V orerst ist es bem erkenswert, dass 
die beiden ersten K onstan ten  von fast derselben Grösse sind. Die 
beiden K onstanten einer zweiprotonigen Säure sollten sich um  einen 
F ak to r voneinander unterscheiden der m indestens 4 b e trä g t1), d. h. 
die Differenz p K„—p Ki sollte m indestens 0,6 sein. Man kann die 
N itrilo-triessigsäure m it der G lutarsäure vergleichen, bei welcher 
ebenfalls zwei Carboxylgruppen durch eine A tom kette von drei 
Gliedern voneinander getrennt sind. Bei dieser be träg t der Unter
schied der beiden pK-W erte 1,14 E inheiten2). Unser Befund, dass die 
beiden ersten A ciditätskonstanten der N itrilo-triessigsäure von der
selben Grösse sind, kann nu r dadurch e rk lärt werden, dass wir an

1) N .  Bjerrum,  Z. phvsikal. Ch. 106, 219 (1923); G. Schwarzenbach, Z. physikal. Ch. 
[A] 176, 133 (1936).

2) G. Schwarzenbach, H elv. 16, 522 (1933).



nehmen, dass der Verlust des ersten Protons eine S trukturänderung 
des zurückbleibenden Ions zur Folge hat, indem zugleich ein zweites 
Proton den Platz wechselt, wobei es von der Carboxylgruppe an das 
einsame Elektronenpaar des zentralen Stickstoffatoms übersiedelt 
(s. Eeaktionsgleichung a). E in ,analoger Platzwechsel m it ähnlicher 
Ursache ist früher bei der schwefligen Säure angetroffen w orden1). E r 
rührt davon her, dass die Carboxylgruppe einen acidifierenden, die 
ionogene Carboxylatgruppe hingegen den um gekehrten Einfluss aus
übt. So wird die B asizität des Stickstoffatoms durch den Verlust des 
ersten Protons so stark  erhöht, dass der Platzwechsel des Protons 
möglich wird. Durch diesen wird aber um gekehrt die d ritte  noch 
verbleibende Carboxylgruppe des Ions H 2X ' acidifiert, so dass diese 
von derselben Säurestärke wird wie eine der Carboxylgruppen der 
ursprünglichen Säure H 3X. Der Verlust des zweiten Protons H 2X ' -> 
H X ") hat dann natürlich eine nochmalige Basizitätssteigerung des 
zentralen Stickstoffs zur Folge, was sich darin ausdrückt, dass das 
dort sitzende P roton schliesslich sehr fest haftet und somit der W ert 
von pKj sehr klein wird. Die Xitrilo-triessigsäure ist also in erster 
Linie eine recht starke zweiprotonige Säure, die sich m it M ethylrot 
als Indikator scharf titrieren  lässt. Die d ritte  Säurestufe ist derart 
schwach ausgeprägt, dass das Tri-tetram ethylam m onium salz, und 
auch die Tri-alkalisalze, stark  alkalisch reagieren.

Ximmt m an die Aufnahme der Xeutralisationskurven bei Gegen
wart solcher Fremdsalze vor, deren K ation m it Im ino-diacetaten 
Komplexe zu bilden vermag, so ändert sich ihre Gestalt vollkommen. 
Die Kurve B ist in Gegenwart überschüssigen Calciumchlorides auf
genommen worden. W ährend der im sauren Gebiet verlaufende Teil 
der Xeutralisationskurve der beiden ersten Äquivalente Base durch 
die Gegenwart des Erdalkalisalzes nur wenig beeinflusst wird, tr i t t  
das dritte  Proton nun nicht m ehr bei pH = 10, sondern bereits bei 
pH = 5 aus. Man kann diesen starken Salzeffekt sehr schön demon
strieren, indem man zur Xitrilo-triessigsäure etwa 2,5 Äquivalente 
{KOH} oder {XaOH} zugibt und zugleich einen Universalindikator. 
Ein Zusatz von Calciumchlorid ruft nun in der Flüssigkeit eine sehr 
starke Farbänderung hervor, indem der pH-W ert um etwa 5 Einheiten 
absinkt.

Diese Erscheinung ist natürlich dam it zu erklären, dass die neutral 
reagierenden Erdalkaliionen die starke Base X '"  un ter Kom plex
bildung binden, so dass sie aus der Lösung verschwindet. Gemäss der 
Zusammensetzung der von Pfeif fer2) isolierten Komplexsalze, wäre 
dieser Vorgang offenbar folgendermassen zu formulieren:
____________  C a - +  2 X " '  >  [CaXg]"",

1) Li. Schwarzenbach, Helv. 19, 1043 (1936).
2) P. Pfeiffer und W. Offermann,  B. 75, 1 (1942); P. Pfeiffer und  H. Simons,  B. 7G, 

847 (1943).



und der Vorgang der E n tstehung  der W asserstoffionen zwischen den 
Abszissenpunkten 2 und 3 der K urve B m üsste lau ten :

C a" +  2 H X "   >  [C aX 2] " " + 2 H -  (b')

Die Anwendung des M. W . G. auf den Vorgang (b') (s. S. 838, 
Zeile 7) ergibt nun aber eine Funktion, welche keineswegs m it dem 
wirklichen Verlauf der N eutralisationskurve B übereinstim m t, näm 
lich die gestrichelt eingezeichnete K urve b '. Dass die Gleichung (b') 
nicht den sich abspielenden Kom plexbildungsvorgang beschreibt, 
geht auch aus der experim entellen K urve C hervor. Diese ist dadurch 
entstanden, dass pro Mol N itrilo-triessigsäure nur ein Zusatz von 
l Formelgewicht Calciumchlorid gem acht wurde. Man erkennt aus C 
sofort, dass zunächst durch diesen Zusatz pro Calcium zwischen 
pH 5 und 6 (Pkt. P x) nur ein P ro ton  freigem acht wird, und nicht 
deren zwei, wie es von Gleichung (b') verlangt wird. Das zweite der 
beiden Protonen von (b') t r i t t  erst bei pH == 9 -1 0  (Pkt. P 2) aus, was 
anzeigt, dass erst in diesem alkalischen Gebiet das Komplexion 
[CaX2) '" ' aufzutreten  beginnt. Man könnte auch daran  denken, bei 
P x zunächst die Bildung eines sauren Komplexions anzunehm en und 
zu schreiben:

C a" +  2 H X " ------ >  [C a H X J '^  +  H- (c')

Auch diese M öglichkeit kann aber durch die Berechnung der 
pH-Funktion nach Reaktionsgleichung (c') als nicht dem wirklichen 
Vorgang entsprechend ausgeschlossen werden. Diese Berechnung 
(s. S. 838, Zeile 17) liefert nämlich die K urve c' der Fig. 1.

Man kann aber den wirklichen Verlauf der experimentellen 
K urven B und C, erstere zwischen den Abszissenpunkten 2 und 3 
und letztere zwischen 2 und 2 | ,  richtig  voraus berechnen, wenn man 
die K om plexbildung folgendermassen form uliert:

C a- +  H X "  ---- >  [C aX J '+ H - (b)

Die Reaktion (b) ist som it der sich im  pH-Gebiet zwischen 5 und 6 
abspielende Kom plexbildungsvorgang. E r besteht einfach im Ersatz 
eines P rotons durch ein Ca-Ion und lässt sich in die beiden folgenden 
Teile zerlegen:

H X "  —  -> H + X " ' ,  C a - +  X " '  ---- ^  [C aX ]'

Das Gleichgewicht des ersten  dieser Teile ist durch pKs gegeben,
und so kann  m an m it Hilfe dieses W ertes aus P unk ten  der Kurven B 
und C auch die K om plexbildungskonstante K k berechnen:

—  832 —

(CaX') _ 1 5 x l 0 +s 
K k -  (Ca")-(X'") boXlO

Die der K urve B entsprechenden N eutralisationskurven, die unter 
Zusatz von Mg-, Sr-, Ba-, Li- und Na-Chlorid erhalten wurden, befinden 
sich in der Fig. 2. Aus ihnen wurde gleicherweise die Komplexbildungs
konstante K k berechnet und die Ergebnisse in Tabelle I  zusammenge
stellt. F ü r die D etails der Berechnung s. S. 838, Zeile 13 v. unten.
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Tabelle I.

T herm odynam ische G leichgew ichtskonstanten K k des K om plex Vorganges : 

M e+Z + X — 3 — >- [MeX]z~ 3, gültig  fü r 20°, X “ 3  =  N itrilo -tria ce ta t

Metallion M g- C a" S r - B a"  Li" Na-

K k . . . l,0x  10+7 l ,5 x l0 +8 5,4xl0+6 2,6x 10+6 l,9 x l0 + 3 l,4 x l0 +2

Die Tabelle I  en thält auch die beiden Alkalimetalle Li und Na. 
Bei Lithium  ist die Kom plexbildung so stark , dass es leicht gelingt 
nachzuweisen, dass sich auch hier das Metallion an die Stelle des 
Protons setzt:

L i’ +  H X "  — >  [L iX ]"+ H - (g)

indem durch Anwendung des M.W. G. andere Möglichkeiten m it 
Sicherheit ausgeschlossen werden können.

Bei N atrium  ist die Komplexbildung weniger sicher nachzu
weisen. Der M ittelpunkt des Puffergebietes der Kurve H  liegt nur 
0,27 pH-Einheiten un ter demjenigen der Kurve A. Dem entspricht 
eine Kom plexbildungskonstante von nur etwas über 100, so dass 
bei den angewandten K onzentrationen der Komplex schon weit
gehend zerfallen ist. Trotzdem  sind wir überzeugt, dass die E r
niedrigung der Kurve H  gegenüber A auf die Bildung eines N atriates 
zurückzuführen ist, und nicht nur auf der Erniedrigung der A ktiv itäts
koeffizienten durch den Salzzusatz beruht. Sowohl die Berechnung 
mit Hilfe des Debye-HückeVsehen Grenzgesetzes, als auch bei Gegen
wart von Kaliumchlorid aufgenommene Neutralisationskurven, 
zeigen, dass der Einfluss des Salzzusatzes auf die Ionenaktivitäten 
einen wesentlich kleineren Effekt verursacht. Dann haben wir aber 
weiter in der Uramil-diessigsäure eine Substanz kennen gelernt, 
deren Komplexbildung m it N atrium  über allen Zweifel erhaben ist.

Bekanntlich benötigt m an zur Berechnung therm odynam ischer 
Gleichgewichtskonstanten von Ionenreaktionen Aktivitätskoeffi
zienten, welche nicht hypothesenfrei gewonnen werden können. 
Deshalb werden bei den Dissoziationskonstanten von Säuren häufig 
nicht die therm odynam ischen W erte, sondern die sog. Konzen
trationskonstanten K c angegeben, in deren Definitionsgleichung 
lauter Messwerte eingehen. Auch unsere Messwerte an der Kom plex
bildung kann man durch eine derartige Grösse beschreiben, die -wir 
mit dem Zeichen K!;c.k bezeichnen wollen, da es sich um eine ge
mischte Kom plexbildungs-Aciditätskonstante handelt. Im  Fall des 
Calciums ist es einfach die Konzentrations-Gleichgewichtskonstante 
der Reaktion (b) von folgender Bedeutung:

[CaX ']K ac • k “ dH)-
[C a "]-[H X " j =  5,96 X l0 - 7 (20°, c =  1,7 x lO “ 2)

53



Sie un terrich te t uns über die A cidität (H-) des X itrilo-triacetat- 
ions H X ” bei Gegenwart eines Überschusses eines Salzes m it einem 
kom plexbildenden K ation  von der K onzentration  c. Die Werte 
dieser K onstanten, welche leicht aus den K urven der Fig. 2 entnom 
men werden können, sind in der Tabelle I I  zusam m engestellt.

Tabelle II.

K o n zen tra tions-K om plex-A cid itä ts-K onstan ten  K “c k , gü ltig  fü r 20° u n d  eine 

K o n zen tra tio n  des Salzes m it dem  kom plexbildenden Io n  von  c =  1,7 x  1 ( P 2

M etallion M g" C a" S r" B a" Li- Na-

K a c k  ■ • 4,02 X l0 - 5 5,96 X  IO" 4 2,16 x  IO" 5 1,43 x lO ' 5 3,68 x  IO“ 8 6,25 x  IO“ 9

Die K urve C der Fig. 1 zeigt weiter, dass das Calcium in Gegen
w art von überschüssigem X itrilo -triace tat noch einen höhern Komplex 
bildet und folgendes Gleichgewicht b e s te h t:

(OaX
[ C a X ] '+ X " ' — >  [GaX 2] " " ; K k 2  =  =  2’7 x l0 + S  (2C°)

Man erkennt dies daraus, dass der P k t. P 2 der K urve C um 
0,49 pH= E inheiten tiefer hegt als der M ittelpunkt des Puffergebietes 
der K urve A. Es gelingt aus dieser Differenz, wiederum  unter An
wendung des Debye-HückeVsehen Grenzgesetzes zur E rm ittlung  der 
A ktivitätskoeffizienten, auch die Gleichgewichtskonstante K k2 dieser 
höhern K om plexbildung zu berechnen (s. S. 839, Zeile 8). Diese 
K onstante h a t bei 20° einen W ert von 2,7 x  10+3, und ist somit 
rund  10000 m al kleiner als die erste K om plexbildungskonstante K k.

Die Komplexionen [CaX2]” ” sind offenbar identisch m it denen, 
welche in den von Pfeif fer1) und  Offermann dargestellten Salzen Vor
kommen. W ie diese Autoren angeben, lösen sich diese Komplexsalze 
in WTasser m it stark  alkalischer Reaktion. E ine Überschlagsrechnung 
m it Hilfe der hier angegebenen K onstan ten  Iv3 und K k2 zeigt, dass 
in einer Lösung, welche 10-3 Formelgewichte des Komplexsalzes 
{K 4CaX2} im L iter en thält, das Ion [CaX2] '” ' bereits zur Hälfte 
zerfallen ist und die Lösung wegen der Hydrolyse des Ions X '” 
einen pH-W ert von 10,4 aufweist.

Diese Kom plexbildung ist also gegenüber der ersten, die zu dem 
Ion [CaX]' führt, überaus schwach, und es ist deshalb merkwürdig, 
dass bisher keine Salze m it diesem einfacheren Ion beschrieben worden 
sind. Pfeiffer h a t seine Salze aus stark  alkalischer Lösung erhalten. 
Es ist uns nun leicht gelungen, un ter etwas ändern Yersuchshe- 
dingungen, die Salze von der folgenden Zusam m ensetzung zu er
halten : { KCaX • H aO } {XaCaX • H 20  }, { KMgX • H 20  }, { XaM gX • H 20 }.

b  P. Pfeiffer  u n d  W. Offermann,  B. 75, 1 (1942); P. Pfeiffer  u n d  H. Simons,  B. 76, 
847 (1943).



Das gut lösliche Kalium calciat zeigt in Lösung nur noch ganz schwach 
alkalische Reaktion, entsprechend einem pH-W ert von etw a 8, wie 
es der festeren Bindung des basischen Ions X ” ' entspricht. Die 
Lösungen der beiden Magnesiate besitzen einen pH-W ert von etwa 9,5.

Von besonderem Interesse un ter diesen neuen Salzen ist das 
Xatrium -nitrilo-calciat, weil es recht schwerlöslich ist, so dass es sich 
vielleicht für einen X atriu  mnachweis oder eine X atrium bestim m ung 
eignet. In  einem der A rtikel von Pfeiffer wird angegeben, dass sich 
zur Herstellung der Calciumkomplexe der M trilo-triessigsäure vor 
allem die Kaliumsalze eignen würden. In  der T at bilden sich beim 
Zusammengeben von Calciumsalzen m it H itrilo-triacetat in Gegenwart 
von N atrium  stets schwerlösliche amorphe Fällungen. Es erwies sich, 
dass diese aus N atrium -m ononitrilo-calciat bestehen, welches aus 
saurer Lösung auch ausgezeichnet krystallisiert erhalten werden kann.

W eiter muss auf den W assergehalt der Mono-nitrilo-komplexe 
hingewiesen werden. Alle vier Salze halten ein Mol W asser sogar bei 
100° im Vakuum  einer guten W asserstrahlpum pe zurück. Das W asser 
des Natrium calciates wurde sogar bei 100° im H ochvakuum  nicht 
abgegeben. Deshalb ist es wahrscheinlich, dass dieses Mol W asser 
zur Koordinations-Sphäre des Erdalkaliions gehört, so dass wir die 
folgende S truk tu r m it der Koordinationszahl 4 erhalten: 

r  CH,—c  =o

° \  I ? / «
C— CH 2—N -----C a— 0

o /  o  H

CH 2— c  = o

E x p e r i m e n t e l l e r  u n d  r e c h n e r i s c h e r  T e i l .
A. P r ä p a r a t e .

N i t r i l o - t r i e s s ig s ä u r e  is t nach  d er a lten  M ethode von  Eschweiler1) über ih r 
Trinitril hergestellt worden. Aus 100 g 38-proz. Form aldehydlösung u n d  82 g jK C N je n t-  
standen 11 g reine Triglykolam idsäure. Alle verw endeten  P rä p a ra te  sind d an n  vierm al 
aus heissem W asser um krystallisiert worden. N ach  m ehrstündigem  T rocknen bei 100° 
im Vakuum der W asserstrahlpum pe en tsprach  das P ro d u k t genau der Zusam m ensetzung
c 6h 9o 6n .

K a l iu m - n i t r i l o - m a g n e s i a t  |K M g X -H 20  j .  2 g N itrilo-triessigsäure w urden m it 
2 g basischen M agnesium carbonat u n d  20 cm 3 W asser gekocht u n d  vom  Ü berschuss des 
Carbonats abfiltriert. W enn m an  nun  das F iltra t  m it Alkohol versetz t, fä llt das M agne
siumsalz |M g 3X 2|  als Öl aus. Zu diesem w urde, nach  Abgiessen der überstehenden  F lüssig
keit, eine Lösung von nochm als 1 g N itrilo-triessigsäure in  15 cm 3 n. K O H  zugegeben, 
und die klare Mischung auf dem  W asserbad auf 10 cm 3 e ingedam pft. Bei Zufügen von 
Alkohol fallen nun wohl ausgebildete N adeln , welche zweim al aus wenig W asser u m k ry 
stallisiert und dann  im Vakuum  bei 100° g e trocknet -wurden.

^KMgC6H 60 6N • H 2ö }  Ber. K  15,2 Mg 9,5 N itrilo-triessigsäure 70,8%
Gef. „ 14,8 „  9,5 „  70,0%

x) H. Eschweiler, A. 278, 233 (1893).



K  u n d  Mg w urden  nach  dem  V eraschen grav im etrisch  e rm itte lt. Z ur B estim m ung 
des G ehaltes an  N itrilo -triessigsäure , w urde eine E inw aage von  30 mg m it 3 cm 3 0,1 -n. HCl 
u n d  2 cm 3 m. MgCl2 v e rsetz t u n d  d an n  m it |( C H 3 )4NOH}- an  der H 2-E lektrode titrie rt. 
M an e rh ä lt so K u rv e  D , aus der der N itrilo säu reg eh a lt aus d er zw ischen den beiden Steil
geb ie ten  v e rb rau ch ten  Menge Base b e rechnet w erden kann .

N a t r i u m - n i t r i l o - m a g n e s i a t  |N aM g X -H 2O j . H ier w urde genau so vorgegangen 
wie bei der H erstellung  des K alium salzes, n u r  dass die Lösung von |M g 3X 2 j  m it dem 
T rina trium salz  der H 3X  verse tz t w urde. M it A lkohol fallen  ebenfalls g u t ausgebildete 
N adeln . U m k ry sta llie rt aus W asser-A lkohol, g e tro ck n et bei 100° im  V akuum .

{NaMgC'6H 60 6N  ■ H 20 |  Ber. N a  9,17 Mg 9,70 N itrilo-triessigsäure  75,2%
Gef. „  9,10 „  9,45 „ 75,0%

Beide M agnesiate lösen sich leich t in  W asser, wobei die L ösung (ca. 0,001-m.) etwa 
p H =  9,5 an n im m t. Aus d er Lösung fä llt N aO H  das H y d ro x y d , P h o sp h a t u n d  Ammoniak 
|N H 4M g P 0 4|  , wogegen Soda keinen  N iederschlag  liefert.

K a l i u m - n i t r i l o - c a l c i a t  |K C a X -H 2O j- . 6  g N itrilo -triessigsäure  (0,0315 Mol) 
w urden in  200 cm 3 W asser gelöst, 4 g C alcium carbonat zugegeben u n d  1 S tunde  gekocht. 
E s gehen dabei 0,3 g in  Lösung, so dass das Salz |C a H X | e n ts te h t. N u n  w urden 0,031 Mole 
{K O H } zugegeben u n d  die leich t trü b e  L ösung vom  p H -W ert 9 f iltrie rt. Mit Alkohol en t
s teh t sehr langsam  ein  feiner N iederschlag, der schlecht f iltr ie rt und  schlecht krystallin 
ist. A uch d u rch  U m fällen k an n  keine gu te  K ry s ta llisa tio n  e rre ich t w erden. D as Pulver 
w urde schliesslich im  V akuum  bei 100° g e trocknet u n d  h a tte  d an n  folgende Zusam m en
setzung :

{K C aX  ■ H 20  } Ber. K  13,7 Ca 14,05%
Gef. „ 14,2 „  14,5%

D as Salz löst sich leich t in  W asser. M it O xalat, P h o sp h a t u n d  n ach  längerem  Stehen 
auch  m it C arbonat können  N iederschläge e rh a lten  w erden. Dieses V erhalten  ist in 
Ü bereinstim m ung m it den angegebenen K om plexb ildungskonstan ten . A uch Kochsalz er
zeugt einen N iederschlag, näm lich  |  N aC aX  ■ H 20  j  .

N a t r i u m - n i t r i l o - c a l c i a t  |N a C a X -H 20  j-. 3 g N itrilo -triessigsäure  w urden in 
200 cm 3 W asser gelöst, m it 2 g C aC 0 3 v e rse tz t, eine S tu n d e  gekocht u n d  die Lösung fil
tr ie r t . E s w aren dabei 1,6 g des C arbonates in  L ösung gegangen. Zu d er k laren  Lösung,
die einen p H -W ert von  e tw a 4 h a tte , w urden  2 g |  N aC l j  zugefügt u n d  h ierauf 10 cm 3

25-proz. N H 3. Im  L aufe einiger S tu n d en  scheidet sich beim  S tehen  in  der K ä lte  ein fein
pulveriger, k ry sta llin er N iederschlag aus, d er in  W asser rech t schw er löslich ist. E s wurde 
w iederum  im  V akuum  bei 100° g e trocknet.

|  N a C a X -H jO }  Ber. N a  8,54 Ca 14,88%
Gef. „  8,65 „  15,0%

Bei ls tü n d ig em  E rw ärm en  auf 100° im  V akuum  d er W asserstrah lpum pe t r a t  kein 
G ew ichtsverlust ein.

B . M e s s u n g e n .
Die N eu tra lisa tio n sk u rv en  w urden  m it H ilfe der W asserstoffelektrode in  einem 

R au m th e rm o sta ten  bei 20° aufgenom m en. Als V ergleichselektroden d ien ten  Silber- 
Silberchlorid- u n d  K alom el-elektroden, welche m it einem  |  K C l j  -haltigen  Agar-Agar-Heber 
m it d er T itra tionsflüssigkeit ve rb u n d en  w aren. U m  das E inzelp o ten tia l d er Vergleichs
elek trode zusam m en m it den  F lüssigkeitspo ten tia len  d e r verschiedenen G renzflächen zu 
e rm itte ln , w urden  fa s t jeden  Tag au ch  T itra tio n sk u rv en  von  E ssigsäure aufgenom men, 
u n d  die pH -W erte in deren  Puffergebiet n ach  M c ln n e s1) berechnet. Alle unsere p H -Mes
sungen sind  som it auf die von  Harned  u n d  Ehlers2) angegebene D issozia tionskonstan te  der 
E ssigsäure bezogen.

x) M clnnes ,  Beicher u n d  Shedlowski,  Am. Soc. 60, 1070 (1938).
2) Harned  u n d  Ehlers, Am . Soc. 54, 130 (1932).



Die 0,1 -n. L ösung von T etram ethy lam m onium hydroxyd , welche als M asslösung 
diente, w urde d u rch  S chü tte ln  von S ilberoxyd m it 0 ,1-n. T etram ethylam m onium brom id 
hergestellt. Sie lässt sich leich ter als A lkalihydroxydlösungen vollkom m en C 0 2-frei ge
winnen, u nd  erwies sich auch  als g u t beständ ig , indem  sich der T ite r im Laufe eines Mo
nates n ich t m erklich änderte.

C. B e r e c h n u n g e n .

1. D ie  G e w in n u n g  v o n  pg-j u n d p ^ 2  a u s K u r v e  A. Z ur E rm ittlu n g  der beiden 
ersten A c id itä tskonstan ten  d ien te  eine N eutralisationskurve , welche bei einer Säure
konzentration von cs =  8,7 X IO- 4  aufgenom m en worden w ar, und  zw ar vor allem  der 
A nfangspunkt m it dem  A bszissenw ert a  =  0 u n d  d er P u n k t nach Zugabe von  einem  
Äquivalent Base, a  =  1. Die p H -W erte be trugen  an  diesen beiden Stellen 3,075 und  3,382 
Für jeden dieser P u n k te  gelten  nun  die folgenden sechs G leichungen:

I. [H3X] + [H2X '] + [H X " ]=  cs ; II . [H2X '] + 2 [H X"] =  I 5 1  +  a . c .
*1

[H 2X ' ] _  [H X "] K .- fx
• [H ,X ] (H  )- f j  ’ • [H 2X '] (H -)- f .

V. -  lg f! =  0,354 • ]/2-[H 2X '] +  6  • [H X "] ; V I. lg f2 =  4 lg f,

fx und  f2 bedeuten  dabei die A ktiv itä tskoeffizien ten  für ein- und  zweiwertige Ionen. 
Für beide P unk te  zusam m en stehen also 12 G leichungen zur V erfügung, m it denen sich 
die 12 U nbekannten  berechnen lassen, näm lich die drei K onzen tra tionen  [H 3X ], [H 2X '], 
[HX "] bei a =  0 und  die entsprechenden  Grössen bei a — 1, w eiter fj und  f2 sowohl bei 
a =  0 als auch bei a  =  1 u n d  schliesslich die beiden K o n stan ten  K x u n d  K 2. Die Lösungen 
wurden durch N äherungsm ethoden an g estreb t u n d  schliesslich die folgenden Zahlen ge
funden, welche den Gleichungen genügen. Die K onzen tra tionen  in der 2., 3. und  4. R ubrik  
sind dabei noch m it dem  F a k to r IO- 4  zu m ultiplizieren.

[H SX] [H 2X '] [H X "] fi f2

bei a =  0  . . 3,04 2,50 3,12 0,96 0,85
K j =  9,4 x IO“ 4, K 2 =  8,4 x IO“ 4

bei a =  1  . . 0,95 2,31 5,40 0,93 0,80

Auch ändern P u n k ten  d er experim entellen K urve zwischen a  =  0 und  a =  2 g e 
nügen die beiden angegebenen W erte von  K j u n d  K 2 innerhalb  der erzielten G enauigkeit.

2. Zur B e r e c h n u n g  v o n  p K3-  d ien ten  die P u n k te  zwischen den A bszissenw erten 
2 und 3, vor allem a =  2,5 u n d  a  =  2,75. In  jedem  dieser P u n k te  is t die ionale S tärke 
mit genügender G enauigkeit bek an n t, so dass die A k tiv itä tskoeffizien ten  fü r 1-, 2 - u n d
3-wertige Ionen berechnet w erden können. N un  e rh ä lt m an  m it Hilfe von  fx aus dem  
Pli -Wert die H ydroxylionenkonzentration , u n d  d an n  können die folgenden G leichungen 
angewandt werden:

I .[ H X " ]  +  [X '" ]  =  cs ; I I .  [X '" ]  + [O H '] =  ( a - 2 ) - c g

a °S Ph fi f. f . [OH'] [H X "] [X '" ] Ks

2,50 2 2 , 0 10,27 0,89 0,64 0,36 2 , 1 0 13,1 8,9 2 ,0 0 x 1 0 - “
1 ,9 2 x 1 0 -“

2,75 2 2 , 0 10,58 0,89 0,62 0,34 4,3 9,6 12,4 1 ,8 4 x 1 0 -“
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A us dem  P u n k t a =  2,25 w urde fü r  K 3 de r e tw as höhere W ert, näm lich  2,90 X  10“ 11 

e rh alten . Jedoch  kom m t diesem  weniger G ew icht zu, da bei a =  2,75 wegen der starken 
H ydrolyse  das V erhältn is von  (X " ') :  (H X ") bereits d en  ungünstig  kleinen W ert von  0,17 
an n im m t, so dass K s d en  M essfehlern s tä rk e r ausgesetz t ist.

3. D ie  B e r e c h n u n g  d e r  N e u t r a l i s a t i o n s k u r v e n  in  s a l z h a l t i g e r  L ö s u n g  
u n t e r  Z u g r u n d e l e g e n  v e r s c h i e d e n a r t i g e r  K o m p l e x b i l d u n g s v o r g ä n g e .

a) W enn die K om plexbildung  n ach  G leichung (b ') v o r sich gehen w ürde, so wären 
die K o n zen tra tio n en  säm tlicher R eak tionste ilnehm er in  jedem  P u n k te  d er K urve  zwischen 
a =  2  u n d  a  =  3  folgenderm assen zu b e rech n en : cs is t dabei w iederum  die K onzentration  
d e r N itrilo -triessigsäure  u n d  c die Salzkonzen tra tion :

[CaX2""] =  ( a -  2) ■ cg/2 ; [HX"] =  (3 -  a) ■ cg ; [Ca"] =  c - ( a - 2 ) - cs/2

S e tz t m an  diese Grössen in  das M. W . G. von  (b ') ein , so e rh ä lt m an  die folgende 
F u n k tio n , w enn m an  wegen der ang en äh ert k o n stan ten  ionalen  S tä rk en  die A k tiv itä ts
koeffiz ien ten  in  die K o n s ta n ten  e in b ez ieh t:

FH =  i 1S +  konst.
( 3 -  a ) 2 • (2c  +  2 cg - a c s

Diese F u n k tio n  erg ib t g raph isch  d a rg este llt die K u rv e  b ' d er F ig . 1.

b) W enn die K om plexbildung  n ach  G leichung (c') vo r sich gehen w ürde, so müssten 
d ie folgenden B eziehungen gelten :

[C aH X 2" ' ] =  ( a - 2 ) - c s ; [H X "] =  ( 5 -  2a)* cg ; [C a"] =  c - ( a - 2) • cg 

u n d  das M. W . G. lie fe r t:

a -2
Ph = +  k o nst.

( 5 -  2 a ) 2- (c +  2 cg+ a  cg)

c) Die A usw ertung der R eaktionsgleichung (b) schliesslich geschieht durch  folgende 
B eziehungen :

[C aX '] =  ( a —2 ) - c s ; [H X ") =  (3 -  a) • cg ; [C a"] =  c -  ( a - 2) • cg 

u n d  eingesetz t in  das M. W . G .:

a - 2

P h  =  18 3 c  +  6 c + a 2c — 5 a  c — a c
+  k o nst.

d. h. die F u n k tio n , welche graphisch  aufgetragen  m it den  experim entellen  K urven  B und 
C zusam m enfällt.

4. B e r e c h n u n g  d e r  t h e r m o d y n a m i s c h e n  K o m p l e x b i l d u n g s k o n s t a n t e  K k. 
W eil die W assersto ffionenkonzentra tion  s te ts  klein ist gegenüber den K onzentrationen 
a ller än d ern  Ionen , gelten  in  jedem  P u n k te  d er K u rv en  d e r F ig . 2, zw ischen den Abszissen
w erten  2 u n d  3 die folgenden B eziehungen:

[M e X ]=  cs( a - 2 ) - [ O H '] ;  [H X "] =  cg- ( 3 -  a) +  [O H ']; [Me] =  c -[M e X ]

K 3 . [H X " ] - f 2
(X '" )  =

(H-)

Die ionale S tärke  ist w ährend  de r A ufnahm en der K u rv en  de r F ig . 2 fast konstan t 
geblieben. So sind  denn  au ch  fL u n d  f 2 k o n sta n t. Sie w urden  nach  dem  Grenzgesetz be
re c h n e t. D an n  e rh ä lt m an  m it H ilfe d er m itge te ilten  G leichungen (X " ') ,  (MeX) u n d  (Me), 
welche in  das M. W . G. einzusetzen  sind . Die folgende Tabelle e n th ä lt  die R esu lta te  für 
,e inen a-W ert von  2,5. c b e trä g t s te ts  1,7 X 10 - 2  und  cs =  2,1 X 10-3 . D er ionalen  Stärke 
'en tsp rech en : fx =  0,80 u n d  f2 =  0,40.



M etall PH (X '" ) [MeX] [Me] K k

M g - , . 6,19 1 ,3 x 1 0 “ « 1 ,0 5 x 1 0 -« 1 ,6 x 1 0 -« 1 , 0  x  1 0 + 7

C a- . . 5,02 8 ,8 x  1 0 - 1 0 1 ,0 5 x 1 0 -« 1 .6 x l 0 - 2 1,5x10+«

S r-  . . 6,46 2 ,4 2 x 1 0 -« 1 ,0 5 x 1 0 “ « 1 ,6 x 1 0 - 2 5,4x10+«

Ba ' . . 6,64 3 ,6 7 x 1 0 -« 1 ,0 5 x 1 0 “ « l , 6 x l 0 - 2 2 ,6 x 1 0 +«

Li- . . 9,23 1,99 X IO“ 5 9,7 x lO “ 4 1 ,6 x 1 0 - 2 1,9x10+«

N a - . . 1 0 , 0 0 l ,2 9 x  10~ 4 4,3 x lO - 4 1 ,6 6 x 1 0 - 2 l , 4 x l 0 + 2

5. B e r e c h n u n g  d e r  z w e i t e n  t h e r m o d y n a m i s c h e n  K o m p l e x b i l d u n g s 
k o n s t a n te  K k 2 f ü r  d a s  C a lc i a t  a u s  P u n k t e n  d e r  K u r v e  C. V orerst w urden w iederum  
aus der sehr angenähert b ek an n ten  ionalen S tärke f t , f2, f3 u n d  f4 berechnet, u n d  d an n  aus 
dem pH -\Vert bei a =  a  die U nbekann ten  [H X "], [C aX '], [X " ']  und  [CaX2" " ]  e rm itte lt:

[CaX '] +  2 • [C aX 2" " ]  +  [H X '] +  [X '" ] =  cg 

[X '" ]  +  [CaX 2" " ]  +  [O H '] =  (a -  2) • cs

Die folgende Tabelle u n te rrich te t über die R esu lta te  beim  P u n k t P , der K urve C 
(a =  2,75).

fi f2 f, u c cs Ph

0,92 0,71 0,46 0,25 1 ,0 8 x 1 0 “ « 2 ,1 6 x 1 0 “ « 9,777

[H X "] [X '" ] [CaX '] [C aX ""] K k 2

6 ,1 4 x l0 - 4 1 ,1 4 x 1 0 -» 7 ,1 4 x  IO- 4 3 ,6 6 x 1 0 - “ 2 ,6 8 x 1 0 +«

Z u s a m m e n f a s s u n g .

1. Die A ciditätskonstanten der M trilo-triessigsäure werden an 
gegeben und auf die verschiedenartige K onstitu tion der Säure und 
ihrer Anionen wird aufm erksam  gemacht.

2. Die Komplexbildung der M trilo-triessigsäure mit den E rd 
alkalien wurde studiert. Sie besteht in erster Linie darin, dass das 
Erdalkaliion an die Stelle eines Protons am  zentralen Stickstoff 
tritt. Der A ustritt dieses Protons bedingt interessante pH-Effekte, 
welche die Kom plexbildungskonstanten zu messen gestatten.

3. Genau so wie die Erdalkaliionen, verhalten sich auch Li und 
Ka, von welchen die Kom plexbildungskonstanten ebenfalls mitge
teilt werden.
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4. Zwei M ono-nitrilo-calciate und zwei Mono-nitrilo-magnesiate 
wurden p räpara tiv  dargestellt.

5. Calcium, und wahrscheinlich in geringerem Masse auch die 
übrigen Erdalkalien, bilden noch einen labilen Dinitrilokomplex, in 
welchem auf ein Erdalkaliion zwei H itrilo-triaeetat-B este kommen. 
Auch die B ildungskonstante dieses Komplexions wird angegeben.

Chem. In s titu t der U niversität Zürich.
Chem. F abrik  Uetikon am See.

108. */-Altr om ethylose-3-m ethy läther.
D esoxyzucker, 6 . M itte ilung1) 

v on  C. A. Grob u n d  D.A.Prins.
(29. V. 45.)

F ü r den in verschiedenen Glykosiden vorkom m enden, von 
W indaus und H erm ans2) zuerst isolierten Desoxyzucker Cymarose 
stellte Elderfield3) auf G rund von A bbauversuchen die S truktur
formel (X V III) auf. Diese Form el durch eine eindeutige Synthese 
zu bestätigen war Zweck der vorliegenden A rbeit, doch konnte dieses 
Ziel noch nicht erreicht werden, da die Ü berführung des d-Altromethy- 
lose-3-m ethyläthers (XIV) in das Glykal Cymaroseen (X V II) nach 
der bekannten M ethode von E. Fischer4) auf unerw artete  Kompli
kationen stiess, deren A bklärung äusserer U m stände halber einst
weilen zurückgestellt werden muss. W ir beschreiben daher die Her
stellung des in unserem  Schema als Zw ischenprodukt gedachten 
d-Altrom ethylose-3-m ethyläthers (XIV) und einige seiner Derivate.

Als Ausgangsm aterial diente 4,6-Benzyliden-a-methyl-d-altrosid- 
<l,5>-monom ethyläther-(3) (V illa ) ,  der nach Robertson und Grif
fith5) in guter A usbeute durch Spaltung des 4,6-Benzyliden-2,3- 
anhydro-a-m ethyl-d-m annosids-<l,5> (VII)  m it NaOCH3 entsteht. 
F ü r  die Bereitung von (V II) standen bisher zwei Wege offen. Hach 
Robertson und Griffith5) kann  durch partielle Tosylierung von 4,6-

x) 5. M itteilung, vgl. E. Vischer, T .  Reichslein, H elv . 27, 1332 (1944).
2) A. W indaus,  L. Hermans,  B. 48, 979 (1915). Vgl. auch  W . A . Jacobs, J .  Biol. 

Chem. 88, 519 (1930); W . A. Jacobs, R. C. Elderfield,  eb en d a  91, 625 (1931); 1. D.Lamb,  
S. Smith,  Soc. 1936, 444; A. Stoll, W. Kreis, J .  R em ,  H elv . 2 0 ,1493 (1937); M . Hartmann, 
E. Schlittler, H elv . 23, 548 (1940).

3) R. C. Elderfield, J .  Biol. Chem. I I I ,  527 (1935), vgl. auch C .W .Shoppee ,  
T. Reichstein, H elv . 25, 1611 (1942).

4) E. Fischer, K . Zach,  Sber. Preuss. A kad. 1913, 3 11 ; E . Fischer, B . 47, 196 (1914).
6) G . J .  Robertson, C. F . Griffitli, Soc. 1935, 1193.



Benzyliden-a-m ethyl-d-glykosid-M jä)1) (Y) das 2-M onotosylat (YI) 
erhalten werden, das beim Kochen m it KaOOH3 in M ethanol g la tt 
in (YII) übergeh t2)3). Wegen der schlechten A usbeuten an (VI) war 
jedoch bisher der Umweg über das D itosylat (I)4)5)6) vorteilhafter, 
das in fast quan tita tiver Ausbeute bei der energischen Tosylierung 
von (V) en tsteh t und m it NaOCH3 schon bei 0° in 4,6-Benzyliden- 
2 ,3-anhydro-a-methyl-d-allosid-<1,5> (I I )2)6) übergeht. Dieser Stoff 
gibt bei der Spaltung m it KaOCH3 den für unseren Zweck uner
wünschten 2-M ethyläther von ( I I I )2), beim Kochen m it wässriger 
Kalilauge jedoch 4,6-Benzyliden-a-m ethyl-d-altrosid-<l,5> ( I I I )6)7), 
das durch energische Tosylierung das D itosylat (IV )7) liefert. Aus 
(IV) entsteht beim Verkochen m it methanolischem KaOCH3 das ge
suchte (V II)7). Obwohl für alle Stufen sorgfältig ausgearbeitete Be
dingungen Vorlagen, die durchwegs gute Ausbeuten gewährleisteten,

h c - o c h 3

-OTs

TaO-

!—o

—O-

N aO C H 3 
->

HC-OCH3

0 °

TcHcrn,
I  CH20 /  

F . 149° 
[ +  1 2 °]

— o

O-

h 6 - o c h .

h 2o  
------->■

>CHC 6H 5

I I  C H 20  
F . 202°
[ +  140°]

O

— O-

I I I  C H 20 /  
F . 174°
[+ 1 1 5 ]

HC-OCH3 

TsO '
TsCl-Py 
 +

— OTs 

O

— o v

[TsCl-Py

>CHC»HS >CHC6H 5

IV  c h ^ o '
F . 179°
[ +  47°]

s T ”  ‘| h 2o  ^

HC-OCH,

TsCl-Py 
 +

O

—° \
> c h c 6h 5

CHjO ^
F . 166°

[ +  118°]

HC-OCH3 

-O Ts

- 0  

— 0

H C -O C H ,

NaOCHj
 +

70°

°<

> c h c 6h 5

v i  6 h 2o
F . 156°
[ +  64°]

— O 

0 -

H C -O C H ,

V II C H 2Ox  
F . 149° 

[+ 108°]

NaO CH 3
 y-

100°

ÜHCcH .

— OCH 3 

— 0

— o '

H .

>CHR
C H 20  

V i l l a  R = C 6H 5;
F . 133° [ +  103°] 

V U Ib  R  = C6H u ;
F . 121° [ +  103°]

b  W. A. van Ekenstein, J .  J .  Blanksma,  R . 25, 157 (1906); J.  C. Irvine, ,J. P. Scott. 
Soc. 103, 575 (1913); K. Freudenberg, H. Toepffer, C. C. Andersen,  B. 61, 1758, (1928)

2) G. J .  Robertson, C .F .  Griffith, Soc. 1935, 1193.
3) D. S. Mathers, G. J . Robertson, Soc. 1933, 1076. Vgl. au ch  W. N .  Haworth, 

E. L. Hirst, L. Panizzon,  Soc. 1934, 154; sowie W. H .G .  Lake, S. Peat, Soc. 1938, 1417; 
1939, 1069.

4) H.Ohle, K .Spencker,  B. 61, 2387 (1928).
5) D. S. Mathers, G .J .  Robertson, Soc. 1933, 696.
6) N . K .  Richtmyer, C. S .  Hudson, Am. Soc. 63, 1730 (1941).
7) G. J .  Robertson, W. Whitehead, Soc. 1940, 321.
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ist der Weg lang und m ühsam . Die kürzlich m itgeteilte Verbesserung 
der partiellen Tosylierung von (V)1) erlaub t es, den viel einfacheren 
ersten Weg zu beschreiten, wobei sich aus (V) über (VI) etwa 60 % 
(VII) gewinnen lässt. Das aus (VII) leicht erhältliche Altrosidderivat 
(V illa )  gab bei der D ruckhydrierung m it R aney-Nickel neben 
krystallisiertem  4 ,6-Hexahydro-benzyliden-a-m ethyl-d-altrosid- <1,5 >- 
m onom ethyläther-(3) (VHI b)  den sirupösen a-Methyl-d-altrosid-3- 
m ethyläther (IX ).

IX  c h 2o h

Sirup 
[+ 1 4 0 ° ; W]

X  C H 2OTs 
S irup

X I c h 2.j
Sirup

H C -O C H 3 H C -O C H 3 H C -O C H 3 h c - o c h 3

— T sO - T sO - T sO -

— OCH3 TsCl — o c h 3 N a J — o c h 3 h 2 — o c h 3 XaHg

— P y — OTs — OTs — OTs

— 0 ----- — 0 ------ —  0 — — 0 -----

X I I  c h 3

F . 99° 
[+  S3°]

HC-OCHg 

OCH. 

— O—

CHO CHOAc

H 20  
— >-

AcO- —

— OCHj — OCH3 —

— — OAc —

— — 0 --- —-

C O N H N H C 6 H 5 CH 

CH

C H 3 X I I I  C H 3 X IV  C H 3

Sirup F . 113° X V a F . 122° 
[ +  1 3 3 °;W ] [ +  8 ,6 ° - .  [ +  15°]

+  22,3°; W ] X V b F . 79°
[ - 9 7 ° ]

C H 3 X V I 
F . 144° 

[ - 7 ° ;  M]

— o c h 3

—  0 ---------

c h 3

X V II

CHO

c h 2

OCH,

CH 3

X V III

Die Z ahlen  in  eckigen K lam m ern  geben die spez. D rehungen  fü r  N a-L ich t, w enn nicht 
an d ers  angegeben in  C hloroform ; M =  M ethanol; W  =  W asser. Sonstige A bkürzungen: 

Ts =  p -T o lu o lsu lfo n y l; Ac =  A cety l; P y  =  P y rid in .

Zur E ntfernung der 6-ständigen H ydroxylgruppe wurde zuerst 
das amorphe 6-M onotosylat b e re ite t2), dieses acetyliert, das Tosylat- 
aceta t durch E rhitzen m it X a J  in Aceton ins acetylierte 6-Jodhydrin 
übergeführt und dieses durch H ydrierung m it Raney-'N ickel in al
kalischer Lösung3) und anschliessende Verseifung in den a-Methvl-d- 
altrom ethylosid-<l,5>-m onom ethyläther-(3) (X III)  verw andelt. So
wohl das E ndprodukt wie alle Zwischenstufen waren sirupös und die 
Ausbeute unbefriedigend; für die Stufen ( I X ) -> (X III)  betrug sie

Ü H. R. Bolliger, D. A . Prins,  H elv . 28, 465 (1945).
2) Z ur M ethodik vgl. a) H. Ohle, E. Dickhäuser, B. 58, 2593 (1925); b) J .  W. Old

ham, J .  K .  Rutherford, Am. Soc. 54, 366 (1932); c) P. A . Levene, A .  L. Raymond,  J .  Biol. 
Chem . 97, 763 (1932).

3) Vgl. z. B. F. G. Young, R. C. Elderfield, J .  Org. Chem. 7, 247 (1942).



ca. 25%. Daher, und besonders wegen der zweifelhaften Reinheit des 
so bereiteten (XIII )  zogen wir einen anderen Weg vor. (IX) wurde 
pertosyliert, das rohe Tritosylat (X) durch E rhitzen m it X a J  in 
Aceton in das 2,4-Ditosyl-6-jodhydrin (XI) übergeführt1) und dieses 
in rohem Zustand kataly tisch  ent jodet. Der 2,4-Ditosyl-a-methyl-d- 
altromethylosid-<l,5>-methyläther-(3) (XII)  liess sich in krystalli- 
sierter Form  isolieren und durch reduktive D etosylierung2) in den 
reinen a-M ethyl-d-altromethylosid- <1,5 >-methyläther-(3) (X III) über
führen. Die Totalausbeute (IX ) -> (XIII )  betrug nach dieser Methode 
ca. 60%.

Saure Hydrolyse von (X III) gab den gesuchten d-Altromethylose- 
3-methyläther (XIV), der nach längerem Stehen krystallisierte. Der 
Zucker wurde aus wenig Aceton-Äther als H albhydrat in farblosen 
Xadeln vom Smp. 111—113° und [a] jj =  +8 ,6° ->22,3°  (Wasser; 
7 Min. resp. 6 Std.) gewonnen. Nach der positiven M utarotation liegt 
offenbar die /J-Form vor. Durch Sublimation im Hochvakuum  lässt 
sich der wasserfreie Zucker vom Smp. 124° gewinnen. Zur weiteren 
Charakterisierung wurde das Phenylosazon bereitet, sowie das Phenyl- 
hydrazid der zugehörigen Säure (XVI). Durch Acetylierung m it 
Acetanhydrid-Pyridin wurden zwei krystallisierte Triacetate er
halten, die sich durch Chromatographie trennen liessen. Die spez. 
Drehungen würden dafür sprechen, dass die a- und /3-Formen der 
Pyranosereihe (XVa und XVb)  vorliegen; dagegen spricht, dass 
sich eine gegenseitige Umwandlung durch Erwärm en m it Acetan- 
hydrid-Zinkchlorid3) nicht herbeiführen liess: es wurden aus (XVb) 
lediglich amorphe P rodukte erhalten, während (XVa) grössten Teils 
unverändert blieb.

Es wurde weiter versucht, (XIV) durch Elim inierung der 2-stän- 
digen Hydroxylgruppe in Cymarose (X V III) überzuführen, was bisher 
nicht gelang. Anwendung der bewährten Glykalm ethode4) in der kürz
lich beschriebenen M odifikation5) gab tro tz sorgfältigen Arbeitens 
keine Spur des gesuchten Cymaroseens (X V II). Auf die möglichen 
Ursachen soll event. später eingegangen werden.

W ir danken H errn  Professor D r. T. Reichstein fü r seine A nregungen und  für seine 
wohlwollende K ritik . D er eine von uns (D. A . P.) d a n k t d er C 1 B A  AG.  in  Basel für 
die Gewährung eines A rbeitsstipendium s.

b  F ü r die grössere R eaktionsfäh igkeit de r 6 -ständigen Tosyloxy-G ruppe gegen
über den ringständigen, vgl. ./. W. Oldham, J . K .  Rutherford, 54, 366 (1932), sowie z. B.
D. J. Bell, Soc. 1934, 1177; D. J .  Bell, E. Friedmann, S. Williamson,  Soc. 1937, 252.

2) K. Freudenberg, F. Brauns,  B. 55, 3238 (1922). Vgl. ferner P. A. Levene, 
J. Compton, Am. Soc. 57, 2306 (1935) u. a.

3) C. S. Hudson, ,/. 31. Johnson,  Am. Soc. 37, 1270, 1276 (1915).
4) E. Fischer, K. Zach, Sber. Preuss. A kad. 1913, 311 ; E. Fischer, B. 47, 196 (1914).
5) B.Ise l in ,  T. Reichstein, H elv. 27, 1146 (1944).
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .

(Alle Schm elzpunkte w urden  au f dem  Kofler-B lock b estim m t u n d  sind  korrigiert; 
Fehlergrenze ±  2 °. Sofern n ich t anders angegeben, w urden  alle spez. D rehungen in 
CHCI3 b estim m t u n d  die A n a ly sen p räp ara te  2  S tu n d en  im  H ochvakuum  bei 60—80° 
g e trocknet.)

4 ,6 - B e n z y l i d e n - a - m e t h y l - r f - a l t r o s i d - < l ,5 > - m o n o m e t h y l ä t h e r - ( 3 )  (V illa )
a u s  (V II).

Dieses P ro d u k t w urde nach  Robertson u n d  Griffiih1) aus dem  Anhydro-d-m annosid- 
D eriv a t (V II) im  A utok laven  bei 100° in 80- bis 85-proz. A usbeute  e rhalten . Sm p. 132 bis 
133°. [a] ]D8 =  + 1 0 3 °  ±  2° (c =  1,75).

A c e t a t  v o n  ( V i l l a ) .  D as m it A cetan h y d rid  u n d  P y rid in  aus (V il la )  bereitete 
2 -A ceta t k rysta llisierte  aus Ä th e r-P e tro lä th e r in  langen  verfilzten  N adeln  vom  Smp. 149°. 

3,846 m g Subst. gaben  8,495 m g C 0 2 u n d  2,235 m g H 20  
C17H 2 20 7 (338,35) B er. C 60,34 H  6,55%

Gef. „  60,28 „  6,50%
M e s y la t  v o n  ( V i l l a ) .  A us (V il la )  m it M esylchlorid in  P y r id in 2). Aus Methanol 

oder C h loroform -P etro läther feine N adeln , die n ach  U m w andlung  bei 125— 127° (unter 
teilweisem  Schm elzen u n d  W iedererstarren) bei 140— 142° schm olzen.

3,644 m g S ubst. gaben  6,832 m g C 0 2 u n d  1,891 m g H 20  
3,661 m g Subst. v e rb r. 1,961 cm 3 0 ,01-n. K O H  (Pregl)

Ci6H 220 8S (374,34) B er. C 51,33 H  5,92 S 8,56%
Gef. „  51,13 „  5,80 „  8,59%

a - M e t h y l - d - a l t r o s i d - < l  , 5 > - m o n o m e t h y l ä t h e r - (3 ) ( I X )  u n d  4 ,6 - H e x a h y d r o -  
b e n z y l i d e n - a - m e t h v l - d - a l t r o s i d - < l  ,5 > - m o n o m e t h y lä t h e r - ( 3 )  ( V H I b )  aus

( V i l l a ) .
7,1 g 4 ,6 -B enzyliden-a-m ethy l-d-altrosid -< l,5> -3-m ethy läther (V il la )  wurden in 

M ethanol suspend iert u n d  m it einem  aus 4 g Raney-~Legierung frisch bereiteten  Ni- 
K a ta ly sa to r bei 120 A tm . H 2-D ruck w ährend  18 S tu n d en  au f 60— 70° erw ärm t. Nach 
d ieser Z eit w ar eine k lare  L ösung e n ts ta n d en , die s ta rk  nach  Toluol roch. Sie wurde ab
filtr ie rt u n d  e ingedam pft. D er R ü ck stan d  w urde m it W asser v e rse tz t u n d  die entstehende 
E m ulsion  m it Chloroform  erschöpfend ausgezogen. Die verein ig ten  Chloroformauszüge 
w urden  ü ber N a 2 S 0 4 g e trocknet u n d  e ingedam pft. D a  d er sirupöse, 2,2 g wiegende Rück
s ta n d  n u r schw er zu r K ry s ta llisa tio n  zu b ringen  w ar, w urde er chrom atograph iert. Mit 
B enzol-Ä ther-G em ischen (2 :1  u n d  1 :1 ) w urde das P ro d u k t (V H Ib) e lu iert. E s krystalli
sierte  aus Ä th e r-P en tan  in  P lä ttc h en  vom  Sm p. 132— 133°, die aus der Schmelze in
R echtecken  w iedererstarrten . D as H ex ah y d ro -D eriv a t (V H Ib) gab m it (V illa )  eine 
deutliche Schm elzpunktserniedrigung. A us d en  gleichen E lu a ten  w urde eine Fraktion 
iso liert, die in  N adeln  vom  Sm p. 120— 121° k ry sta llis ie rte , die im  Gem isch m it (V illa) 
eine deu tliche, m it (V H Ib) ab er keine S chm elzpunktsem iedrigung  gaben. (V H Ib) tritt 
o ffenbar in 2 K ry sta llm od ifika tionen  auf. D as gleiche P ro d u k t vom  Sm p. 120—121° 
w ird  auch  bei d er S pa ltu n g  des 2 -T osy lats von (V H Ib ) (vgl. w eiter u n ten ) m it N aH g in 
M ethanol e rh alten . Seine spez. D rehung be tru g  [a] ^  =  + 1 0 2 ,9 ° ± 2 °  (c =  1,575). 

3,775 m g Subst. gaben  8,262 m g C 0 2 u n d  2,857 m g H 20  
3,164 mg Subst. verb r. 6,249 cm 3 0,02-n. N a 2 S2 0 3 (Zeisel-Vieböck) 

C i5H 260 6 (302,36) Ber. C 59,58 H  8,67 -O C H 3 20,71%
Gef. „  59,72 „  8,47 „  20,42%

3) G. J .  Robertson, C. F . Griff ith,  Soc. 1935, 1193.
2) B. Helferich, A .Gnüchtel,  B. 71, 712 (1938).



D er wässerige Auszug des aus (V illa )  e rhaltenen  H ydrierungsproduktes h interliess 
nach dem  E indam pfen einen 3,75 g w iegenden farblosen, aus a-M ethvI-d-altrosid-<l,5>- 
m onom ethyläther-(3) (IX ) bestehenden Sirup, d er fü r die H erstellung  von (X II)  sowie 
für einen O xydationsversuch m it N a triu m p erjo d a t verw endet wurde. Die spez. D rehung 
betrug [oc] q  =  + 139 ,5° ±  2° (c =  3,01 in  H 20 )  (vgl. 1)).

A c e t a t  v o n  ( V H I b ) .  A us (V H Ib) (Sm p. 121°) m it A cetanhydrid  in Pyrid in . 
N adeln aus Ä ther-P en tan , die nach  Sublim ation  bei 146— 147° schm olzen. Dieses A cetat 
gab m it dem  A cetat von (V il la )  eine deu tliche E rn iedrigung  des Schm elzpunktes.

T o s y la t  v o n  ( V H I b ) .  Aus (V H Ib) (Sm p. 121°) m it Tosylchlorid in Pyrid in . 
Aus Ä ther-P en tan  feine N adeln  vom  Sm p. 128°.

3,754 mg Subst. gaben  7,956 mg C 0 2 u n d  2,342 mg H ,0  
7,062 mg Subst. verb r. 3,040 cm 3 0 ,Ö l-n .K O H  (Pregl)

C22H 320 8S (456,48) Ber. C 57,87 H  7,06 S 7,02%
Gef. „  57,84 „  6.98 „  6,90%

O x y d a t io n  v o n  ( I X )  m it  N a J 0 4 2).

3 Proben zu 20 mg (IX ) w urden in  4 cm 3 H 20  gelöst u n d  48, resp. 72 und  96 S tunden  
bei R aum tem peratu r m it 2,4 cm 3 0 ,1 -n . N a J 0 4-Lösung stehen gelassen. Beim Z urück
titrieren m it 0,04-n. N a 2S20 3-Lösung be trug  die Differenz gegenüber den B lindproben 
0,1 bis 0,2 cm 3. Es h a tte  also keine O xydation  sta ttgefunden . Zur K ontro lle  w urden in 
ähnlicher Weise 4 P roben zu 24,75 mg aus (II) hergestelltem  a-M ethv l-d-altrosid -< l,5> - 
m onom ethyläther-(2)1)3) oxydiert. In  diesem Fall wurde genau 1 Äq. Sauerstoff v e r
braucht (Verbr.: 5,9;L0,1 cm 3. B er.: 5,95 cm 3 0,04-n. N a 2S20 3).

2 ,4 - D ito s y l- o c - n le th y l- < f - a l t r o m e th y lo s id - < l  , 5 > - m o n o m e th y lä th e r - ( 3 )
( X I I )  a u s  ( I X ) .

3,75 g reiner, wasserlöslicher cc-M ethyl-rf-altrosid-<l,5>-3-m ethyläther (IX ) wurden 
in 17,5 cm 3 Pyrid in  gelöst u n d  nach  Zugabe von 15 g Tosylchlorid 4 Tage bei R au m 
tem peratur stehen gelassen. H ierauf wurde d er Ü berschuss an  Tosylchlorid durch  Zugabe 
von 2 cm 3 W asser und  1-stündiges S tehen zerstö rt, das Gemisch m it k a lte r 2-n. Salz
säure bis zur kongosauren R eak tion  v e rsetz t und  m it Ä ther ex trah ie rt. Die Ä therlösung 
wurde neu tra l gewaschen, über N atriu m su lfa t ge trocknet und  e ingedam pft. Der sirupöse 
Rückstand (X) wog 10,7 g (8 8 % d. Th.) u n d  w urde in rohem  Z ustand  m it 4 g N a triu m 
jodid in 40 cm 3 Aceton im B om benrohr w ährend  16 S tunden  auf 80° erh itz t. D as k rysta llin  
ausgeschiedene N a trium tosy la t w urde ab filtrie rt und  wog 2,8 g (90% d. T h .); das F iltra t  
wurde zur Trockne verdam pft, in  Ä th er aufgenom m en, die ätherische Lösung m it W asser, 
N atrium thiosulfat-Lösung, v e rd ü n n te r Sodalösung und  W asser gewaschen und  über 
Natrium sulfat getrocknet. Der nach  dem  V erjagen des Lösungsm ittels verbleibende 
amorphe R ückstand (X I) wog 9,5 g. E r  w urde in  30 cm 3 M ethanol gelöst u n d  m it einem 
N ickelkatalysator un ter Zugabe von m ethanolischer N atron lauge red u ziert4). Die W asser
stoffaufnahme betrug  340 cm 3 (B e r.: 340 cm 3). N u n  w urde vom  K a ta ly sa to r ab filtrie rt, 
das F iltra t m it W asser versetzt, m it K ohlendioxyd neu tra lis ie rt, das M ethanol im Vakuum

B G. J .  Robertson, C. F. Griffith, Soc. 1935, 1193.
2) Vgl. E. L. Jackson, C. S .  Hudson,  Am. Soc. 62, 958 (1940); N . K . Richtmyer,

C. S. Hudson, Am. Soc. 62, 961 (1940).
3) Bei der B ereitung dieses Stoffes durch  A ufspaltung des Oxydringes von (II) 

mit Na OCH., wurden neben 70% 4 ,6-B enzvliden-a-m ethyl-d-altrosid-< l,5> -2-m ethyl- 
äther ca. 5—8 % 4,6-Benzyliden-a-m ethyl-i/-glykosid-< 1 , 5> -3-m ethy läther isoliert (vgl.
S. Peat, L. F. Wiggins, Soc. 1938, 1810), der bei 150— 151° schm olz und m it dem  von 
Bolhger und Prins  beschriebenen P ro d u k t5) identisch  w ar (Mischprobe).

4) Vgl. z. B. F. G. Young, R. C. Elderfield, J .  Org. Chem. 7, 247 (1942).
6) H. R. Bollinger, D. A. Prins, H elv . 28, 465 (1945).



v e rjag t u n d  die verbleibende Suspension m it Ä th er ausgezogen. D er Ä th e rex trak t wurde 
noch m it W asser gew aschen, d an n  ü ber N a triu m su lfa t g e trocknet u n d  eingedam pft. 
D er R ü ck stan d  w urde in  w enig M ethanol aufgenom m en u n d  geim pft. D as in  Nadeln 
krysta llisierende D ito sy la t (X II)  wog 5,5 g u n d  schm olz bei 95— 96°. E ine  Probe wurde 
aus Ä th e r-P en tan  u m k ry sta llis ie rt, Sm p. 99— 100°. Die spez. D rehung  b e tru g : [a] ^  =  
+  8 2 ,9 °± 3 °  ( c  =  1,34).

3,788 mg S ubst. gaben  7,296 m g C 0 2 u n d  1,889 m g H 20
2,608; 2,296 m g Subst. ve rb r. 3 ,337; 2,996 cm 3 0,02-n. N a 2 S20 3 (Zeisel-Vieböck)

C22H 280 9 S2 (500,44) B er. C 52,78 H  5,64 -O C H 3 12,40%
Gef. „  52,56 „  5,59 „  13,23; 13,49%

Die T o ta lau sb eu te  a n  (X II)  b e tru g  61%  berech n et au f (IX ).

a - M e t h y l - d - a l t r o m e t h y l o s i d - < l , 5 > - m o n o m e t h y l ä t h e r - ( 3 )  ( X I I I )  a u s  ( X I I ) .

Zu der L ösung v on  7,2 g 2,4-D itosyl-a-m ethyl-d-altrom ethylosid-<l,5> -m ono- 
m ethv läther-(3 ) (X II) in  200 cm 3 M ethanol w urden  u n te r  sta rkem  R ühren  400 g 2,5-proz. 
N aH g  in 10 P o rtio n en  e ingetragen . N ach  7 S tu n d en  w urde ab d ek an tie rt, m it C 0 2 neu tra
lisiert, e ingedam pft, u n d  d er R ü ck stan d  m it heissem  A ceton ausgezogen. Beim  Erkalten 
k ry sta llisierten  4,75 g Prism en  aus, die aus p -to luolsulfinsaurem  N a triu m  bestanden. Eine 
P robe des Salzes w urde in  die freie p -T oluo lsu lfinsäure1) ü b ergeführt, die aus Äther- 
P e tro lä th e r  in  N ad eln  vom  Sm p. 86— 87° k rysta llisierte .

D as acetonische F il tra t  w urde e ingedam pft, in  10 cm 3 absolu tem  A ceton aufgenom
m en u n d  m it 30 cm 3 abso lu tem  Ä th er v e rse tz t, um  anorganische u n d  organische Salze
auszufällen. N ach  dem  F iltrie ren  u n d  E indam pfen  verblieben 2,97 g eines farblosen Sirups,
der im  H ochvakuum  d estillie rt w urde. Die A usbeute  an  (X III )  be tru g  2,5 g (91% d. Th.), 
Sdp. o osmm ^ — 8 8 °. sPez- D rehung  b e tru g [a ] =  + 1 3 3 ,2 °± 2 °  (c =  3,07 in Methanol). 
Z ur A nalyse w urde eine P robe  im  B lock d estillie rt u n d  im  V akuum  eingeschmolzen. Vor 
dem  V erbrennen w urde die im  Schw einchen eingewogene Substanz  w ährend  12 Stunden 
ü ber P 2Oä nachgetrocknet.

3,852 m g Subst. gab en  7,064 m g C 0 2 u n d  2,920 m g H 20  
1,475 m g Subst. verb r. 4,062 cm 3 0,02-n. N a 2 S20 3 (Zeisel-Vieböck)

C8H 160 5 (192,21) Ber. C 49,99 H  8,39 -O C H 3 32,30%
Gef. „  50,06 „  8,48 „  32,26%

E ine P robe  (X III )  w urde zur K ontro lle  to sy lie rt, wobei das D ito sy la t (X II) er
ha lten  w urde (M ischprobe).

a - M e t h y l - d - a l t r o m e t h y l o s i d - < l , 5 > - m o n o m e t h y l ä t h e r - ( 3 )  ( X I I I )  a u s  ( IX )  
d u r c h  p a r t i e l l e  T o s y l ie r u n g .

4 g a -M ethyl-d-altrosid-< l,5> -m onom ethyläther-(3) (IX ) w urden  m it 3,8 g Tosyl- 
chlorid in 15 cm 3 Pyridin-C hloroform  (1:1) um gesetzt. D ie übliche A ufarbeitung  ergab 
6  g (8 6 % d. T h.) eines farblosen, glasigen P ro d u k te s , das in  P y rid in -A cetanhydrid  acety- 
lie rt wurde. D as isolierte, sirupöse T o sy la t-ace ta t (6,7 g) w urde in  25 cm 3 A ceton gelöst 
u n d  nach  Zugabe von 5 g N a triu m jo d id  im  B om benrohr 3 S tu n d en  auf 80° erwärmt. 
D as ausgeschiedene N a triu m to sy la t wog 2,13 g (73%  d . T h .), d as sirupöse Jodhydrin- 
a c e ta t  5,67 g. E s w urde wie w eiter oben beschrieben k a ta ly tisch  e n tjo d e t;  die W asser
sto ffaufnahm e b e tru g  n u r 170 cm 3 (ca. 50%  d . T h.). D ie A ufarbeitung  ergab 3,67 g eines 
fa st farb losen, aber noch schw efelhaltigen  S irups, der m it N aH g  in  M ethanol behandelt 
w urde, w orauf d as P ro d u k t schwefelfrei w ar u n d  noch 2,95 g wog. E s w urde reacetyliert 
u n d  das 3,25 g schwere R o h a ce ta t im  H ochvakuum  frak tio n ie rt destilliert. D abei wurden 
zu r H au p tsach e  2 F rak tio n en  e rh a lten , die erste  wog 1,48 g u n d  zeigte Sdp. o o3 mm 
98— 102°, die zweite wog 0,91 g, Sdp. 0 0 3 mm 1^0— 126°.

*) L . Gattermann, B. 32, 1141 (1899); E. Knoevenagel, .7. Kenner, B. 41, 3818 (1908). 
Beilstein, H an d b u ch , Bd. X I , S. 9.



D ie  n i e d e r  s i e d e n d e  F r a k t i o n  v o m  S d p . 0 0 3  m m 9 8 — 1 0 2 °  b estan d  aus 
dem D iace ta t von  (X III) . Die A usbeute b e tru g  28%  bezogen auf (IX ). Z ur A nalyse 
wurde nochm als destilliert, Sdp. 001mm 9V— 98°. n]j =  1,4520. Die spez. D rehung b e 
tru g : [a]D8 =  +  1 12°± 3° (c =  1,80).

3,734 mg Subst. gaben  7,093 mg C 0 2 u n d  2,386 mg H 20  
3,748 mg Subst. verb r. 8,060 cm 3 0 ,02-n. N a 2 S20 3 (Zeisel-V  ieböck).

C12H 20O7 (276,28) Ber. C 52,16 H  7,30 -O C H 3 22,46%
Gef. „  51,84 „  7,15 „  22,24%

Die Verseifung dieses D iace ta tes  m it B arium hydroxyd  lieferte in  nahezu  q u a n ti
ta tiv er A usbeute reinen a-M ethyl-d-altrom ethylosid-< l,5>-m onom ethyläther-(3) (X III) . 
Sdp. o 0 5  mm 8 6 — 8 8 °; [«] ^  =  +  1 3 2 °± 2 °  (c =  2,86 in  M ethanol).

D ie  h ö h e r  s i e d e n d e  F r a k t i o n  v o m  S d p . 0 0 3  mm 1 2 0 — 1 2 6 °  bestan d  h a u p t
sächlich aus 2 ,4 ,6-T riacety l-a-m ethyl-d-altrosid-< l,5> -m onom ethyläther-(3), der nach  
Verseifung der A cety lgruppen w ieder (IX ) lieferte, das zur B ereitung von (X II) v e r
wendet wurde. 4,9 g T riace ta t vom  Sdp. 0  0 3  mm 120— 126° lieferten 3,62 g D itosy la t (X II) 
vom Smp. 97°; T o ta lausbeu te  72% .

d - A l t r o m e t h y lo s e - m o n o m e t h y lä t h e r - ( 3 )  ( X I V )  a u s  ( X I I I ) .

2,47 g a-M ethyl-d-altrom ethylosid-< l,5>-m onom ethyläther-(3) (X III)  w urden in
23,3 cm 3 0,75-n. H 2 S 0 4 gelöst u n d  w ährend 4 S tunden  auf dem  W asserbad e rh itz t. Die 
spez. D rehung wra r nach  dieser Zeit k o n sta n t u n d  be tru g  [a] D =  + 1 7 ,5 ° (c =  ca. 2,0 
in 0,15-n. H 2S 0 4). Die Lösung w urde m it B arium carbonat n eu tra lis ie rt u n d  filtriert. D as 
F iltra t hinterliess nach  dem  E indam pfen  einen leicht gelblichen Sirup, der die spez. 
Drehung [a] ^  =  + 2 0 °  (c =  1,6 in  H 20 ;  10 M inuten) zeigte u n d  Fehling 'sehe Lösung 
stark  reduzierte. N ach  m ehreren  M onaten t r a t  K ry sta llisa tion  dieses Zuckersirups ein, 
der nach dem  Vorliegen von  Im p fk rysta llen  aus wenig A ceton-Ä ther ziem lich Vollständg 
krystallisierte. Die so e rhaltenen  K rysta lle  des d-A ltrom ethylose-m onom ethyläthers-(3) 
(XIV) stellten Prism en dar, die m eistens bei 108— 110° oder bei 111— 113° schm olzen und  
Fehling'sehe Lösung k räftig  reduzierten . N ach  der A nalyse zu urte ilen  en th ie lten  diese 
Krystalle K rystallw asser. Sie sind n ich t hygroskopisch u n d  ve rän d ern  sich beim  A uf
bewahren im m it K orkzapfen  verschlossenen R eagenzglas auch  nach  m ehreren M onaten 
nicht. Der krystalline Zucker schm eckt sehr schwach süsslich m it etw as b itterlichem  
Nachgeschmack.

Die spez. D rehung der K ry sta lle  vom  Sm p. 111— 113° b e tru g : [a] p  =  +  8,6°% 3° 
(7 Minuten) +  22,30 ; t 3 0 ( 6  S tu n d en ; k o n stan t) (c =  0,584 in  H 20 ). N ach  d er posi
tiven M utarotation liegt die /S-Form vor. Z ur A nalyse w urden die bei 60° im  H ochvakuum  
getrockneten K rystalle  vom  Sm p. 111— 113° im  H ochvakuum  w ährend  24 S tunden  über 
P 2Os im  Schweinchen nachgetrocknet.

3,568 mg Subst. gaben  5,943 mg C 0 2 u n d  2,440 m g H 20  
3,019 mg Subst. verbr. 4,694 cm 3 0 ,02-n. N a 2 S20 3 (Zeisel-V  ieböck)

C7H 140 5 (178,18) Ber. C 47,18 H  7,92 -O C H 3 17,42%
C7H 140 5 -£H 20  (187,19) „  44,91 „  8,08 „  16,58%

Gef. „  45,46 „  7,65 „  16,08%
W urden die K rysta lle  vom  Sm p. 108— 110° oder 111— 113° langsam  im  H o ch 

vakuum bei 0,01 mm  D ruck u nd  108— 115° B ad tem p era tu r sublim iert, u n d  das teilweise 
krystalline P roduk t aus A ceton-P etro lä ther um krysta llis ie rt, so w urden kleine Prism en 
erhalten, die nach einstündigem  Trocknen im  H ochvakuum  bei 70— 80° bei 124— 125° 
schmolzen. E s ist dies, wie aus der A nalyse hervorgeh t, die wasserfreie Form .

3,768 mg Subst. gaben  6,488 mg C 0 2 u n d  2,648 mg H 20  
C7H 140 5 (178,18) Ber. C 47,18 H  7,92%

Gef. „  46,99 „  7,86%

—  847 —
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O s a z o n . D as in  üb licher W eise b ereite te  Phenylosazon schied sich nach  längerem 
S tehen  aus d er R eaktionslösung  k ry sta llin  ab. N ach  U m krysta llisieren  aus Ä ther wurde 
es in F orm  hellgelber N adeln  vom  Sm p. 144— 146° erh a lten . Aus d er Schmelze krystalli- 
sierten  heim  w eiteren  E rh itzen  einige N adeln  aus, die bei ca. 168° schm olzen. N ach den 
A nalysenw erten  zu u rte ilen  e n th a lte n  auch  bei 90° getrocknete  u n d  im  V akuum  ein
geschm olzene P rä p a ra te  noch e tw as K rysta llw asser u n d  even t. Spuren  von  K rysta llä ther. 
Die spez. D rehung  b e tru g : [a] ^  =  +  310± 3 0 (10 M inuten) - >  — 2 0 °± 3 °  (48 Stunden, 
k o n stan t)  (c =  0,76 in  M ethanol).

3 ,6 9 s1); 3,778 m g Subst. gaben  8 ,6 1 s1); 8,740 mg C 0 2 u n d  2.3871); 2,153 mg H 20  
4,079; 2,6982) mg S ubst. verb r. 3,859; 2 ,6982) cm 3 0 ,02-n. N a 2 S20 3 (Zeisel-Vieböck) 
3,1222) mg S ubst. gaben  0,419 cm 3 N 2 (20°, 717 m m)
C19H 240 3N 4 (356,11) Ber. C 64,03 H  6,79 N  15,72 -O C H 3 8,71%
C19H 240 3N 4 -JH 20  (365,12) Ber. „  62,44 ,, 6,90 „  15,35 „  8,50%
C19H 240 3N 4 H 20  (374,13)

Ber. C 60,94 H  7,00 N  14,97 -O C H 3 8,29%
Gef. „  63,611); 62,97 „  7 .231); 6,37 „  14,74 2) „  9,78; 9 ,86% 2)

d - A l t r o m e t h y l o s e - m o n o m e t h y l ä t h e r - ( 3 ) - t r i a c e t a t  ( X V a )  u n d  (X V b ).

A u s  k r y s t a l l i s i e r t e m  ( X I V ) .  60 mg k ry sta llis ie rte r ii-A ltro-m ethylose-m ono- 
m ethy läther-(3) (X IV ) w urden  ü ber N ach t m it A cetan h y d rid -P y rid in  bei Z im m ertem pe
ra tu r  ace ty liert. Bei d er A ufarbeitung  w urden  65 m g sirupöses A ceta t e rh a lten , das chro- 
m ato g rap h ie rt w urde (neu tra lisiertes A120 3). Mit B enzol-Petro lä ther-G em ischen (1 :4  bis 
1 :1 ) w urde das A ceta t (XV a) e lu iert, das aus Ä th e r-P en ta n  in  F orm  rech teck iger P lättchen 
oder beidseitig  zugesp itzter b re ite r P rism en  k rysta llisierte . D er Schm elzpunkt lag bei 
121—122°, teilweise u n te r  U m w andlung (Schm elzen u n d  augenblickliches W iedererstarren) 
bei 112— 113°. Die spez. D rehung  b e tru g  [a] ^  =  +  1 4 ,8 ° ; t2 0 (e =  1,96).

3,663 mg Subst. gaben  6 , 8 6 8  mg C 0 2 und  2,184 m g H 20  
3,504 m g Subst. verb r. 3,450 cm 3 0 ,02-n. N a 2 S2 0 3 (Zeisel-Vieböck)
C13H 20O8 (304,29) Ber. C 51,31 H  6,62 -O C H 3 10,20%

Gef. „  51.17 „  6 , 6 8  „  10,18%

Mit B enzol:Ä ther-G em ischen (9:1 bis 1 :1) w urde das A ceta t (XV b) e rhalten . Aus 
Ä th e r-P en tan  lange P rism en vom  Sm p. 79°. D ie spez. D rehung  b e tru g : [a] ^  =  -  96,5° ±  
2° (c =  1,594).

Zur Analyse w urde im H ochvakuum  2 S tu n d en  bei R au m tem p era tu r getrocknet. 
3,658 mg S ubst. gaben 6,918 mg C 0 2 u n d  2,224 mg H aO 
2,945 m g Subst. verb r. 2,906 cm 3 0,02-n. N a 2 S20 3 (Zeisel-Vieböck)
Ci3H 20O8 (304,29) Ber. C 51.31 H  6,62 -O C H 3 10,20%

Gef. „  51,62 „  6,80 „  10,20%

Die sirupösen M utterlaugen  dieser beiden k rysta llin en  isom eren T riace ta te  waren 
be träch tlich .

A u s  a m o r p h e n  ( X I V ) .  Aus dem  u rsp rüng lich  n u r als S irup  e rh alten en  d-Altro- 
m ethylose-m onom ethyläther-(3) (X IV ) w urden  die beiden A ceta te  (XV a) u n d  (XVb) 
ebenfalls neben be träch tlich en  am orphen  F rak tio n en  e rh alten . So ergaben  5,6 g sirupöses 
R o h a ce ta t 0,86 g (XVa) vom  Sm p. 122° u n d  0,99 g (XV b) vom  Sm p. 79°; n ebst 2,31 g 
sirupöser M utterlaugen  von (XV a) (A) m it [a] ^  =  -f 56° (c =  2,38) u n d  1,56 g sirupöser 
M utterlaugen  von  (XVb) (B). W ie aus den  A n a ly sen resu lta ten  h e rvorgeh t, bestehen 
diese M utterlaugen  vorw iegend aus Isom erengem ischen d er Form el C13H 20O8; die de
stillie rten  A nalysenproben ergaben:

: ) Vor de r V erbrennung  bei 60° im H ochvakuum  nachgetrocknet.
2) O hne N ach trocknen .



(A) 4,118 mg Subst. gaben 7,823 mg C 0 2 u n d  2,365 mg H 20
3,221 mg Subst. verbr. 3,673 cm 3 0,02-n. N a 2 S20 3 (Zeisel-Vieböck)

(B) 3,740 m g Subst. gaben 7,088 m g C 0 2 u n d  2,153 m g H 20
5,001 mg Subst. verb r. 5,485 cm 3 0 ,02-n. N a 2 S20 3 (Zeisel-Vieböck)
Ci3H 20O8 (304,29) Ber. C 51,31 H  6,62 -O C H 3 10,20%

Gef. (A) „  51,84 „  6,43 „  11,79%
Gef. (B) „  51,72 „  6,44 „  11,43%

V e r s u c h  z u r  U m la g e r u n g  v o n  (X V b )  in  ( X V a ).
65 mg T riace ta t (XVb) vom  Sm p. 79° w urden in 1 cm 3 A cetanhydrid  gelöst und  

nach Zugabe einer Spur frisch geschm olzenen Z inkchlorids y2 S tunde au f 100° erh itz t. 
H ierauf w urde im  V akuum  fa s t zur T rockne v e rd am p ft, d er R ü ck stan d  m it W asser 
versetzt und  m it Ä ther ausgezogen. Die n eu tra l gewaschene u n d  getrocknete Ä therlösung 
hinterliess beim  V erdam pfen 6 6  m g Sirup, der chrom atograph iert w urde. Mit Benzol- 
Pe tro lä ther (1 :4  u n d  1 :2) w urden  38 mg eines S irups e lu iert, der au ch  n ach  Im pfen  
mit (XVa) n ich t zur K rysta llisa tio n  zu bringen  war. W eitere E lu a te  m it Benzol und  
Benzol-Äther (4:1 und  2 :1 ) lieferten noch 10 mg eines Sirups, aus dem  m it M ühe einige 
Prism en vom  Smp. ca. 70° e rh alten  w erden konnten , die höchstw ahrscheinlich m it dem  
Ausgangsm aterial iden tisch  w aren. Die geringe Menge verunm öglichte eine weitere 
Reinigung.

V e r s u c h  z u r  U m la g e r u n g  v o n  (X V a ) .
80 mg T riace ta t (XVa) vom  Sm p. 122° w urden wie oben beschrieben m it A cetan h y 

drid u nd  einer Spur ZnCl2 e rh itz t. Die A ufarbeitung gab 65 mg eines Sirups, aus dem  
chrom atographisch 45 mg k rysta llines A usgangsm aterial in  Form  von Prism en und  
6 -eckigen B lättchen  vom  Sm p. HO— 111° e rh alten  w urden. Es ist dies eine zweite K rysta ll- 
m odifikation des T riace ta ts  (XV a), die sich durch  Anim pfen der Lösung m it der (stab i
leren) M odifikation vom  Sm p. 122° in diese überführen  lässt. Die spez. D rehung des bei 
110° schmelzenden P roduk tes b e tru g : [a] p  =  + 1 3 ,6 ° i  3° (c =  0,736).

< 2 - A l t r o m e th y lo n s ä u r e - m o n o m e th y lä th e r - ( 3 ) - p h e n y lh y d r a z id  (X V I )  a u s
(X IV ) .

350 mg sirupöser d-A ltrom ethylose-m onom ethyläther-(3) (XIV ) w urden in 3 cm 3 

H 20  gelöst, m it 0,1 cm 3 B r2 (— 310 mg, ~  1,5 Mol) versetz t u n d  die Mischung 70 S tunden  
bei R aum tem peratur im  D unkeln aufbew ahrt. H ierauf wurde nach der von Shoppee und 
Reichstein’) beschriebenen M ethodik aufgearbeitet und  das sirupöse P ro d u k t im  M ole
kularkolben im H ochvakuum  destilliert. Bei einer B ad tem p era tu r bis zu 150° destillierten  
8 6  mg eines schwach gelblich gefärb ten  Öls, w ährend im K olben ein 170 mg wiegender 
bräunlicher R ückstand  verblieb.

Das D estillat w ar ätherlöslich u n d  wurde m it 54 mg Pheny lhydraz in  (1 Mol) in 
ätherischer Lösung um gesetzt. D a sich nach  16 S tunden  keine K rysta lle  gebildet h a tten , 
wurde die Lösung e ingedam pft u nd  der R ü ckstand  w ährend % S tunde auf 100° erw ärm t. 
Das abgekühlte glasige R eak tionsp roduk t w urde m it einigen T ropfen M ethanol verrieben 
und dann m it Ä ther übersch ich tet. N ach  16 S tunden  w ar K rysta llisa tion  e ingetre ten : 
verfilzte Nadeln, die abgenu tsch t w urden und  bei 133— 135° schm olzen. W ahrscheinlich 
lag ein H y d ra t vor, denn nach T rocknen dieser K rysta lle  im H ochvakuum  bei 130° 
B locktem peratur schm olzen sie bei 144— 145°. Die spez. D rehung der bei 144° schm el
zenden K rystalle betrug : [a] ^  =  - 7 ,1 °  ¿ 2 °  (c =  0,99 in  M ethanol).

Zur Analyse wurde das bei 130° getrocknete P rä p a ra t verw endet.
3,731 mg Subst. gaben 7,528 mg C 0 2 u n d  2,371 mg H 20
2,979 mg Subst. gaben 0,272 cm 3 N 2 (20°, 718 m m)
2,789 mg Subst. verb r. 2,941 cm 3 0,02-n. N a 2 S20 3 (Zeisel-Vieböck)
C13H 20O5N 2 (284,31) Ber. C 54,92 H  7,09 N  9,85 -O C H 3 10,91%

____________  Gef. „  55,06 „  7,11 „  10,05 „  10,90%

l ) C. W .  Sh oppee ,  T. Reich ste in ,  Helv. 25 , 1611 (1942).
54



V e r s u c h e  z u r  H e r s t e l l u n g  v o n  C y m a r o s e e n  ( X V I I )  a u s  (X V a  u n d  b).

a) A u s  a m o r p h e m  A c e t a tg e m is c h .  E s w urden  die w eiter oben als (A) be- 
zeichneten  M utterlaugen  des A ceta ts (XV a) verw endet. 3,4 g d ieser M utterlaugen  wurden 
u n te r  genauer E in h a ltu n g  der von  Ise lin  u n d  Reichstein1) angegebenen Bedingungen 
glykalisiert. Die A ufarbeitung  ergab  einen S irup, d er im  H ochvakuum  d estillie rt wurde. 
Bei 120° B ad tem p era tu r w urde eine Spur eines Öls e rh a lten , bei 140° B ad tem pera tu r 
destillie rten  2,62 g eines v iskosen S irups Sdp. 0  0 1  mm 120— 125°. E r  reduzierte  Fehling'sehe 
L ösung k rä ftig  beim  E rw ärm en.

E ine P robe dieses S irups w urde reace ty lie rt u n d  ch rom atograph iert, wobei neben 
am orphen  A nteilen  die beiden k rysta llis ie rten  T riace ta te  (XV a) u n d  (XVb) Sm p. 122°, 
resp. 79° iso liert w urden.

b) A u s  k r y s t a l l i s i e r t e m  T r i a c e t a t  (X V a ) .  950 m g T ria ce ta t (XVa) vom 
Sm p. 122° w urdyn u n te r  E in h a ltu n g  d er oben z itie rten  B edingungen glykalisiert. Die 
A ufarbeitung  ergab 645 m g Sirup Sdp. 0  0 2  mm 100— 102°. E r  reduzierte  Fehling'sehe 
L ösung s ta rk . .

Bei der Verseifung dieses P ro d u k tes  m it B a(O H ) 2 k o nn te  kein  Cym aroseen isoliert 
w erden; das P ro d u k t ste llte  ein in  A ceton und  Ä th er unlösliches b raunes H arz  dar.

Die M ikroanalysen w urden  im  m ikroanaly tischen  L ab ora to rium  d er E idg. Techn. 
H ochschule, Z ürich  (L eitung W . M anser) ausgeführt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.

109. Über Kondensationen des Benzo-furoxans m it aromatischen  
Aminen zu Azopheninen.

(30. M itte ilung über A zoverbindungen u n d  ihre Z w ischenprodukte2)) 

von Paul Ruggli u n d  Franz Buehmeier.
(5. V I. 45.)

In  früheren A rbeiten wurden p-D i-nitrosoverbindungen3) als gute 
A usgangsm aterialien zur D arstellung auxochromloser Polyazover
bindungen erkannt, da sie sich beidseitig m it arom atischen Aminen 
(Anilin, Amino-azobenzol usw.) kondensieren lassen. D a das wenig 
bekannte und nur in geringer Menge zugängliche m-Di-nitroso- 
benzol4) bei ähnlichen Kondensationsversuchen verharzte, haben wir 
uns dem ,,o-Di-nitrosobenzol“ (I) zugewandt, das durch Oxydation 
von o-K itranilin m it K atrium hypochlorit leicht zugänglich ist. Be
züglich seiner S truk tu r führen allerdings die bisherigen A rbeiten5)

Ü B. Ise lin , T . Reichstein, H elv . 27, 1146 (1944).
2) L etz te  M itte ilung H elv . 28, 781 (1945).
3) P. Ruggli u n d  Ch. Petitjean, H elv . 21, 711 (1938); P . Ruggli u n d  M . Stäubte, 

H elv . 24, 1080 (1941); P. Ruggli u n d  G. Bartusch, H elv. 27, 1371 (1944).
4) F . J . A lw ay  u n d  R. A . Gortner, B. 38, 1899 (1905).
5) E s sind  noch  zwei andere  (sym m etrische) F orm eln  vorgeschlagen worden. 

M . O. Förster u n d  H. E. Fierz, Soc. 91 ,1942 (1907); A . G. Green u n d  F. M . Rowe, Soc. 103, 
897 (1913); M . O. Förster u n d  M . F . Bärker, Soc. 103, 1918 (1913); D. L . Hammick, 
W . Edward.es u n d  E. Steiner, Soc. 1931, I I .  3308. Die b ereits  von Green u n d  Rowe dis-



eindeutig zu dem Schluss, dass m an ihm die isomere Form el des 
Benzo-furoxans ( I I  bzw. in heutiger Schreibweise I I I )  zuerteilen 
muss. W ir schliessen uns dieser Auffassung an, weisen aber darauf 
hin, dass nach gewissen Beobachtungen auch die o-Dinitrosoform ge
legentlich aufzutreten scheint1). W ir haben daher geprüft, ob sich 
Benzo-furoxan ( II)  nach A rt einer D i-nitrosoverbindung (I)  m it 
aromatischen Aminen kondensieren lässt, wobei z. B. m it Anilin das 
auf anderem Wege in unserem Laboratorium  dargestellte o-Disazo- 
benzol2) entstehen könnte. Über die Einwirkung von arom atischen 
Aminen ist nur die Reaktion m it o-Phenylendiam in3) bekannt, das 
sich zu Diamino-phenazin oxydiert, während das ,,o-Dinitroso- 
benzol“ zu o-Chinon-dioxim hydriert wird, und sich bei Gegenwart von 
überschüssigem o-Phenylendiam in nochmals m it diesem zu Diamino - 
phenazin kondensiert.

Als wir versuchten, das Benzo-furoxan nach A rt der früheren 
Kondensationen m it Anilin in Gegenwart von Eisessig oder Eisessig- 
Alkohol umzusetzen, tra t  auch beim Kochen keine R eaktion ein, 
ebensowenig beim Erhitzen m it Zinkchlorid oder bei kurzem  Kochen 
mit reinem Anilin. W ir haben daher die Bedingungen schärfer ge
wählt und den Eisessig durch Salzsäure ersetzt, d. h. ein Gemisch 
von Anilin und Anilin-hydrochlorid ohne Lösungsm ittel verw endet. 
Erwärmt man Benzo-furoxan ( II)  m it diesem Gemisch, so t r i t t  ober
halb 145° eine lebhafte Reaktion un ter Selbsterwärm ung und te il
weiser Zersetzung ein, die m an durch Zutropfen einer Benzo-furoxan - 
Anilin-Lösung zum heissen Anilin-hydrochlorid-Anilin-Gemisch m as
sigen kann.

Wir erhielten einen roten, schön krystallisierten K örper der 
Summenformel C30H 24N 4, der sich bei genauer U ntersuchung als 
„Azophenin“ oder 2,5-Di-anilino-chinon-dianil (X) erwies. Diese 
Substanz wurde bereits von C. K im ich4) durch Erhitzen von p- 
Xitroso-phenol und Anilin-acetat und von 0. Fischer und E. H epp8)

kutierte u nd  von Förster und  Barker begründete  B enzo-furoxan-Form el wurde durch 
physikalische Messungen von G. T app i und  A. Demorra bewiesen, G. 69, 708 (1939); 
vgl. auch M . M ilone und  G. T appi, A tti X . Congr. in t. Chim. R om a I I ,  352 (1938);. 
G. Tappi, G. 71, 111 (1941). W eitere L ite ra tu r  in  der Diss. F. Buchmeier, Basel 1945.

1) B egründung: l-N itro -naph tv l-2 -azid  und  2 -N itro -n ap h tv l-l-azid  geben dasselbe 
N aphto-furoxan; M . 0 . Förster und  H .F j.F ierz , Soc. 91, 1947 (1907). E benso geben 
4- und 5-Chlor-2-nitro-anilin dasselbe C hlor-benzo-furoxan; A . G. Green u n d  F. M . Rouie,. 
Soc. 103, 899 (1913).

2) P. Ruggli und  J . Rohner, H elv. 25, 1533 (1942).
3) T h .Z in cke  u n d  Ph. Schwarz, A. 307, 35 (1899).
4) B. 8 , 1028 (1875).
5) B. 20, 2479, 2480 (1887); 21, 677 (1888); M . Iku ta , A. 243, 284 (1888); O. N . W itt„

B. 20, 1538 (1887) erh ielt A zophenin aus p-Am ino-azobenzol, A nilin-hydrochlorid  und
Anilin. E r  erw ähnte die B ildung von Salm iak, b e trach te te  aber die R eak tion  als reine
Oxydation, was von Fischer u nd  Hepp  abgelehn t w urde.
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durch längeres E rh itzen  von p-Nitroso-diphenylam in m it Anilin und 
Anilin-hydrochlorid auf 100° erhalten.

Azophenin kann u. a. bei der O xydation von Anilin m it Blei
dioxyd en ts teh en 1); es wird auch als mögliches Zwischenprodukt bei 
der B ildung von Anilinschwarz in B etracht gezogen. Es erhob sich 
daher die Frage, ob in unserem  Falle das Benzo-furoxan bloss als 
O xydationsm ittel w irkt oder ob es selber in die Molekel e in tritt. Der 
Versuch h a t vorwiegend letzteres erwiesen. E rsetzt m an nämlich 
das Benzo-furoxan durch 4-Brom-benzo-furoxan oder Naphto- 
furoxan, so bleib t die gewünschte Reaktion fast ganz a u s ; m it Brom- 
benzo-furoxan wurde nur eine kleine Menge gewöhnliches Azophenin 
erhalten. Das Benzo-furoxan reagiert m ithin als Stickstoff-Derivat 
eines o-Chinons und liefert den zentralen K ern zur Azophenin- 
Synthese. Analoge Kondensationen sind beim  p-Chinon gut erforscht 
und wurden vielfach durch prim äre 1,2-, 1,4- oder 1 ,6 -Addition an 
die D oppelbindungen erk lärt, indem  die entstehenden substituierten 
Hydrochinone zu den entsprechend substitu ierten  Chinonen oxydiert 
werden, wobei das noch nicht um gesetzte Chinon als Oxydations
m itte l wirken kann. Ausgehend vom  Benzo-furoxan (II  bzw. III) 
kann  m an die Form eln IV  bis X  in B etracht ziehen. Die Addition 
von Anilin an eine K erndoppelbindung (IV) ist vom  p-Chinon her 
eine geläufige Vorstellung, ebenso die W asserstoffverschiebung. Dass 
dabei die Substanz V entstehen kann, wird durch die bekannte Re
duktion des Benzo-furoxans zu o-Chinon-dioxim beleg t2); auch die 
W asserabspaltung zu VI kann erfahrungsgem äss schon bei 60° er
folgen3). Das entstandene Anilino-furazan (VI) kann  erneut Anilin 
anlagern (VII) und eine analoge W asserstoffverschiebung zu V III  er
leiden. Die folgende Verdrängung durch Anilinreste (Bildung von IX) 
verläuft analog einer D iphenylam in-Synthese, wobei allerdings neben 
Ammoniumchlorid auch Hydroxylam in-hydrochlorid entstehen soll
te. W ir haben nur Am m oniumchlorid erhalten, doch wird Hydro
xylam in-hydrochlorid durch heisses Anilin in Ammoniumchlorid, 
Stickstoff und W asser gespalten. Das an  verschiedenen Stellen der 
Reaktionsfolge auftretende W asser destilliert ab. Als Nebenprodukte 
entstehen nicht untersuchte farbige Stoffe, die verm utlich in die 
Reihe der Indam ine oder Induline gehören. Jedenfalls ergibt sich 
kein A nhaltspunkt für eine D i-nitroso-Form  des Ausgangsmaterials;

1) Die B ildung von  A zophenin aus A nilin w urde au ch  bei de r oxy d a tiv en  E in
w irkung von G rap h it-oxyd  u n d  a k tiv e r K ohle  in  G egenw art von S auersto ff beobachtet;
A . H. Carter, L . M oulds u n d  H. R iley, Soc. 1937, 1305; C. 1938, I I .  510. A uch die Oxy
d a tio n  m it Jo d säu re  g ib t e tw as A zophenin, A . Ostrogowich u n d  T. Silberm ann, C. 1908, 
I .  266.

2) Th. Z incke  u n d  Rh. Schwarz, A .  307, 39 (1899); A . Hantzsch u n d  W . H . Glover,
B. 39, 4169 (1906); B. 40, 4346 (1907); A . G. Green u n d  F . M . Rowe, Soc. 101, 2455 (1912).

3) Th. Zincke  u n d  Pli. Schivarz, A . 307, 40 (1899).



die Formel des Benzo-furoxans wird durch die Chinon-artigeu R eak
tionen bestätigt. Die neue Synthese ist p räparativ  einfach und führt 
mit 30%  Ausbeute zu einem gut krystallisierten reinen Produkt.
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c h 3 c 6h 4n h x  x X n c 6h 4 - c h 3

C H , • CRH 4N ^  V \ N HCSH 4 • CH;

X IV
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CH3 • C6H3N .........6„ 3 —i 3 c 10h 7- / ? - n ^ \ ^ n h - / ? - c 10h 7

c h 3 XV CH3 XVI

c 6h 5 n h c 6h 4 n h  n c 6h 4 n h c 6h 5 c h 3- c6h 4n h  N-C.H,

c h 3

c h 3-c 6h 3n h C10H7-£ -N H ;x - /? -c 10h 7

C6H- • XH • C 6H j  ■ x  n h - c 6h 4 n h c 6h 5 c h 3-c 6h 4n  n h c 6h 4-c h 3
X V II XVIII

Bei der H ydrierung m it Raney-W ickel nim m t das Azophenin 
zwei W asserstoffatom e auf und geht in das farblose 1,2,4,5-Tetra- 
anilino-benzol (X I) über, das von 0. Fischer und E. H epp1) durch 
R eduktion m it alkoholischer Ammonium sulfid-Lösung im Rohr bei 
140° m it dem Smp. 173— 174° erhalten  wurde. D er Schmelzpunkt 
unseres P räpara ts  lag höher, bei 183— 184°. Auch sonst fanden wir 
einige Divergenzen, indem  Fischer und R epp  ihr P rä p ara t in trok- 
kenem  Zustande wochenlang ha ltbar fanden, während sich die weissen 
P lä ttchen  unseres „H ydrazophenins“ an der Luft schon nach wenigen 
M inuten ro t färbten . Diese Verschiedenheiten Hessen sich aber durch 
die Existenz zweier verschieden beständiger K rystallform en auf
klären und die Id en titä t durch die Mischprobe belegen. Das aus 
Alkohol krystalHsierte Fischer-Hepp-Frä'psbr&t —  dessen Schmelz
punk t wir ebenfalls bei 180— 182° fanden — bildet tatsächlich be
ständige, lange Xadeln, geht aber nach Umlösen aus Dioxan-Benzin 
in sehr luftem pfindliche quadratische P lä ttchen  über. W ir ha tten  die 
H ydrierung aus Gründen der Lösüehkeit von vornherein in Dioxan 
oder Essigester ausführen müssen und daher die gegen L uft empfind
liche Form  erhalten.

Die Acetylierung beider P rodukte  (X I) muss un ter strengem 
Sauerstoffausschluss durchgeführt werden und ergibt ein Diacetyl- 
tetra-anilino-benzol (X II), das m it 1 Mol Eisessig in langen silber
glänzenden X adeln krystallisiert und wochenlang beständig is t2). E n t
fern t m an den Eisessig durch Umlösen aus Alkohol, so wird die 
Substanz am orph. Bei alkahscher Verseifung der A cetylgruppen oxy
d iert sich das regenerierte P roduk t (X I) fast m om entan zu Azo
phenin (X).

J) B. 20, 2483 (1887).
2) E in  d en k b are r R ingschluss, d er zu einem  Benz-im idazol oder u n te r  Einbeziehung 

des zusätz lichen  E isessigs zu einem  d i-acety lie rten  B enz-im idazo lin ium -aceta t führen 
k ön n te , w ürde eine grössere A bw eichung von  den  A n a ly sen d aten  ergeben u n d  m it dem 
E rgebnis d er V erseifung n ich t übereinstim m en.



E rh itz t m an Azophenin (X) m it Benzoylchlorid auf etwa 200°, 
so entwickelt sich Chlorwasserstoff und es en tsteh t neben grünen 
Farbstoffen ein farbloses Dibenzoyl-Derivat, das sich nach seinen 
Eigenschaften von der hydrierten Stufe, d. h. vom Tetra-anilino- 
benzol (XI) ableiten muss und zugleich die Eigenschaften eines Di- 
hydrochlorids hat. Xach der Analyse erteilen wir ihm die Form el X III . 
Ausserdem bindet es noch 2 Mol Krystall-Eisessig, die sich bei 
160° vertreiben lassen, womit allerdings die K rysta llstruk tu r ver
loren geht. Die Substanz ist wenig wasserlöslich, doch lassen sich in 
Eisessig, dem einzigen guten Lösungsmittel, die beiden Chlorionen 
quantitativ  m it Silberacetat nachweisen. Die freie Base liess sich 
nicht isolieren.

W ird Benzo-furoxan m it p-Toluidin und dessen Hydrochlorid 
umgesetzt, so en tsteh t Tetra-p-m ethyl-azophenin (X IV )1), das gleich
falls hydriert und in Analoga der oben beschriebenen D erivate 
(XI, X II, X II I  m it p-M ethylgruppen) übergeführt wurde. Mit o- 
Toluidin blieb die R eaktion aus, gelang aber wieder m it m-Xylidin. 
Auch das so erhaltene Octa-o,p-m ethyl-azophenin (XV) wurde den 
entsprechenden Reaktionen unterworfen. Sein D ihydro-Produkt 
(analog X I) liess sich wegen Behinderung durch die o-Substituenten 
nicht acetylieren. Ebenso blieb die Benzoylierung des Octamethyl- 
azophenins (XV) aus. Durch Umsetzung von Benzo-furoxan m it ß- 
Xaphtylamin wurde ß-Xaphtazophenin (XVI) erhalten, während m it 
a-Xaphtylamin Verharzung ein trat. Mit p-Amino-diphenylamin e n t
stand das rotbraune Tetra-(p-anilino)-azophenin (X V II), das in E is
essig indigoblau, in Anilin purpurrot, in Toluol karm inrot löslich ist 
und trotz seiner neun D iphenylam in-artig verketteten  Kerne noch 
keine Ähnlichkeit m it Anilinschwarz zeigt, dem es ja auch in seiner 
Oxydationsstufe noch nicht entspricht. Im m erhin gibt es ein b lau
schwarzes krystallisiertes Di-hydrochlorid, und die blaue Eisessig
lösung gibt mit X atrium dichrom at eine unlösliche schwarze Substanz, 
die dem Anilinschwarz vergleichbar ist.

Die Entstehung aller von uns dargestellter Azophenin-Abkömm- 
linge — besonders typisch das m it /hX aphtylam in erhaltene ß- 
Xaphtazophenin XVI — beweisen, dass der zentrale Benzolkern aus 
dem Benzo-furoxan stam m t, dass dieses also nicht einfach als Oxy
dationsmittel gewirkt hat.

Zu Vergleichszwecken haben wir auch P räpara te  nach Fischer 
und Hepp dargestellt. Ihre Methode gesta tte t die Synthese ungleich- 
massig substituierter Azophenine, da das verwendete p-Xitroso- 
diphenylamin den Zentralkern u n d  e in e n  S e i te n k e r n  liefert, w äh
rend die neu dazukommenden ev. substituierten Amine die drei wei-

x) C. Kimich, B. 8 , 1031 (1875). Die D arstellung  aus p-N itroso-phenol u nd  p-Tolui- 
din-acetat wurde auch von 0 . Fischer u n d  E . H epp  w iederholt.
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teren  Seitenkerne ergeben. So en tsteh t m it p-Toluidin nicht das von 
Fischer und Hepp  verm utete (und durch unsere Synthese m it Benzo- 
furoxan leicht zugängliche) Tetra-p-m ethyl-azophenin (XIV), son
dern Tri-p-m ethyl-azophenin (X V III)1), was wir durch Vergleich 
dieser P rodukte  und ihrer H ydrierungsprodukte sowie deren Acetyl- 
derivate beweisen konnten. W ährend dieser p-Toluidinkörper in guter 
Ausbeute en tsteh t, vertiefen die Um setzungen m it o-Toluidin und 
m -X ylidin nur in schlechter Ausbeute, was durch die Beeinträchti
gung durch o-Substituenten e rk lärt wird. Die unsym m etrisch substi
tu ierten  Azophenine schmelzen tiefer als die nach der Benzo-furoxan- 
Methode dargestellten sym m etrischen Substanzen; während letztere 
scharf schmelzen, sintern erstere einige Grade u n ter dem Schmelz
punk t. Trotzdem  sind sie nach unseren Analysen einheitlich, so dass 
keine A nhaltspunkte für eine nachträgliche V erdrängung der Gruppen 
vor liegen.

Alle Azophenine sind sehr schwache Basen, die sich in ver
dünnter Salzsäure nicht lösen; m it konz. Salzsäure färben sie sich 
oberflächlich dunkel, erhalten aber durch W aschen m it W asser ihre 
ursprüngliche Farbe zurück. N ur in hydroxylfreien Lösungsmitteln 
lassen sich M ono-pikrate und M ono-pikrolonate von dunkelbrauner 
bis schwarzer Farbe darstellen, die beim  U m krystallisieren teilweise 
zerfallen. Die charakteristischen Lösungsfarben in kalter und heisser 
konz. Schwefelsäure sind in folgender Tabelle zusam m engestellt.

Substanz Form el H ,S 0 4 bei 20° H 2 S 0 4 bei 300°

A z o p h e n i n .......................
T ri-p -m ethy l-A ..................
T ri-o -m ethy l-A ..................
T etra-p-m ethy l-A . . . .
H ex am ethy l-A ...................
O ctam ethy l-A ....................
/9-N aphtazophenin . . . 
T etra-p-anilino-A . . . .

X
X V III

X IV

XV
X V I
X V II

v io le tt
dunkel b lau v io le tt 
ro t
dun k e l b lau v io le tt
ro tv io le tt
ro tv io le tt
du n k e lv io le tt
p u rp u rro t

b la u 2)
b laugrün
blau
b lau g rü n 3)
g rü n
grün
schm utzig  b rau n  
g rün  bis b lau

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .

B e n z o - f u r o x a n  (II).

Die S u bstanz  w urde von E . Noelting  u n d  K . Kohn4) u n d  u nabhäng ig  von  diesen 
vo n T h .Z in cke  und  Ph. Schwarz5) aus o -N itran ilin  über o-N itro-diazobenzol-im id  erhalten.

1) Die in  d er L ite ra tu r  w iedergegebenen S ticksto ffbestim m ungen  stim m en  t a t 
sächlich besser au f das T rim e th y l-d e r iv a t; B. 20, 2480 (1887); A. 243, 286 (1888).

2) C. K im ich, B. 8, 1024 (1875); W itt  u n d  Thom as, Soc. 43, 115 (1883).
3) C. K im ich, B. 8 , 1031 (1875).
*) Ch. Z. 18, 1095 (1894). 3) A . 307, 36 (1899).



Viel vorte ilhafter ist die d irek te  O xydation des o-N itran ilins m it N a triu m h y p o ch lo rit
lösung nach  A . G. Green und  F. M . Rowe1). W ir haben  A nsätze bis zu 50 g o-N itranilin  
verarbeitet und  von den beiden M öglichkeiten die D arstellung  in a lk o h o l i s c h e r  Lösung 
bevorzugt; A usbeute 90% .

A z o p h e n in  (X) a u s  B e n z o - f u r o x a n  u n d  A n i l in .

In  einem K olben w erden 10 g gepulvertes A nilin-hydrochlorid  in 90 cm 3 Anilin 
unter ständigem  R ühren  und  E rw ärm en auf 150° gelöst. D arau f tro p ft m an bei dieser 
Tem peratur eine Lösung von  10 g B enzo-furoxan in 60 cm 3 Anilin m it einer Geschwindig
keit von 2 T ropfen pro Sekunde hinzu, wobei die Ö lb ad tem p era tu r 155— 170°, die In n e n 
tem peratur 153— 160° b e träg t. I s t  nach  20 M inuten alles eingetragen, so belässt m an 
den Kolben noch 5 M inuten im heissen B ad, lässt über N ach t erkalten  u n d  k ü h lt im 
Eisschrank. Die abgesaugten , zunächst noch dunkel gefärb ten  K rysta lle  w erden 4m al m it 
je 50 cm 3 Alkohol und  schliesslich m it gekühltem  Ä ther d ek an tie rt, wobei 9,5 g ro te  
Krystalle vom Sm p. 220— 230° h in terb leiben. Sie w erden in 140 cm 3 Anilin bei 120° 
gelöst und heiss abgesaugt, wobei 2  g A m m onium chlorid (rein 1,46 g) au f dem  F ilte r 
bleiben. Dieses Salz k ann  p rak tisch  schon vor der B ehandlung m it Anilin en tfe rn t werden, 
indem m an die letz te  D ekantierung  m it w ä s s r ig e m  Alkohol vornim m t.

Die bei langsam em  E rk a lten  des Anilins erhaltene Substanz w ird w ieder m it Alkohol 
und Ä ther gew aschen; A usbeute 6,65 g A zophenin in  g ran atro ten  N adeln  m it violettem  
Glanz. Der Schm elzpunkt heg t bei 239— 240°, w ährend  die L ite ra tu ran g ab en  zwischen 
225° und 250° schwanken. Beim  LTmlösen aus Tetrachlorkohlenstoff, Benzol oder Benzoe- 
säure ester k rysta llisiert die Substanz in  kleineren und  helleren B lättchen .

CcoH 24N 4 Ber. C 81,79 H  5,49 N  12,72%
Gef. „  82,07 „  5,55 „  12,71%

4 - B r o m - b e n z o - f u r o x a n  gab  bei einem  analogen K ondensationsversuch  nur 
eine kleine Menge K rysta lle  von brom freiem  A zophenin. N aphto -fu roxan  gab auch bei 
längerer Versuchsdauer und  höherer T em p era tu r n u r v io le tte  H arze.

M o n o -p ik ra t .  E ine siedende Lösung von  0 , 1  g Substanz  in 20 cm 3 absolutem  
Benzol wurde m it 7 cm 3 g esä ttig te r benzolischer P ikrinsäure  versetz t. Die b rau n  ge
wordene Lösung se tz t beim  E rk alten  0,15 g schwarze glitzernde K rystä llchen  ab , die
nach Waschen m it wenig Benzol bei 180° schm elzen. H ydroxylhaltige  L ösungsm ittel
spalten das P ik ra t rasch.

C30H 24N 4, C6H 30 7N 3 Ber. C 64,57 H  4,06 N  14,65%
Gef. „  64,54 „  4,03 „ 14,55%

M o n o - p ik r o lo n a t .  Die D arstellung  erfolgt in heisser benzolischer Lösung; beim 
Erkalten krystallisieren schw arzbraune feine B lä ttch en  vom  Sm p. 207— 208° u n te r Z er
setzung.

C;oH 24N 4, C10H sO5N 4 Ber. C 68,96 H  3.47 N  16,08%
Gef. „  68,64 „  3,67 „  15,87%

1 , 2 ,4 ,5 - T e t r a - a n i l i n o - b e n z o l  (X I).

0,5 g gepulvertes2) Azophenin (X) w urden in 25 cm 3 reinem  E ssigester oder D ioxan3) 
suspendiert m it R aney-Nickel bei Z im m ertem peratu r h y driert. In  30 M inuten wurden
29,5 cm3 W asserstoff, entsprechend einem Mol aufgenom m en, wobei die Substanz farblos 
in Lösung ging. N achdem  im  S tickstoff ström  der K a ta ly sa to r abgesaug t war, liess sich 
m it Benzin das farblose T etra-anilino-benzol in B lättch en  vom  Sm p. 183— 184° fällen,

») Soc. 101, 2455 (1912).
2) Die feine V erteilung erfolgt am  besten  durch  Lösen von  3 g S ubstanz in  45 cm 3 

siedendem Anilin u nd  langsam es E ingiessen u n te r  R ü h ren  in 200 cm 3 k a lten  Alkohol.
3) W ir arbeite ten  in  D ioxan, da  der E ssigester zur Zeit unserer Versuche hydrierbare  

Verunreinigungen en th ie lt; r e in e r  E ssigester ist wegen seines n iedrigeren S iedepunktes 
vorzuziehen.
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die sich a n  d er L u ft ra sch  ro t  fä rb ten . W ir hab en  die S ubstanz  auch  d u rch  R eduktion 
m it A m m onium sulfid  in  A lkohol-Toluol im  A utok laven  bei 140° nach  Fischer u n d  Hepp 
d a rg este llt u n d  in  langen, gegen L u ft m ehrere  W ochen beständ igen  N adeln  vom  Smp. 
180— 182° e rh a lten , w ährend  die g en an n ten  A uto ren  173— 174° angeben. Sie haben an
scheinend ih r P rä p a ra t  n ich t u m k ry s ta llis ie rt; in  d er T a t geh t es hierbei teilweise in Azo
phenin  über. D ie Id en tifiz ieru n g  be ider P ro d u k te  erfolgte d u rch  die M ischprobe und  durch 
die A cetylierung.

D i a c e t y l - D e r i v a t  (X II) . D ie A cety lierung  erfo lg t zw eckm ässig anschliessend an 
die H ydrie rung , indem  m an  die farblose H ydrierlösung  in  E ssigester m it heissem Essig- 
säu re-anhydrid  v e rse tz t u n d  im  S ticksto ffs trom  den E ssigester abdestilliert. N ach Zusatz 
d er gleichen Menge W asser u n d  kurzem  E rw ärm en  zu r Z erlegung des A nhydrids scheidet 
sich etw as A zophenin aus, das n ach  A ufkochen m it T ierkohle m it d ieser heiss abfiltriert 
w ird. D as farblose F i l t r a t  w ird  m it m ehr heissem  W asser v e rse tz t u n d  langsam  erkalten 
gelassen, wobei sich feine farblose bis silberglänzende N ad eln  des D iacety l-derivats ab
scheiden. N ach  U m krysta llisieren  aus v e rd ü n n tem  Eisessig lieg t de r Schm elzpunkt bei 
263— 264°, anschliessend V io lettfärb u n g  u n d  Z ersetzung. Die S ubstanz  en th ä lt 1 Mol 
K rysta ll-E isessig ; en tfe rn t m an  diesen d u rch  U m lösen aus A lkohol, so e rh ä lt m an nur 
ein am orphes P u lver.

4 ,214; 3,429 m g S u b st. gaben  11,434; 9,276 m g C 0 2 u n d  2,196; 1,790 mg H 20
4,610; 3,887 mg S ubst. gaben  0,382; 0,325 cm 3 N 2 (15°, 734 m m ; 16,5°, 734 mm)
C34H 20O 2N 4, C H 3COOH B er. C 73,70 H  5,84 N  9,55%

Gef. „  74,00; 73,82 „  5 ,83; 5,84 „  9 ,49; 9,52%

D ie V e r s e i f u n g  geling t d u rch  E rw ärm en  m it 10-proz. alkoholischem  Kalium
hyd ro x y d  au f dem  W asserbad. Schon nach  w enigen M inuten  fä rb t sich die Lösung rot 
un d  scheidet a lsb a ld  A zophenin  au s; Sm p. 238— 240° aus B enzoesäure-ester.

R e a k t i o n  d e s  A z o p h e n in s  m i t  B e n z o y l c h l o r i d  (X III ) .

In  einem  Schliffkolben m it S te ig rohr w urden  5 g A zophenin (X) m it 10 cm 3 Benzoyl- 
chlorid  im  Ö lbad au f 200— 220° (B adtem p.) e rh itz t. Schon in  d e r  K ä lte  t r a t  teilweise 
Lösung m it ro te r  F a rb e  ein, die sich beim  E rw ärm en  v e rtie fte  u n d  ü b e r B rau n  schliesslich 
in  D unkelg rün  überging. Bei 200° begann  eine gleichm ässige langsam e Chlorwasserstoff- 
en tw ick lung . N achdem  die Masse eine S tunde  au f 220° e rh itz t w ar, liess m an  erkalten, 
v e rrü h rte  m it 50 cm 3 A lkohol u n d  saug te  das P u lv e r ab . D ie zu n äch st noch blaugrün 
gefärb te  S u b stan z  w urde ü ber N a ch t im V akuum  ü b e r C alcium chlorid getrocknet und 
ergab  3,4 g R o h p ro d u k t, das d re im al aus je  25 cm 3 E isessig u m k ry sta llisiert wurde. Die 
e rh alten en  de rb en  spiessigen N adeln  sind  farblos, w erden ab er a n  de r L u ft in  einigen 
M onaten g rau . D er Z ersetzungspunk t lieg t gegen 400°. Die S ubstanz  ist ein Di-hydro- 
ehlorid  u n d  e n th ä lt  noch 2 Mol K rysta ll-E isessig .

4,496; 4,958 m g S ubst. gaben  11,205; 12,384 m g C 0 2 u n d  2,190; 2,242 mg H 20
3,401; 5,509 m g S ubst. gaben  0,201; 0,322 cm 3 N 2 (19°, 735 m m ; 16°, 743 mm)
7,935 m g S ubst. gaben  2,662 m g AgCl 

C44H 34ö 2N 4, 2 HCl, 2 CH jCO O H
B er. C 68,24 H  5,25 N  6,63 CI 8,39%
Gef. „  68,01; 68,16 „  5 ,45; 5,06 „  6 ,6 8 ; 6,75 „  8,30%

Die K ry sta lle  v e rw itte rn  schon au f dem  W asserbad  langsam  u n te r  Abgabe von 
E isessig, ra sch er bei 120° (G eruch). 63,41 m g S u b st. verlo ren  im  Stickstoffstrom  in 
4 S tu n d en  bei 160° 9,13 m g E isessig ; B er. fü r 2 Mol E isessig 9,02 mg.

3,982 m g Subst. gaben  10,644 m g C 0 2 u n d  1,880 m g H 20
4,417; 3,726 m g S u b st. gaben  0,316; 0,264 cm 3 N 2 (20°, 732 m m ; 19°, 735 mm)
5,869 mg S ubst. gaben  2,370 m g AgCl

C44H 34ö 2N 4, 2 H C l B er. C 73,02 H  5,01 N  7,74 CI 9,79%
Gef. „  72,94 „  5,28 „  8 ,03; 8,01 „  9,98%



D as P rä p a ra t ist nun  am orph, aus ändern  L ösungsm itte ln  n ich t um krystallisierbar, 
wohl aber aus Eisessig, wobei es w ieder 2 Mol K rysta ll-E isessig  aufn im m t.

W eitere V ersuche w urden m it d er Eisessig en th a lten d en  V erbindung ausgeführt. 
Die Eisessig-Lösung g ib t m it wässrigem  S ilb ern itra t einen Silberchloridniederschlag. Die 
feste Substanz fä rb t beim  S ch ü tte ln  m it w ässrigem  A m m oniak u n d  Ä th er letz te ren  ro t, 
ohne eine nennensw erte Menge B ase abzugeben. Ä hnlich v e rh ä lt sich die Substanz gegen 
N atronlauge; in letzterem  Falle  fä rb t sie sich gelb.

V e r h a l t e n  g e g e n  S i l b e r a c e t a t  in  E is e s s ig .  0,5 g S ubstanz  gaben m it 0 , 2  g 
Silberacetat in  heissem Eisessig sofort eine Fällung von 2 Mol Silberchlorid. D as gelbe 
F iltra t, das beim  V erdunsten  einer P robe ein gelbes k rysta llisiertes A ceta t gab, wurde 
mit W asser und  A m m oniak v e rsetz t u n d  ausgeäthert. Die ro te  Ä therlösung h interliess 
beim V erdunsten weisse K ry stä llchen  neben ro tem  H arz, das durch heissen B enzoesäure
ester weggelöst w urde. Die weissen N ädelchen schm olzen nach  W aschen m it P e tro lä th e r 
oberhalb 360° u n te r  R o tfärb u n g ; ihre Analyse ergab einen grösseren Sauerstoffgehalt.

T e t r a - p - m e t h y l - a z o p h e n i n  (X IV )1).
6 , 6  g p-T oluidin-hydrochlorid  w urden in  60 g geschmolzenem  p-Toluidin u n te r 

Rühren und E rw ärm en auf 150— 160° gelöst, w orauf m an  aus einem geheizten T ropftrich ter 
langsam eine Lösung von 6 , 6  g B enzo-furoxan in  40 g erw ärm tem  p-Toluidin zu tropfte. 
Nach beendigter Zugabe liess m an au f 80° abkühlen  u n d  v e rrü h rte  m it 50 cm 3 A lkohol. 
Die nach vollständigem  E rk a lten  ab filtrie rte  dunkle  Substanz  w urde w iederholt m it 
Alkohol und  Ä ther d ek an tie rt u nd  h in terliess 8  g dunkelro te  K ry sta lle , die  aus der 
250-fachen Menge Benzol oder schöner aus der 10-fachen Menge A nüin u n te r  langsam em  
E rkalten um krystallisiert w urden; Sm p. 259— 260°. J e  nach  d e r K rystallgrösse wechselt 
die Farbe zwischen H ellro t u n d  D unkelro t.

5,321; 4,773 mg Subst. gaben  16,072; 14,450 mg C 0 2 u n d  3,129; 2,849 mg H ,0
3,719; 2,374 mg Subst. gaben 0,365; 0,242 cm 3 N 2 (15°, 744 m m ; 22°, 730 mm)

C34H 32N 4 B er. C 82,22 H  6,49 N  11,28%
Gef. „  82,38; 82,57 „  6,58; 6,67 „  11,34; 11,33%

H y d r ie ru n g .  In  gleicher Weise wie bei de r H ydrierung  des einfachen Azophenins 
wurden von 3 g durch  U m fällung fein verte iltem  T etram ethy l-D eriva t (X IV ) in 100 cm 3 

reinem Essigester in G egenw art von ß<me)/-Nickel 155 cm 3 W asserstoff in  95 M inuten 
aufgenommen; für 1 Mol berechnen sichlöO cm 3. Schon w ährend der H y d rierung  schieden 
sich reichlich weisse N adeln  aus, die d u rch  E rw ärm en  w ieder gelöst und  nach  Absaugen 
des K atalysators im Stickstoffstrom  zur K ry sta llisa tio n  gebrach t worden. A usbeute 2,8 g
1,2,4,5-Tetra-p-toluidino-benzol (analog X I) vom  Sm p. 188— 189°. Diese Substanz war 
noch unbekannt und  w ird nach dem  Fischer-H epp-V erfahren n ich t e rhalten . Die u r 
sprünglich weissen N adeln  bleiben auch u n te r S tickstoff n u r wenige Tage u n v erän d ert; 
sie färben sich orange.

4,829; 3,411 mg Subst. gaben 14,505; 10,248 mg C 0 2 u n d  2,874; 2,073 mg H 20
2,896; 3,194 mg Subst. gaben 0,286; 0,312 cm 3 N 2 (21°, 741 m m ; 18°, 743 mm)

C34H 34N 4 Ber. C 81,89 H  6,87 N  11,23%
Gef. „  81,97; 81,99 „  6 ,6 6 ; 6,80 „ 11,18; 11,20%

D i a c e ty l - D e r i v a t  (analog X II)  des H ydrierungsproduk tes. Zu 50 cm 3 E ssigsäure
anhydrid, die u n te r Stickstoff auf 120° e rw ärm t w urden, se tzte  m an  in  k leinen Portionen 
2 g Tetra-toluidino-benzol, das sich sogleich löste. Man hielt noch 15 M inuten bei dieser 
Tem peratur und  liess erkalten . N ach Zerlegung m it 100 cm 3 heissem  W asser und  E r 
wärmen auf dem W asserbad filtrierte  m an  eine kleine Menge ro tes O xydationsprodukt 
(XIV) ab und erhielt bei langsam em  E rk a lten  1,6 g D iace ty l-D erivat in  langen seidigen 
silbergrauen Nadeln vom Smp. 278— 279° (D unkelfärbung ab  120°) u n te r  anschliessender 
Zersetzung. Auch dieses P ro d u k t krystallisiert. m it einem  Mol K rystall-E isessig.

M Die Substanz is t im Beilstein  (Bd. 14, 142; d o rt L it.) e rw ähn t, aber die E in h e it
lichkeit der P rodukte  von Fischer u n d  Hepp  is t zw eifelhaft, wie w eiter u n ten  gezeigt
wird. C. Kimich  h a t die Substanz jedoch in H än d en  g ehab t, w enn auch  n ich t ganz rein.
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N och besser v e rfä h rt m an  analog de r A cety lierung des H ydrie rungsproduktes des 
gew öhnlichen A zophenins, indem  m an  die H ydrierlösung  sofort a ce ty liert. D as so er
ha ltene  P rä p a ra t  d ien te  zu r A nalyse.

4,230 m g S ubst. gaben  11,590 m g C 0 2 u n d  2,594 m g H 20  
3,947 mg S ubst. gaben  0,289 cm 3 N 2 (17°, 744 mm)
C38H 380 2N 4, CHjCOO H B er. C 74,74 H  6,59 N  8,72%

Gef. „  74,73 „  6 , 8 6  „  8,44%
D as M o n o - p i k r a t  von  X IV  w ird  aus d e r heissen benzolischen Lösung m it Pikrin

säure e rh alten . V iolettschw arze, schillernde, p rism atische  P lä ttc h en  vom  Sm p. 170— 171° 
(Zersetzung).

3,891 mg S ubst. gaben  0,441 cm 3 N 2 (17°, 742 m m)
C34H 32N 4, C6H 30 7N 3 Ber. N  13,51 Gef. N  13,03%

D as P i k r o l o n a t  von X IV  w urde analog d a rg este llt u n d  b ilde t spiessige, grün- 
schwarze, m etallisch  glänzende N ad eln  vom  Sm p. 188— 189° (Zersetzung).

C34H 32N 4, C10H 8 O5N 4 B er. N  14,73 Gef. N  14,44%

R e a k t i o n  d e s  T e t r a m e t h y l - a z o p h e n i n s  ( X I V )  m i t  B e n z o y lc h lo r id .
Die A usführung der R eak tio n  erfolgte wie beim  gew öhnlichen A zophenin und  ergab 

ein analoges P rä p a ra t (Form el analog X I I I  m it je  einer p-M ethylgruppe in den 4 Anilin- 
K ernen). D ie F orm el e n tsp rich t also dem  D ibenzoyl-D erivat des reduzierten  Ausgangs
m ate ria ls  m it 2 Mol H C l u n d  2 Mol Eisessig.

C48H 420 2N 4, 2  HCl, 2 C H 3COOH Ber. C 69,40 H  5,81 N  6,23 CI 7,88%
Gef. „  69,39 „  5,61 „  6,10 „  7,64%

D urch  v ierstünd iges E rh itzen  im  S ticksto ffs trom  au f 160° erh ie lt m an  die eisessig
freie am orphe F orm , die m anchm al noch Pseudom orphosen b ildet. D er entw ichene Eisessig 
e n tsp rach  2,00 Mol. Die T ota lana lyse  des verble ibenden  P ro d u k te s  stim m te  auf die Formel 
C48H 420 2N 4, 2  HCl. L etz te re  S ubstanz  zerse tzte  sich in  de r G egend v on  400°.

O c t a - o , p - m e t h y l - a z o p h e n i n  (XV).

6 , 6  g m -X ylid in-hydrochlorid  in  30 cm 3 m -X ylid in  w urden  wie beim  vorigen Prä
p a ra t m it 6 , 6  g B enzo-furoxan in  10 cm 3 m -X ylid in  u m g esetz t u n d  die K rysta lle  mit 
Alkohol u n d  Ä th er dekan tierend  gew aschen. D ie L ösungen in  diesem  A nsatz  sind zur 
E rsparn is von X y lid in  e tw as k o n zen trie rte r gew ählt, was ein langsam eres Zutropfen 
erfo rdert. Die A usbeute von 4 g w urde aus B enzoesäure-ester u m k ry sta llis ie rt und  nach 
W aschen m it A lkohol u n d  Ä th e r im  V akuum  g e tro c k n e t; Sm p. 240— 241°.

4,273; 4,465 m g S ubst. gaben  12, 960; 13,600 m g C 0 2 u n d  2,820; 2,916 mg H 20
3,425 mg S ubst. gaben  0,309 cm 3 N 2 (18°, 743 m m)

C38H 4 0N 4 Ber. C 82,57 H  7,29 N  10,14%
Gef. „  82,72; 82,82 „  7,38; 7,30 „  10,35%

Die H y d r i e r u n g  von  3 g erfolgte in  100 cm 3 reinem  E ssigester, wie beim  Azo
phenin  beschrieben. N ach  rascher A ufnahm e von  1 Mol W assersto ff k o m m t die Reaktion
zum  S tillstand . D a die S ubstanz  b ereits  in  d er R eak tionslösung  in  farblosen Nadeln
au sk ry sta llisiert, b rin g t m an  sie d u rch  E rh itzen  w ieder in  Lösung u n d  filtr ie rt den K ataly 
sa to r ab. N ach erfo lg ter K ry sta llisa tio n  w ird abgesaugt. Infolge B eständ igkeit gegen Luft 
u n d  Schw erlöslichkeit is t ein A ufbew ahren u n te r  S tickstoff sowie ein E indam pfen  nicht 
erforderlich. N ach  Um lösen aus E ssigester e rh ä lt m an  2,4 g l,2 ,4 ,5 -T etra-(o ,p -xy lid ino )- 
benzol (analog X I) in  verfilzten , re in  weissen N adeln  vom  Sm p. 186— 187° u n te r R ot
färbung.

4,928 m g S ubst. gab en  14,848 m g C 0 2 u n d  3,435 m g H 20
2,981 m g S u b s t. gaben  0,259 cm 3 N 2 (16°, 748 m m )

C38H 42N 4 B er. C 82,27 H  7,63 N  10,10%
Gef. „  82,18 „  7,80 „  1 0 ,0 1 %

E ine A cetylierung oder B enzoylierung geling t h ier n ich t.



Das in benzolischer Lösung dargeste llte  P i k r a t  von (XV) b ildet kurze, spiessige, 
schwarze N ädelchen m it grünlichem  Schim m er vom  Sm p. 148— 149° (beginnende Z er
setzung ab  140°).

C38H 40N 4, C6H 30 7N 3 Ber. N  12,54 Gef. N  12,85%
Das P i k r o l o n a t  von (XV) b ildet g rünstichig  schwarze, rhom boedrische, m etallisch 

glänzende K rystä llchen  vom  Sm p. 181° u n te r  Zersetzung.
C38H 40N 4, C10H 8OsN 4 Ber. N 13,72 Gef. N  13,36%

ß - N a p h ta z o p h e n in  ( 2 ,5 - D i - / S - n a p h t y la m in o - c h in o n - d i - / S - n a p h t i l ,  X V I).
7 g ß -N aphtylam in und  2 g seines H ydroch lorids w urden m it 2 g B enzo-furoxan 

innig verm ischt und  im  w eiten R eagenzglas u n te r  R ü hren  zum  Schm elzen erw ärm t, 
wobei m an u n te r weiterem  R ühren  vorsichtig  au f 105— 110° erh itzte . Die Masse fä rb te  
sich dunkel. N achdem  m an diese T em p era tu r 15 M inuten be ibehalten  h a tte , liess m an 
erkalten und kochte die Masse m it 50 u nd  25 cm 3 wässrigem  Alkohol aus. D as U ngelöste 
bestand aus 1 g v io letten , verfilzten  N adeln , die aus 200 cm 3 Benzol um krystallis ie rt 
wurden; Smp. 242—243°. Die haarfeinen K rysta lle  sind so lang, d ü n n  u nd  verfilzt, dass 
das K rysta llisa t tro tz  der grossen Menge L ösungsm itte l eine steife Masse b ildet, die beim 
Umkehren des Gefässes n ich t ausfliesst. W egen der reibungselektrischen E igenschaften 
war die Analyse schwierig u n d  gab etw as zu niedrige W erte.

C46H 32N 4 Ber. C 86,22 H  5,04 N  8,74%
Gef. „  85,53 „  5,18 „  7,15%

Die H y d r i e r u n g  in  E ssigester ergab eine ro te, d an n  braune  und  schliesslich grüne 
Lösung, wobei 1 Mol W asserstoff aufgenom m en wurde. Aus der u n te r  Stickstoff filtrierten  
und im Vakuum  eingedunsteten  L ösung w urde n u r ein v io lettes H arz  erhalten . Beim 
Umlösen aus siedendem  Benzol t r a t  w ieder vollständige D ehydrierung und R ückbildung 
des A usgangsm aterials ein.

T e t r a - ( p - a n i l i n o ) - a z o p h e n i n  (X V II).
Eine Mischung von 0,1 g gepulvertem  B enzo-furoxan (II) m it 1 g p-A m ino-diphenyl- 

amin und 0,1 g p-A m ino-diphenylam in-hydrochlorid  wurde u n te r R ü hren  m it dem  
Thermometer vorsichtig im P araffinbad  e rh itz t. Bei 105° setzte  eine R eak tion  ein, welche 
die Innen tem peratu r rasch auf 150° erhöhte . N ach A bkühlen auf 80° w urde m it 10 cm 3 

Alkohol aufgekocht, heiss abgesaugt und  zweim al m it 5 cm 3 heissem Alkohol nachgespü lt. 
Der ungelöste dunkelbraunro te  R est wog nach  Trocknen auf dem  W asserbad 0,1 g.

10 solche Portionen (1 g) w urden gem einsam  aus 60 cm 3 siedendem  Toluol und 
anschliessend aus 80 cm 3 Benzol um krystallis ie rt. Man erh ie lt 0,7 g dunkel ro tbraune, 
spindelförmige P lä ttchen  vom  Sm p. 214— 215°, die sich in  Eisessig m it indigoblauer 
Farbe lösten. Heisses Anilin löste m it p u rp u rro ter, Toluol oder Benzol m it k a rm in ro ter 
Farbe.

4,388 mg Subst. gaben  12,920 mg C 0 2 und  2,204 mg H 20
2,597 mg Subst. gaben  0,318 cm 3 N 2 (20°, 733 mm)

C54H 44N 8 Ber. C 80,57 H  5,50 N  13,91%
Gef. „  80,35 „  5,62 „ 13,77%

W ässrige 10-proz. Salzsäure löst wenig m it hellblauer Farbe, w ährend heisse a lko 
holische Salzsäure m it dunkelro ter F arbe  löst und  beim  E rk a lten  blaustichig  schwarze, 
glänzende P lä ttchen  eines H y d r o c h l o r i d s  g ib t. Z ur D arstellung des letz te ren  wurden 
0,1 g un ter Erw ärm en in  einer M ischung von  15 cm 3 Benzol und  15 cm 3 Alkohol gelöst 
und nach F iltra tio n  m it 8  cm 3 g esä ttig te r alkoholischer Salzsäure v e rsetz t, wobei die 
dunkelrote Lösung m om entan  dunkelgrün  w urde. Auf Z usatz  von  30 cm 3 Ä ther t r a t  
K rystalhsation ein. N ach Stehen und  K ühlen  w urden 0,08 g K rystä llchen  des Di-hydro- 
ehlorids erhalten, die sich zwischen 200 u n d  240° zersetzen. Z ur A nalyse wurde das m it 
Ä ther gewaschene P räp a ra t im  V akuum  ü ber Schwefelsäure u n d  K alium hydroxyd  
getrocknet.

7,011 mg Subst. gaben 2,275 m g AgCl 
C54H 44N 8, 2 HCl Ber. CI 8,08 Gef. CI 8,03%
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Synthesen nach O. F ischer und E. H epp.
T r i - p - m e t h y l - a z o p h e n i n  (X V III) .

10 g p -N itroso-d iphenylam in-hydroch lorid  w urden  m it 50 g p-T oluidin  v ier Stunden 
au f dem  W asserbad e rw ärm t u n d  nach  Z usatz  von  50 cm 3 A lkohol heiss abgesaugt. Der 
F ilte rrü ck stan d  w urde m ehrm als m it A lkohol und  zu le tz t m it wenig Ä ther dekantiert 
u n d  au f dem  W asserbad  g e trocknet. D ie e rh alten en  8  g R o h p ro d u k t gaben nach  Umkry- 
stallisieren  aus 80 cm 3 siedendem  A nilin und  anschliessend aus 320 cm 3 Benzol 6  g feine, 
ro stro te  N adeln  von  T rim ethy l-azophenin  (X V III)  vom  Sm p. 230— 232° (S in tern  bei 
227°).

3 ,502; 3,875 mg Subst. gaben  10,553; 11,694 mg C 0 2 u n d  1,965; 2,283 mg H 20  
3 ,406; 2,941 mg S ubst. gaben 0,354; 0,305 cm 3 N 2 (17°, 724 m m ; 20°, 725 mm) 

C33H ,0N 4 B er. C 82,12 H  6,27 N  11,61%
Gef. „  82,23; 82,32 „  6 ,28; 6,52 „  11,65; 11,52%

H y d r i e r u n g  z u  1 , 2 , 4 , 5 - A n i l i n o - t r i - p - t o l u i d i n o - b e n z o l  (analog Formel 
X I). 0,5 g T rim ethy l-azophenin  (X V III)  nahm en in 25 cm 3 E ssigester in  8  M inuten 1 Mol 
W asserstoff auf. N ach F iltra tio n  u n d  E indam pfen  u n te r  S tickstoff k rysta llisierten  beim 
E rk a lten  0,4 g in  feinen weissen N ad eln  vom  Sm p. 144— 145°, d ie au ch  u n te r  Stickstoff 
in wenigen S tunden  zerfallen und  sich verfärben . D ie S u bstanz  un terscheide t sich durch 
die grosse Schm elzpunktsdifferenz vom  en tsp rechenden  T etra-m eth y l-d eriv a t, das bei 
188— 189° schm ilzt.
3 ,602; 4,812 mg S ubst. gaben  10,809; 14,428 mg C 0 2 u n d  2,137; 2,851 mg H 20  
3,260; 2,715 m g Subst. gaben  0,334; 0,277 cm 3 N 2 (19°, 728 m m ; 20°, 731 mm) 

C33H 32N 4 B er. C 81,78 H  6 , 6 6  N  11,56%
Gef. „  81,89; 81,82 „  6,64; 6,63 „  11,48; 11,43%

D as D i - a c e t y l d e r i v a t  (analog X II)  schm ilz t bei e tw a 270°, beg in n t sich aber 
schon vorher zu verfärben  u n d  zu zersetzen.

C37H 360 2N 4, CH3COOH Ber. C 74,50 H  6,41 N  8,91%
Gef. „  74,20 „ 6 , 6 6  „  8,62%

D ie  R e a k t i o n  d e s  T r i - p - m e t h y l - a z o p h e n i n s  ( X V I I I )  m i t  B e n z o y l-  
c h lo r i d  verlief wie üblich. D as in  farb losen N ädelchen  au s Eisessig krystallisierende 
P ro d u k t e n th ä lt  2 Mol K rysta ll-E isessig  u n d  zerse tz t sich gegen 400°. Die Form el ist 
analog der von S ubstanz X II I .

4,487 mg Subst. gaben  11,346 m g C 0 2 u n d  2,326 m g H 20
3,606 m g S ubst. gaben  0,205 cm 3 N 2 (19°, 736 m m )
6,212 m g S ubst. gaben  1,937 m g AgCl

C47H 40O 2N 4; 2 H C l; 2 C H 3COOH Ber. C 69,15 H  5,69 N  6,33 CI 8,01%
Gef. „  69,00 „  5,80 „  6,44 „  7,70%

A uch h ier liess sich der K rysta ll-E isessig  d u rch  m ehrstündiges E rh itzen  im Stick
sto ffstrom  au f 160— 180° v ertre iben , wobei de r G ew ichtsverlust 2,04 Mol Eisessig ent
sprach.

T r i - o - m e t h y l - a z o p h e n i n  (Form el analog X V III).

D as analog aus p-N itroso-d iphenylam in-hydroch lorid  u n d  o-Toluidin dargestellte 
P ro d u k t b ilde t b rau n ro te  K ry sta llag g reg a te  vom  Sm p. 192— 194° (S in tern  ab  175°) aus 
siedendem  B enzoesäure-ester. D ie B ildung v io le tte r In d u lin -a rtig e r F arbsto ffe  als H aup t
p ro d u k t is t h ier sehr auffällig.

C33H 30N 4 B er. C 82,12 H  6,27 N 11,61%
Gef. „  82,36 „  6,34 „  11,50; 11,53%

Die H y d r i e r u n g  zum  1 , 2 , 4 , 5 -A nilino-tri-o-toluidino-benzol e rg ib t hellgelbliche 
N ädelchen aus A lkohol (ohne S ticksto ffa tm osphäre); Sm p. 129— 130° u n te r  R otfärbung.

C33H 32N 4 Ber. C 81,78 H  6 , 6 6  N  11,56%
Gef. „  81,93 „  6,96 „  11,50%



H e x a - o ,p - m e t h y l - a z o p h e n i n .

D urch sechsstündiges E rh itzen  von  5 g p-N itroso-diphenylam in-hydrochlorid  und 
25 g m -X ylidin auf dem  W asserbad w urden in  de r üblichen Weise 2,9 g R o h p ro d u k t e r 
halten, die nach U m lösen aus 30 cm 3 B enzoesäure-ester 2,2 g ro te  P lä ttch en  vom  Smp. 
233—234° (S in tern  bei 220°) ergaben.

C3<H 36N 4 Ber. C 82,41 H  6,92 N  10,68%
Gef. „  82,55 „  6,94 „  10,48%

Die H y d r i e r u n g  in E ssigester ergab feine weisse N üdelchen des 1 ,2 ,4 ,5 -Anilino- 
tri-m -xylidino-benzols vom  Sm p. 185— 186° u n te r  R o tfärbung  (Stickstoff unnötig). 

C36H 38N 4 Ber. C 82,09 H  7,27 N  10,64%
Gef. „  82,31 „  7,61 „  10,48%

U niversität Basel, A nstalt für organische Chemie.
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110. Über Bestandteile der Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
71. M itte ilung1).

Oxydation von Desoxycholsäure-methylester-diacetat mit Chromsäure.
II. Einige Umwandlungsprodukte des Ätioeholandiol-(3a,12/3)-ons-(17)

von H. Reich.
(9. V I. 45.)

Yor einiger Zeit wurde die Oxydation von 3 x, 12 /3-Diacetoxy- 
cholansäure-methylester m it Chrom trioxyd beschrieben2), die zu einer 
Beihe verschiedener A bbauprodukte führte. Aus den neutralen A n
teilen der Oxydaticn gelang es, nach A btrennung von viel unver
ändertem Ausgangsmaterial und alkalischer Verseifung in geringer 
Menge drei Stoffe zu isolieren. Es waren dies 3a, 12/?-Dioxy-pregnanon- 
(20), 3a,12/?-Dioxy-ätiocholanon-(17) und ein „ketonfreier“ Stoff, 
dessen K onstitutionsaufklärung später beschrieben wird. Die O xyda
tion mit Chromsäure wurde nunm ehr m it einer wesentlich grösseren 
Menge3) wiederholt und die Aufarbeitung genau wie früher beschrieben 
durchgeführt. Durch fraktionierte Trennung m it Hilfe von Girard’’s 
Beagens T wurden je ca. 0,1%  rohes Dioxy-pregnanon („l-K etone“ ) 
und rohes Dioxy-ätiocholanon („2-Ketone“ ) sowie 0,22%  „ketonfreie 
Anteile“ erhalten. Im  folgenden berichte ich über einige Um wand
lungen des Dioxy-ätiocholanons, von dem mir je tz t ca. 1,8 g R oh
produkt zur Verfügung standen. Die Reinigung dieses Materials er
folgte über das gut krystallisierende D iacetat (I), von dem noch das 
Oxim bereitet wurde. Die Verseifung gelang bereits m it 4-proz.

b  70. M itt. vgl. J . von Euw , A . Lardon, T . Reichstein, H elv. 27, 1287 (1944).
2) H. Reich, T . Reichstein, H elv. 26, 2102 (1943).
3) Diese O xydation w urde entgegenkom m enderw eise von der Ciba Basel durchge

führt, wofür auch hier verbindlichst g ed an k t sei.
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m ethylalkoholischer Kalilauge bei Z im m ertem peratur und lieferte das 
reine Diolon (II) vom  Smp. 167°, das durch O xydation m it Chrom- 
trioxyd in Ä tiocholan-trion-3,12,17 (III)  übergeht, einen Stoff, der 
gut krystallisiert, aber verhältnism ässig schwer analysenrein zu er
halten ist. E r wurde durch sein Trioxim charakterisiert. E in Versuch, 
in (III)  eine D oppelbindung in 4,5-Stellung einzuführen, blieb ohne 
Erfolg. Zwar wurde durch Behandlung m it 1 Mol Brom ein Brom- 
D erivat erhalten, doch gab dieses beim  Verkochen m it Pyridin zur 
H auptsache ein wasserlösliches P rodukt, das nicht isoliert wurde. 
Das Triketon (III)  ist erwartungsgem äss gegen Alkali empfindlich. 
Nach 2-stündigem Kochen m it 5-proz. m ethylalkoholischer Kalilauge 
waren zur H älfte Säuren entstanden, während sich aus dem Neutral
teil nu r wenig A usgangsm aterial isolieren liess. Mit 1-proz. methyl
alkoholischer Salzsäure wird das D iacetat (I) partiell verseift. Das 
12-M onoacetat (IV) konnte zwar nicht zur K rystallisation gebracht 
werden, lieferte aber m it Chrom trioxyd 12/?-Acetoxy-ätiocholandion- 
(3,17) (VII), das gut krystallisierte, ebenso wie das daraus durch al
kalische Verseifung erhältliche Ätiocholan-ol-(12ß)-dion-(3,17) (X). 
Dieses en tstand  auch in geringer Menge aus dem Diolon (II), wenn 
bei der O xydation eine nicht ausreichende Menge Chrom trioxyd ver
w endet wurde. Mit Anthrachinon-/J-carbonsäurechlorid wurde (X) in 
den bei 252° schmelzenden Anthrachinon-/?-carbonester (XI) über
geführt, der sich im Gegensatz zu früher beschriebenen analogen Ver
b indungen1) therm isch nicht spalten liess. Durch Destillation im 
H ochvakuum  wurde fast nur unverändertes Ausgangsmaterial er
halten , während im W asserstrahlvakuum  die H auptm enge der Sub
stanz in am orphe Zersetzungsprodukte überging. Durch partielle 
Acetylierung wurde aus dem Diolon (II) in leidlicher Ausbeute das 
3-M onoacetat (V) erhalten, das durch O xydation n ü t Chromtrioxyd 
in 3a-Acetoxy-ätiocholandion-(12,17) (V III) überging. Von dem iso
m eren Stoff (VII) ist dieses deutlich verschieden. Schliesslich wurden 
noch Versuche zur H ydrierung der 17-Keto-Gruppe ausgeführt, 
deren Ergebnisse jedoch ganz verschieden waren von den bei anderen 
17-Keto-Steroiden erzielten. Das D iacetat (I) n im m t bei der Hy
drierung m it P t  in Eisessig bei Z im m ertem peratur keinen Wasser
stoff auf. Nach 20-stündiger H ydrierung bei 83° w urden aus dem 
R eaktionsprodukt 66%  Ausgangsm aterial und sehr wenig Krystalle 
vom  Smp. 166° isoliert, deren Menge zur U ntersuchung nicht aus
reichend war. Das M onoacetat (V) liess sich bei Zim m ertem peratur 
ebenfalls nicht hydrieren. D urch 20-stündige H ydrierung bei 75° 
w urden nach chrom atographischer Trennung drei Stoffe erhalten: 
ein Öl, das nicht zur K rystallisation zu bringen war, etw a 25 % Aus-

*) A . Lardon, T . Reichstein, H elv . 27, 713 (1944). —  J . von E u iv , A . Lardon, 
T . Reichstein, H elv . 27, 821 (1944).
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gangsm aterial, das zum Beweis seiner Id en titä t noch zu (V III) oxy
d iert wurde, und  wenig K rystalle  vom  Smp. 184°, deren Analyse 
auf die erw artete Form el eines Triol-m onoacetats (VI) stim m te. Das 
zuerst erhaltene ö l  wurde ebenfalls m it Chrom trioxyd oxydiert und 
lieferte einen Stoff vom  Smp. ca. 141°, dessen Analyse auf ein Ätio- 
cholan-ol-on-acetat stim m te. D a das 3a-Acetoxy-ätiocholanon-(17) 
bekannt is t1) und wesentlich tiefer schmilzt, kann  es sich nur um das 
isomere 3a-Acetoxy-ätiocholanon-(12) (IX ) handeln, d. h. bei der H y
drierung bei 75° ist teilweise die 17-Keto-Gruppe herausreduziert 
worden. Im  Gegensatz zu (I) und (V) nim m t das D iketon (VIII) 
bei der H ydrierung m it P t  in Eisessig bei Z im m ertem peratur Wasser
stoff auf. Im  R eaktionsprodukt wurde kein unverändertes Ausgangs
m aterial m ehr gefunden. Dagegen enthielt es etwas M onoacetat (V) 
und ca. 50%  eines Stoffes vom  Smp. 149°, bei dem es sich um ein 
Triolm onoacetat (X II) handeln dürfte, das aber von dem oben er
w ähnten (VI) verschieden ist. Ausserdem wurden noch wenig K ry
stalle vom  Smp. ca. 118° isoliert, die zu einer endgültigen Reinigung 
nicht ausreichten. Bem erkenswert ist imm erhin, wie stark  die Reak
tionsfähigkeit der 17-Keto-Gruppe durch einen Substituenten in 12- 
Stellung (in der Reihenfolge = 0 ,  —OH, -O C O C H 3) herabgesetzt 
wird. U m gekehrt beeinflusst die 17-Keto-Gruppe auch die OH-Gruppe 
in 12-Stellung, da es nicht gelingt, den E ster (X I) therm isch zu 
spalten. -  Schliesslich wurde noch das D iacetat (I) m it H ydrazin
h y d ra t und N atrium -äthy la t nach W olff-Kishner reduziert. Es ent
stand  das 3a,12/ß-Dioxy-ätiocholan (X III), das bei der Oxydation mit 
Chromsäure Ätioeholan-dion-3,12 (XIV) lieferte.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .

(Alle Schm elzpunkte sind  au f dem  K ofler-B lock b es tim m t u n d  ko rrig ie rt; Fehler
grenze ±  2°. W enn n ich ts anderes ve rm erk t, w urden  die A nalysensubstanzen  im Hoch
v ak u u m  bei 85— 120° getrocknet.)

A u f a r b e i t u n g  u n d  T r e n n u n g  d e r  b e i  d e r  O x y d a t io n  v o n  D e s o x y c h o l-  
s ä u r e - m e t h y l e s t e r - d i a c e t a t  e n t s t a n d e n e n  N e u t r a l p r o d u k t e .

Als A usgangsm aterial d ien ten  die n eu tra len  A nteile  aus 2 kg  Desoxycholsäure- 
m ethy les te r-d iace ta t, d ie nach  der frü h er gegebenen V orschrift gew onnen w aren2). Das 
ä th e rfeu ch te  M aterial w urde im  V akuum  ge tro ck n et u n d  in  2 P o rtio n en  aus M ethanol 
u m k ry sta llis ie rt. In sg esam t w urden  so 247 g D esoxycholsäure-m ethy lester-d iacetat 
zurückgew onnen. Die M utterlaugen  (443 g) w urden  alkalisch  verseift u n d  lieferten 9,4 g 
n eu tra le  A nteile. Aus den  alkalischen  L ösungen k o n n ten  230 g D esoxycholsäure abge
schieden w erden, ferner 3,43 g L actone. D urch  T rennung  m it Girardi's R eagens T  wurden 
aus den  N eu tra lte ilen  2,205 g ,,1 -K etone“ , 1,84 g ,,2 -K e to n e“ u n d  4,29 g „ketonfreie

1) G. C. Butler, G .F . M arrian , J .  B iol. Chem . 124, 237 (1938). —  J .  K . Wolfe, 
L . F . Fieser, H . B. Friedgood, A m . Soc. 63, 582 (1941).

2) H . Reich, T . Reichstein, H elv . 26, 2102 (1943).



Anteile“ e rh a lten 1). Die ,,2 -K etone“ w urden zunächst m it Ä ther gewaschen, d ann  aus 
Aceton-H exan um krystallisiert. D as so e rhaltene  3(a),12(/?)-D ioxy-ätiocholanon-I7 
schmolz bei 144° u nd  nach  W iedererstarren  bei 161— 164°. Die M utterlaugen w urden 
acety liert und  das D iace ta t chrom atograph isch  gereinigt.

3 ( a ) ,1 2 ( / S ) - D i a c e to x y - ä t io c h o la n - o n - l 7 (I).

Aus Ä th er-P etro lä th e r u n d  v erdünn tem  M ethanol um krystallis ie rt. S ternförm ige, 
dicke Prism en vom  Sm p. 160— 161°. [a ] 11 =  + 177 ,7° d; 2° (c =  1,936 in Aceton).

19,400 mg Subst. (kurz im  H ochvakuum  bei 60° ge trocknet) zu 1,0020 cm 3; 
l =  1 dm ; ot'J =  +  3,44° ±  0,01°.

O x im . 20 mg 3(a),12(/S)-D iacetoxy-ätiocholanon-17 (I) in  2 cm 3 M ethanol m it 30 mg 
H ydroxylam inhydrochlorid  u n d  60 mg N a triu m ac e ta t in  0,2 cm 3 W asser verse tz t und  
45 S tunden stehen gelassen, d ann  noch 2 S tunden  gekocht. M ethanol im  V akuum  e n t
fernt, W asser zugegeben u n d  ausgeäthert. Ä therlösungen n eu tra l gewaschen, getrocknet 
und eingeengt. Auf Zusatz von  P e tro lä th e r K rysta lle , die bei 0,01 mm u n d  150° sublim iert 
wurden. N ach U m krystallisieren  aus Ä th er-P e tro lä th e r m ikrokrystallines Pu lver vom  
Smp. 99— 102°. Im  H ochvakuum  bei 45° getrocknet.

3,371 mg Subst. gaben  0,118 cm 3 N 2 (725 m m ; 22°)
C23H 35O5N  (405,52) Ber. N 3,46; Gef. N  3,86%

N e b e n p r o d u k t .  Bei der C hrom atographie  des 3(a),12(/?)-D iacetoxy-ätiocholan- 
ons-17 wurde vor diesem ein Stoff von der Säule heruntergelöst, der nach  U m krysta lli
sieren aus Ä th er-P etro lä ther bei 169— 171° schm olz und  eine positive T etran itro m e th an 
probe zeigte (Ausbeute insgesam t 34 mg).

3,590 mg Subst. gaben 10,016 m g C 0 2 und  2,967 mg H 20  
C21H 30O3 (330,45) Ber. C 76,32 H  9,15%

Gef. „  76,14 „  9,25%

N ach Analyse, Schm elzpunkt u n d  M ischprobe h an d elt es sich um  i-D ehydro-andro- 
steron-acetat. Bei der H ydrierung  w urden 1,8 Mol W asserstoff aufgenom m en. Die V er
seifung lieferte ¿-D ehydro-androsteron (aus H ex an  u n d  v erdünn tem  M ethanol um k ry sta l
lisiert) vom  Smp. 141— 142°. Die A nw esenheit dieses Stoffes d ü rfte  einer zufälligen V er
unreinigung zuzuschreiben sein.

Ä t io c h o la n - d io l - 3 ( a ) ,1 2 ( /? ) - o n - 1 7  (II).

21,5 mg D iace ta t (I) w urden m it 12,35 m g K O H  in  0,315 cm 3 M ethanol 45 S tunden  
bei Z im m ertem peratur stehen gelassen. Mit W asser v e rd ü n n t, C 0 2 e ingeleitet, M ethanol 
abgesaugt und  ausgeäthert. Ä therlösungen m it W asser gewaschen, ge trocknet u n d  a b 
gedam pft. R ückstand  in  wenig A ceton gelöst u n d  bis zu r T rübung  m it H exan  versetz t. 
K rystalle nach  8  Tagen m it P e tro lä th e r gewaschen. Bei ca. 140° U m w andlung in  feine 
Nadeln, die bei 166— 167° schm elzen. W eniger reine P rä p a ra te  zeigen einen doppelten  
Schmelzpunkt von 144°/166°. —  In  einem  anderen  V ersuch w urden  209 m g D iace ta t 
wie oben verseift. D as R o h p ro d u k t lieferte aus Ä th er nach  A nim pfen u n d  2-tägigem  
Stehen 94 mg K rystalle  vom  Sm p. 165,5— 168°. Die M utterlauge ( 6 6  mg) k rysta llisierte  
ebenfalls und schmolz bei 164,5— 168°.

Ä t i o c h o l a n - t r i o n - 3 ,1 2 ,1 7  (II I) .

108,6 mg Ätiocholan-diol-3(a),12(/S)-on-17 (II) in  3,6 cm 3 Eisessig m it 3,6 cm 3

2-proz. C r0 3 -Eisessig-Lösung v ersetz t ( =  2 Mol C r0 3). N ach  4, 8  u n d  23 S tunden  jeweils

J) Die K onstitu tionsaufk lärung  d er „keton freien  A nteile“ erfolgt in  einer spä teren  
Mitteilung.
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noch 0,36 cm 3 C r0 3-Lösung zugegeben. N ach  25 S tu n d en  wie gewöhnlich aufgearbeitet. 
(Zum  A usschü tte ln  d ien te  eine M ischung von  Benzol u n d  Ä ther). R o h p ro d u k t 87 mg, 
d a s über 3 g A lum inium oxyd (s tan d ard isie rt nach  Brockmann) ch rom atograph iert wurde. 
D as T rike ton  liess sich m it Benzol, B enzol-Ä ther u n d  reinem  Ä ther eluieren und  zeigte 
Schm elzpunkte  zwischen 274 u n d  284°. E ine P robe w urde aus C hloroform -Petroläther 
u m k ry sta llis ie rt, bei 0,01 m m  u n d  170° sub lim iert u n d  nochm als aus B enzol-Petroläther 
u m k rysta llis ie rt. Sm p. 276— 280° (schwache Zersetzung). [a]J® =  + 231 ,6° ±  2° (c =  
0,890 in Chloroform ).
8,913 m g S ubst. (kurz im  H o ch v ak u u m  bei 75° ge trocknet) zu 1,0020 cm 3; ( =  1  dm ;

«“ =  + 2 ,0 6 ° ±  0 ,0 1 °.

3,654 m g Subst. gab en  10,016 m g C 0 2 u n d  2,840 m g H 20  
C19H 260 3 (302,40) Ber. C 75,46 H  8,67%

Gef. „  75,48 „  8,70%

V erw endet m an  zur O xydation  eine n ich t ausreichende Menge Chrom säure, so 
w ird a ls N eb en p ro d u k t Ätiocholan-ol-12(/?)-dion-3,17 (X) vom  Sm p. 175— 177° (vgl. 
w eiter un ten ) e rh a lten , das bei der C hrom atographie  nach  dem  T rike ton  e lu iert wird.

T r io x im .  14,1 m g T rik e to n  in  2 cm 3 M ethanol m it 50 mg H ydroxy lam inhydro 
chlorid  u n d  100 m g N a triu m ac e ta t in  0,2 cm 3 W asser 2 / t  S tu n d en  gekocht. Mit Wasser 
v e rsetz t, M ethanol im  V akuum  en tfe rn t, K ry sta lle  abgesaug t u n d  getrocknet. Aus Aceton- 
P e tro lä th e r u m k rysta llis ie rt. Sm p. ca. 200°, weisses K ry sta llp u lv e r.

3,890 mg S ubst. gaben  9,135 m g C 0 2 u n d  2,873 mg H 20
2,101 mg S ubst. gaben  0,219 cm 3 N 2 (17°; 727 m m )

C19H 290 3N 3 - |H 20  (356,46) B er. C 64,02 H  8,48 N  11,79%
Gef. „  64,09 „  8,26 „  11,74%

Bei 2-stündigem  K ochen des T rike tons m it 5-proz. m ethylalkoholischer Kalilauge 
e n ts teh en  zu gleichen Teilen Säuren  u n d  N eu tralsto ffe . A us den  le tz te ren  konn te  nur 
eine kleine Menge T rike ton  zurückgew onnen w erden. Die Säuren  w urden  m ethy lie rt und 
gaben  sehr wenig K ry sta lle  vom  Sm p. 100— 108°.

B r o m ie r u n g .  84,2 m g T rik e to n  in  1 cm 3 E isessig vorsich tig  m it 0,567 cm 3 einer 
L ösung von 314 mg B rom  in  3,9 cm 3 E isessig ( =  1 Mol Brom ) v e rse tz t. Bei 28° im  Vakuum 
zur T rockne gedam pft, R ü c k stan d  in  C hloroform -Ä ther gelöst u n d  L ösung n eu tra l ge
w aschen, g e trocknet u n d  abgedam pft. N ach  W aschen m it Ä th er 82,8 mg K rysta lle  vom 
Sm p. 184— 186° (Zers.). Bei 5 -stündigem  K ochen m it 1 cm 3 P y rid in  w urden  aus dem 
B rom -keton  n u r 6,3 m g ätherlösliche S u bstanz  e rhalten .

1 2 ( ^ ) - A c e t o x y - ä t i o c h o l a n - d i o n - 3 ,1 7  (V II).

191,3 m g 3(<x),12(/9)-Diacetoxy-ätiocholan-on-17 (I) w urden  m it 6  cm 3 1-proz. 
m ethylalkoholischer Salzsäure 15 S tu n d en  bei Z im m ertem p eratu r steh en  gelassen. Im 
V akuum  bei 25° e ingedam pft, R ü ck stan d  in  Ä th e r aufgenom m en, Lösung n eu tra l ge
w aschen, g e trocknet u n d  abgedam pft. D a  sich das 12(/?)-Acetoxy-ätiocholan-ol-3(a)-on-17
(IV) n ich t zur K ry s ta llisa tio n  b ringen  liess, w urde das R o h p ro d u k t in  2,45 cm 3 Eisessig 
gelöst u n d  m it 2,45 cm 3 2-proz. C r0 3-Eisessiglösung v e rse tz t. N ach  4 */2 S tunden  noch 
1 cm 3 C hrom säurelösung zugegeben, nach  22 S tu n d en  wie üblich  au fg earb eite t. N eutral
p ro d u k t 149,7 mg, das über 4,5 g A lum inium oxyd ch ro m a to g rap h iert w urde. Aus den 
m it B enzo l-P etro lä ther 1 :1 , Benzol u n d  B enzol-Ä ther (bis 4 :1 ) e rh a lten en  Fraktionen 
liessen sich K ry sta lle  gew innen, die bei 0,02 m m  u n d  150° sub lim iert u n d  aus Aceton- 
H ex an  u m k ry sta llis ie rt w urden. Sm p. 197— 198,5°.

3,786 m g S u b st. gaben  10,086 m g C 0 2 u n d  2,944 mg H 20  
C21H 3 0O4 (346,45) B er. C 72,80 H  8 ,73 ?/0 

Gef. „  72,70 „  8,70%



Ä t i o c h o l a n - o l - 1 2 ( / J ) - d i o n - 3 ,1 7  (X).

140.5 mg 12(/3)-Acetoxy-ätiocholan-dion-3,17 (V II) w urden m it 45,3 mg K O H  in
1,15 cm 3 M ethanol 16 S tunden  bei Z im m ertem peratu r stehen  gelassen. W asser zugegeben, 
C 0 2 e ingeleitet, M ethanol im  V akuum  e n tfe rn t u n d  au sg eäth ert. Ä therlösungen m it 
W asser gewaschen, ge trocknet u n d  abgedam pft. 117,4 m g R ü ck stan d , der auf Z usatz 
von Ä ther k rysta llisiert. N ach  W aschen m it Ä ther P rism en  vom  Sm p. 175,5— 177,5°.

Ä t i o c h o l a n - o l - 1 2 ( / ? ) - d i o n - 3 ,1 7 - a n t h r a c h in o n - / ? - c a r b o n e s t e r  (X I).

115.6 mg Ätiocholan-ol-12(/S)-dion-3,17 (X) w urden d u rch  A bdam pfen m it abso 
lutem Toluol getrocknet, in  1 cm 3 P y rid in  gelöst, m it der L ösung von 125 mg A nthra- 
chinon-/5-carbonsäurechlorid in 1 cm 3 absolu tem  Toluol verse tz t und  3 S tunden  auf dem  
W asserbad e rh itz t. Mit 20 cm 3 Ä ther v e rd ü n n t, filtrie rt, R ü ck stan d  m it Ä ther u n d  Benzol 
gewaschen und  F iltra te  im  V akuum  eingedam pft. R ü ck stan d  in  Chloroform -Ä ther au f
genommen und  Lösung m it Salzsäure, W asser, Sodalösung u n d  W asser gewaschen, 
getrocknet und  eingedam pft. R ü ck stan d  (190 mg) über 5,7 g A lum inium oxyd chrom ato- 
graphiert. Mit Benzol w urden  wenig K rysta lle  vom  Sm p. 144— 146,5° elu iert, d an n  folgte 
mit Benzol, Benzol-Ä ther u n d  Ä ther der A n thrach inoncarbonester, de r bei 0,005 mm 
und 240° sublim iert und  aus A ceton-P etro lä ther um krystallis ie rt w urde. Gelbe B lättchen  
vom Smp. 250,5— 252,5°.

3,609 mg Subst. gaben  10,027 mg C 0 2 und  2,060 m g H 20  
C34H 340 6 (538,61) B er. C 75,81 H  6,36%

Gef. „  75,82 „  6,39%

Aus einer m it C hloroform -M ethanol e lu ierten  F rak tio n  w urden noch K rysta lle  vom  
Smp. 174,5— 177° (A usgangsm aterial?) gewonnen.

T h e r m is c h e  Z e r s e tz u n g .  118 m g A nthrach inoncarbonester w urden  wie früher 
beschrieben1) bei 0,4— 0,3 m m  und  290—305° B ad tem p era tu r u n te r  D urch leiten  von 
C 02 während 1 S tunde destilliert. D er K olben inhalt w urde in  Chloroform -Ä ther gelöst 
und die Lösung neu tra l gewaschen. R ü ck stan d  114,2 mg. D urch C hrom atographie w urden 
daraus 83,4 mg =  ca. 70% u n v erändertes A usgangsm aterial erhalten . Dieses w urde nun  
im W asserstrahlvakuum  1 S tunde  auf 330—350° e rh itz t (C 0 2!). N ach  der A ufarbeitung 
wie oben 47,5 mg N eu tra lp roduk t, das über 1,5 g A lum inium oxyd chrom atograph iert 
wurde. Die m eisten F rak tionen  lieferten n u r gelbes Öl, das n ich t k rysta llisierte . Aus einer 
Fraktion w urden sehr wenig K rysta lle  vom  Sm p. 108— 110° isoliert, deren  Menge zur 
Analyse jedoch n ich t ausreichte.

3 ( a ) - A c e to x y - ä t io c h o la n - o l - 1 2 ( /S ) - o n - 1 7  (V).

251 mg 3(a), 12(/3)-Diacetoxy-ätiocholan-on-17 (I) w urden m it 143,5 mg K O H  in
3,6 cm 3 M ethanol wie oben verseift. R o h p ro d u k t 195 mg. Dieses w urde im H ochvakuum  
getrocknet und m it 1 cm 3 absolutem  Benzol un d  0,08 cm 3 E ssigsäure-anhydrid  ( =  1,33 Mol) 
unter Feuchtigkeitsausschluss 4 S tunden  au f dem  W asserbad e rh itz t. Im  V akuum  e in 
gedampft, R ückstand  in  Ä ther aufgenom m en, L ösung n eu tra l gewaschen, ge trocknet 
und abgedam pft. Die chrom atographische T rennung  ü ber 6  g A lum inium oxyd lieferte 
mit Benzol wenig D iace ta t (I), m it Benzol sowie Benzol-Ä ther (bis 3 :2 ) das gesuchte 
3-Monoacetat (V) und m it Ä ther, Ä ther-C hloroform  u n d  Chloroform -M ethanol 52,5 mg 
rohes D ioxyketon =  27% . D as 3-M onoacetat w urde bei 0,01 m m  u n d  170° sub lim iert 
und aus Aceton-Hexan um krystallisiert. Sehr feine N adeln  vom  Sm p. 167,5— 168,5°. 
Ausbeute 122,8 mg =  5 5 %.

—  869 —

1) A. Lardon, T. Reichstein, H elv. 27, 713 (1944). —  J . von E uw , A . Lardon, 
T. Reichstein, Helv. 27, 821 (1944).
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3,770 m g S ubst. gab en  9,979 m g C 0 2 u n d  3,116 m g H 20  
C21H 3 20 4 (348,47) B er. C 72,38 H  9,26%

Gef. „  72,23 „  9,25%

3 ( a ) - A c e t o x y - ä t i o c h o l a n - d i o n - 3 ,1 7  (V III).

19,3 m g 3(a)-Acetoxy-ätiocholan-oI-12(/?)-on-17 (V) w urden  in 0,28 cm 3 Eisessig 
gelöst u n d  m it 0,28 cm 3 2-proz. C rö 3-Eisessiglösung v e rsetz t. 15 % S tu n d en  bei Zimmer
tem p e ra tu r stehen  gelassen; C hrom säure n ich t v e rb rau ch t. N ach  d er üblichen Aufarbei
tu n g  w urde ein R o h p ro d u k t e rh a lten , das aus Ä th e r-P e tro lä th e r in  zu Büscheln ver
e in ig ten  derben  N adeln  vom  Sm p. 172— 172,5° k rysta llisierte . Bei de r C hrom atographie 
liess es sich m it Benzol ebneren . E ine Probe w urde bei 0,01 m m  u n d  180° sublimiert 
u n d  nochm als aus A ceton-H exan  u m k ry sta llis ie rt. Sm p. u n v e rän d e rt.

3,726 mg Subst. gaben  9,902 mg C 0 2 u n d  2,916 mg H 20  
C2iH 30O 4 (346,45) B er. C 72,80 H  8,73%

Gef. „  72,52 „  8,76%

H y d r i e r u n g  v o n  3 ( a ) ,1 2 ( ß ) - D i a c e t o x y - ä t i o c h o l a n - o n -17  (I).

94,6 mg D iace ta t (I) vom  Sm p. 160— 161° w urden in  3 cm 3 E isessig m it 22,5 mg 
P la tin o x y d  bei Z im m ertem peratu r h y d rie rt. N ach  de r R ed u k tio n  des K a taly sa to rs er
folgte die W asserstoff auf nähm e n u r sehr langsam . N ach  15 S tu n d en  w urde filtriert, das 
F il tr a t  e ingedam pft, der R ü ck stan d  in  Ä ther aufgenom m en u n d  die Lösung neutral 
gew aschen, g e trocknet u n d  abgedam pft. Z ur besseren T rennung  even tuell enstandener 
Isom erer w urde das R o h p ro d u k t d u rch  4-stündiges E rw ärm en  m it 0,05 cm 3 Benzoyl- 
chlorid  in 1 cm 3 absolu tem  Benzol u n d  0,05 cm 3 P y rid in  benzoyliert. N ach  dem  N eutral
w aschen be tru g  das im  H ochvakuum  getrocknete  R eak tio n sp ro d u k t 140 mg. E s wurde 
ü ber 4,2 g A lum inium oxyd ch rom atograph isch  g e tren n t. M ischungen von  Benzol-Petrol
ä th e r  sowie Benzol e lu ierten  n u r u n v erän d ertes  A usgangsm aterial vom  Sm p. 159— 160° 
(nach  U m krysta llisieren  aus Ä th e r-P e tro lä th e r u n d  M ethanol-W asser). [a ] 'J  =  +178,9" 
-j- 2° (c =  2,079 in A ceton).

20,834 m g S ubst. (kurz im  H ochvakuum  bei 70° g e trocknet) zu 1,0020 cm 3; l =  1 dm ;
<Xp =  +  3 ,7 2 ° ±  0,03°.

A ndere k rysta llisierte  Stoffe k o n n ten  n ich t aufgefunden  w erden.

I n  einem  zweiten V ersuch w urden 157,9 mg D iace ta t (I) in 5 cm 3 Eisessig m it 56,8 mg 
P la tin o x y d  h y d rie rt. N ach  R ed u k tio n  des K a ta ly sa to rs  w urde im  V erlauf von 1 Stunde 
au f 77° e rw ärm t u n d  die T em p era tu r 21 S tu n d en  au f ca. 80° g ehalten . Die W asserstoff
au fnahm e be tru g  nach  dem  A bkühlen 9,35 cm 3 =  an n äh e rn d  1 Mol. D as wie oben auf
gearbe ite te  R eak tio n sp ro d u k t w urde über 4,8 g A lum inium oxyd chrom atographiert. 
M it B enzol-Petro lä ther u n d  Benzol w urden 6 6 % u n v erän d ertes  A usgangsm aterial eluiert, 
m it B enzol-Ä ther e in  Stoff vom  Sm p. 164,5— 166,5°, dessen Menge jedoch n ich t zur 
A nalyse ausreich te .

H y d r i e r u n g  v o n  3 ( a ) - A c e t o x y - ä t io c h o l a n - o l - 1 2 ( /S ) - o n - 1 7  (V).

58,9 m g 3-M onoacetat (V) w urden  m it 19,6 m g P la tin o x y d  in  3 cm 3 E isessig hydriert. 
N ach  A ufnahm e d er fü r den K a ta ly sa to r berechneten  Menge (4,2 cm 3) blieb die W asser
sto ffaufnahm e stehen . Die L ösung w urde d an n  e tw a 20 S tu n d en  auf 75“ erw ärm t, das 
P la tin  nach  dem  A bkühlen  a b fü tr ie rt, das F il tr a t  e ingedam pft, in  Ä ther aufgenommen 
u n d  n eu tra l gew aschen. Die C hrom atographie  über 1,8 g A lum inium oxyd lieferte mit 
B enzo l-P e tro lä ther 28 mg ö l ,  m it reinem  Benzol 15 m g ( =  ca. 25% ) A usgangsm aterial 
u n d  m it B enzol-Ä ther (1 :1 )6  mg K ry sta lle  vom  Sm p. ca. 180°. Diese w urden  bei 0,01 mm



und 190° sublim iert u n d  aus M ethanol-W asser um krystallis ie rt. Feine N adeln  vom  
Smp. 183— 184°.

3,728 mg Subst. gaben 9,771 mg C 0 2 und  3,312 m g H 20  
C2iH 340 4 (350,48) Ber. C 71,96 H  9,78%

Gef. „  71,52 „  9,94%

Anscheinend h andelt es sich um  ein  3(oc)-Acetoxy-ätiocholan-diol-12(/?), 17 (VI).

Die 15 mg A usgangsm aterial w urden zur sicheren Iden tifizierung  wie oben be 
schrieben m it Chrom säure oxydiert u n d  gaben das 3(a)-A cetoxy-ätiocholan-dion-12,17 
(V III) vom  Sm p. 173°.

Die zuerst erhaltenen  öligen Anteile (28 mg) w urden ebenso oxydiert u n d  lieferten 
nur N eutra lp roduk t, das über 1 g A lum inium oxyd chrom atographisch gereinigt wurde. 
Aus den m it B enzol-Petro lä ther e rhaltenen  F rak tio n en  liessen sich K rysta lle  gewinnen, 
die bei 0,007 mm  u nd  145° sub lim iert u n d  aus v e rdünn tem  M ethanol um krystallisiert 
wurden. Feine N adeln  vom  Sm p. 141— 142°.

3,695 mg Subst. gaben 10,202 mg C 0 2 u nd  3,207 mg H 20
C21H 320 3 (332,47) B er. C 75,86 H  9,70%

Gef. „  75,35 „  9,71%

Bei der H y d rie rung  is t also ein  Sauerstoffa tom  herausreduziert worden. D a der 
nach der O xydation erhaltene  Stoff m it 3(<x)-Acetoxy-ätiocholan-on-17 n ich t identisch 
ist, kann es sich n u r um  3(a)-A cetoxy-ätiocholan-on-12 (IX ) handeln.

H y d r i e r u n g  v o n  3 ( a ) - A c e t o x y - ä t i o c h o l a n - d i o n - 3 , 17 (V III).

35.5 mg D iketon  (V III) w urden m it 10,7 mg P la tin o x y d  in  1,5 cm 3 Eisessig hyd rie rt. 
Nach 6  S tunden betrug  die W asserstoffaufnahm e etw a 1 Mol. Die vom  P la tin  abfiltrie rte  
Lösung wurde eingedam pft, der R ü ck stan d  in Ä ther aufgenom m en und  die Lösung n eu tra l 
gewaschen, getrocknet u n d  abgedam pft. Die R einigung erfolgte durch  C hrom atographie 
über 1,1 g A lum inium oxyd. Mit Benzol u n d  B enzol-Ä ther 9 :1  w urden 10 mg eines Stoffes
eluiert, der nach U m krystallisieren  aus Ä th er-P etro lä th e r bei 167— 168° schm olz und  sich
mit dem M onoacetat (V) als iden tisch  erwies. Die m it B enzol-Ä ther 2 :3  und  m it reinem  
Äther eluierten F rak tio n en  lieferten nach  Sublim ation im H ochvakuum  bei 170° und  
Um krystallisieren aus A ceton-H exan 17,5 mg =  ca. 50%  Prism en vom  Sm p. 148— 149°.

Zur Analyse w urde 1 S tunde  bei 0,02 m m  u n d  105° ge trocknet u n d  u n m itte lb a r 
vor der V erbrennung im  H ochvakuum  geschmolzen.

3,764 mg Subst. gaben  9,788 mg C 0 2 u n d  3,266 mg H aO 
C2iH 340 4 (350,48) Ber. C 71,96 H  9,78%

Gef. „  70,96 „  9,71%

T rotz der n ich t g u t stim m enden  A nalyse d ü rfte  es sich bei diesem  Stoff um  ein 
3(a)-Acetoxy-ätiocholan-diol-12,17 (X II) handeln .

R e d u k t io n  v o n  3 ( a ) ,1 2 ( /3 ) - D ia e e to x y - ä t io c h o la n - o n - 1 7  (I) n a c h
W olff-K ishner.

46.5 mg D iace ta t (I) w urden m it 0,2 cm 3 H y d raz in h y d ra t und  einer Lösung von 
40 mg N atrium  in  1,6 cm 3 absolu tem  Alkohol in einem  evaku ierten  B om benrohr 15 S tu n 
den auf 180° e rh itz t. D ann  w urde m it 20 cm 3 W asser v e rd ü n n t u n d  m it Ä th er ausgeschüt
telt. Die m it Salzsäure u n d  W asser gewaschenen Ä therlösungen hinterliessen nach  T rock
nen und A bdam pfen 28,5 mg R ü ck stan d , der nach  3-tägigem  S tehen  m it P e tro lä th er 
krystallisierte. N ach Sublim ation  bei 0,01 m m  und  150° u n d  U m krystallisieren  aus
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A ceton-H exan  w urden  K ry sta lle  vom  Sm p. 82° (H y d ra t? )  e rh alten . Z ur Analyse wurde 
1 S tunde  bei 0,01 m m  u n d  60° g e tro ck n e t u n d  u n m itte lb a r vor der V erbrennung im 
H o chvakuum  geschm olzen.

3,494 m g S ubst. gaben  9,882 m g C 0 2 u n d  3,519 m g H 20  
C19H 320 2 (292,45) B er. C 78,03 H  11,03%

Gef. „  77,18 „  11,27%

O x y d a t io n .  19,2 m g Ätiocholan-diol-3(a),12(/S) (X III )  w urden  in  0,66 cm 3 E is
essig gelöst u n d  m it 0,66 cm 3 2 -proz. C r0 3-Eisessiglösung v e rse tz t. N ach  22 Stunden 
w urde die g rü n lich -b rau n  g efärb te  L ösung wie üblich  au fgearb e ite t, wobei zum  Aus
sch ü tte ln  eine M ischung von  Benzol u n d  Ä th e r d ien te . D as R o h p ro d u k t w urde aus Aceton- 
H ex an  um kry sta llis ie rt u n d  lieferte  feine lange N adeln  vom  Sm p. 189— 192,5°. Nach 
Sublim ation  bei 0,005 m m  u n d  140° u n d  nochm aligem  U m krysta llisieren  aus Benzol- 
P e tro lä th e r 1 :9  be tru g  der Sm p. 193— 196°.

3,662 m g S ubst. gaben  10,557 m g C 0 2 u n d  3,266 mg H 20  
C19H 280 2 (288,41) B er. C 79,12 H  9,78%

Gef. „  78,67 „  9,98%

Die M ikroanalysen w urden  im  m ik roanaly tischen  L ab o ra to riu m  der E idg. Tech
nischen H ochschule, Zürich  (L eitung W . M anser), ausgeführt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversitä t Basel.

111. Etude critique des réactifs des cations.

16. Réactifs des cations du scandium  
par P. W enger e t R. Duekert

(C ollaboratrice Mlle Y. Ruseoni).

(16 V I 45)

Dans l’étude que nous avons faite des réactifs des ions des terres 
rares e t de l ’y ttrium , nous n ’avons pas pris en considération les ions 
du scandium  qui se ra ttach en t à ce groupe (voir les études précé
den tes1)).

Nous complétons donc nos recherches, en su ivant les mêmes 
principes critiques que précédem m ent e t en nous référan t au Premier 
R ap p o rt de la Commission In ternationale  des Réactions e t Réactifs 
analytiques nouveaux ainsi q u ’à la bibliographie des années 1937 
à 1944.

b  Helv. 28 , 274 e t 539 (1945).
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A B R E V IA T IO N S.

C: m icro-éprouvette  
D : m acro-éprouvette  
M: microscope 

2 0 °: tem p éra tu re  à laquelle la

I I :  acide 
I I I  : neu tre

réaction  do it ê tre  fa ite  
4  : précip ité □  : coloration 

j : jaunebl: bleu
exemple : -j" □  b l =  p récip ité  bleu 
Q : réaction iden tique
n. O  : ne réag it pas (perm et de discrim iner)
*  : gêne la  réaction
n. ^  : réagit, m ais sans am ener de p e rtu rb a tio n  
+  +  +  cat. =  un  g rand  nom bre de cations
0,3[A] 0 ,0 3  (symbole de Feigl) — su r la  p laque de  touche, on p eu t d istinguer 0,3 //g (y) de 

l'é lém ent dans un  volum e de 0,03 m l (cm 3)
1 : 1 0 0  0 0 0 =  lim ite de d ilu tion .

112. Über Gallensäuren und verwandte Stoffe.
34. M itteilung1).

3,12-Dioxy-20-iso-bisnorcholansäuren
von M. Sorkin und  T. Reiehstein.

(18. V I. 45.)

Vor kurzem 2) stellten wir eine Säure her, von der wir verm uteten, 
dass es sich um  3a,12a-Dioxy-20-iSo-bisnorcholansäure (XXIY) 
handelte. Im  folgenden wird die Bereitung der isomeren 3a, 12/3- 
Dioxy-20-«so-bisnorcholansäure (X II) beschrieben und der K onsti
tutionsbeweis für beide Säuren erbracht. Es sind dam it alle vier 
theoretisch möglichen 3,12-Dioxy-bisnorcholansäuren bekannt, die 
sich durch Baumisomerie in 12- und 20-Stellung voneinander u n te r
scheiden.

Xach Wieland und M itarb .3) lässt sich Bisnorcholansäure-äthyl- 
ester (nicht aber die freie Säure) durch Kochen m it X atrium äthy lat

b  33. M itteilung, vgl. R. Grand, T . Reichstein, H elv. 28, 344 (1945).
2) M . Sorkin , T . Reichstein, H elv. 27, 1631 (1944).
3) H. W ieland, O. Schlichting, R .Ja co b i,  Z. physiol. Ch. 161, 80 (1926).

B IB L IO G R A P H IE .

1) G. Beck, M ikrochim . A cta 2, 9 (1937).
2) G. Beck, M ikroch. 27, 47 (1939).

Genève, Laboratoire de Chimie Analytique 
et de Microchimie de l ’Université.



in die 20-tso-Bisnorcholansäure (ß-Säure) umlagern. In  analoger 
Weise konnten wir aus 3a,12/?-Dioxy-bisnorcholansäure-methylester 
(V III)1) in guter Ausbeute die 3a,12/?-Dioxy-20-iso-bisnorcholan- 
säure (X II) erhalten, die sich durch fraktionierte K rystallisation von 
(VII) trennen lässt. Ih r M ethylester (X III)  k rystallisiert nur mit 
Pyrid in , doch schmilzt der Kom plex unscharf. Zur Charakterisierung 
ist das scharf schmelzende M ethylester-diacetat (XIV) geeigneter. 
(X II) en tstand  ferner fast q u an tita tiv  durch H ydrierung von (X X II)2) 
m it P tO a in Eisessig und anschliessende milde Verseifung. Merkliche 
Mengen der 20-fso-Säure (X II) werden neben viel (VII) bereits bei 
der Verseifung von (V III) m it KO H  in M ethanol gebildet3). Auch die 
früher als N ebenprodukt bei der Verseifung des M ethylesters (XXIX) 
erhaltene 3a, 12a-20-tso-Bisnorcholansäure (X X IV ) wird präparativ 
vorteilhaft aus (X X V III) m it X atrium m ethylat oder -äthylat ge
wonnen. (X II) und (X X IV ) besitzen gleich gebaute Seitenketten, 
denn durch D ehydrierung ihrer M ethylester (X III)  und (XXV) wird 
derselbe, bereits früher beschriebene 3,12-Diketo-20-i'so-bisnorcholan- 
säure-m ethylester (XX) erhalten.

F ü r den definitiven S truk tur- und Konfigurationsbeweis4) wur
den alle vier E ster (V III), (X III), (XXV) und (X X V III) durch Um
setzung m it Phenyl-m agnesium -brom id in die Diphenylcarbinole 
(IV), (XV), (X X I) und (X X X II) übergeführt, von denen (IV) 
bereits bek an n t5) war und die alle vier in krystallisierter Form  er
halten  wurden. Anschliessend wurde danach gestrebt, die freien 
Carbinole oder ihre A cetate durch W asserabspaltung in die ent
sprechenden Diphenyl-äthylene (V etc.) überzuführen, wobei das 
Asym m etrie-Zentrum  C20 aufgehoben wird. Zwei Carbinole, die sich 
lediglich durch Raum isom erie in 20-Stellung voneinander unter
scheiden, müssen jeweils ein identisches D iphenyl-äthylen geben. 
Wegen gewisser Kom plikationen, die sich besonders bei der 12a- 
Reihe ergaben, werden diese R eaktionen erst weiter un ten  be
sprochen. E infacher gelang die V erknüpfung der Dioxy-carbinole 
durch ihre vorherige D ehydrierung m it CrÖ3. Zwei verschiedene

*) J . Sawlewicz, R oczniki C hem ii 18, 755 (1938); C. 1939, I I ,  2074.
2) M .S o r k in ,  T . Reichstein, H elv . 27, 1631 (1944).
3) Ä hnliche B eobach tungen  vgl. A . Lardon, T . Reichstein, H elv . 27, 713 (1944). 

B isnorcholansäure-ester liefern bei V erseifung m it K O H  in  M ethanol offenbar s te ts merk
liche Mengen 20-iso-Säure, w ährend  die U m lagerung  m it N a triu m alk o h o la t fa st voll
s tän d ig  v e rläu ft. D as G leichgew icht s te llt  sich also ra sch  ein u n d  lieg t s ta rk  auf der Seite 
de r 2 0 -i'so-Form .

4) E s is t zw ar naheliegend , anzunehm en , dass die A lkoholbehandlung lediglich 
räum liche  U m k eh ru n g  in  a -S te llu n g  zu r — C O O R -G ruppe, also a n  C20 veru rsach t. Zu 
bedenken  is t  aber, dass W ieland  (1. c.) aus B isnorcholansäure  (a-Säure) n ich t nu r wie er
w äh n t d ie jS-Säure, sondern  v ia  D im ethy lcarb ino le  u n d  C r0 3-O x ydation  noch eine y-, 
d- u n d  e-Säure, also to ta l 5 Isom ere e rh ie lt. A uch bei Isom erisierung  in  17-Stellung sind 
th eo re tisch  n u r  v ier Isom ere zu  e rw arten .

5) T . Reichstein, E . von A rx ,  H elv . 23, 747 (1940).



Dioxy-carbinole, die sich nur durch Raumisomerie in 12-Stellung 
voneinander unterscheiden, die also gleiche Seitenketten besitzen, 
sollten bei der Dehydrierung m it C r03 ein identisches Diketo-carbinol 
liefern. Dies wurde bestätigt, indem (X) aus (IV) und aus (X X X II) 
entsteht, und analog wird (X V II) sowohl aus (XV) als aus (X X I) er
halten. W enn (X) und (X V II) sich nur noch durch Raumisomerie 
in 20-Stellung voneinander unterscheiden, sollten beide bei der W as
serabspaltung dasselbe D iketo-äthylen-D erivat (XI) geben. Auch dies 
wurde bestätigt, womit der gewünschte Strukturbew eis bereits er
bracht ist. Es mag noch erw ähnt werden, dass sich Dehydrierungen 
mit C r03 nur bei den Carbinolen (wie IV) g latt durchführen lassen. 
Bei den Ä thylenderivaten (wie I I I ,  vgl. weiter unten) scheinen sich 
Reaktionen an der Doppelbindung abzuspielen, denn auch (II), das 
keine dehydrierbare HO-Gruppe en thält, wird von C r0 3 in Eisessig 
angegriffen. Es en tsteh t ein nicht krystallisierender Stoff, der nach 
partieller Verseifung m it K 2C 0 3 in wässrigem M ethanol ein krystalli- 
siertes Produkt lieferte, dessen Analysenwerte gut auf die Formel 
C40H 52O5 passen, aber auch m it C38H 48Os verträglich sind. Da anzu
nehmen ist, dass die Acetoxy-Gruppe in 3-Stellung verseift ist, 
würde die C40-Formel auf den E in tr itt  von 2 Acetylgruppen deuten, 
die C38-Formel auf E in tr itt  von einer Acetylgruppe und 1 Atom 
Sauerstoff. Die Reaktion soll womöglich später noch untersucht 
werden.

Im  folgenden soll noch auf die W asserabspaltung bei den Dioxy- 
carbinolen (IV etc.) und ihren A cetaten eingegangen werden, die 
teilweise etwas kom plizierter verläuft, dafür aber gewisse präparative 
Bedeutung besitzt. Veranlassung für eine genaue Prüfung gab zu
nächst folgende Beobachtung. W ird das Carbinol (IV) 4) 2) durch E r
hitzen m it Pyridin-A cetanhydrid acetyliert und das rohe (amorphe) 
Diacetat (I) m it Eisessig gekocht, so en tsteh t neben dem bekannten
(II), dessen K onstitution von Hoehn und M ason1) durch A bbau m it 
Ozon bewiesen wurde, in reichlicher Menge noch ein N ebenprodukt3). 
Es schmilzt bei 192° und besitzt die Form el C36H 460 34), stellt also 
ein Monoacetat ( I I I  ?) dar. Dieser Stoff wird aber bei 3-stündigem 
Erhitzen m it Pyridin-Acetanhydrid nur zu ca. 30%  ins D iacetat (II) 
übergeführt. Die Hauptm enge bleibt unverändert, und bei der Chro
matographie über A120 3 wird er leichter eluiert als (II). Dieses V er
halten schien gegen das Vorliegen eines M onoacetats (III)  zu sprechen, 
und wir dachten an die Möglichkeit, dass es sich um das isomere Oxyd
(VI) handelt. Die Bildung eines solchen Oxyds (VI) stände aber im

b  W. M . Hoehn, H . L . M ason, Am . Soc. 60, 1493 (1938).
2) T . Reichstein, E . v. A rx , H elv . 23, 747 (1940).
3) R. Regner, T . Reichstein, H elv. 26, 715 (1943).
4) Die frü h er3) m itgeteilten V erbrennungsw erte stim m en g u t au f diese Form el.
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M . Sorkin, T. Reichstein, Helv. 27, 1631 (1944).
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'V

/ \ l /

A r

|___/C.H,
' XC6H,

R0-‘
XXX (R=H) amorph XXXII F. 171/219/244° XXXIII (R = H) F. 172°

XXXI (R = Ac) F. 136/181° /  [ + 3 An] XXXIV (R = Ac) F. 208°
[ + 222 Chf] /  . [ + 249 An]

T  / V  N ,
A i / \

r Y y -  Y r Y v
a ? \ /  \ /  AcO-' \ /  \ /  RO.
XXXV F. 283° [ + 218 Chf] .  XXXVI F. 193° [ + 210 An] XXXVII (R = H) F. 191°

7 '  [ + 55 An;+8 Chf]
-----------------------------------x XXXVIII (R=Ac) amorph

Formulierung der 20-iso-Verbindungen wie früher, ilf. Sorkin, T. Reichstem, Helv. 27,1631 (1944). Ac = CHaCO 
Die Zahlen in eckigen Klammern geben die spez. Drehungen für Na-Licht in folgenden Lösungsmitteln an: 
An=Aceton; Chf= Chloroform; D = Dioxan; Me=Methanol.

Widerspruch zur kürzlich abgeleiteten Konfiguration der Säure
(VII)1), da sich der 6-gliedrige Oxydring ohne Umlagerung an C12 
oder C17 aus räum lichen Gründen nur un ter sehr grösser Spannung 
bilden kann. Ein Versuch, die Entscheidung zwischen den Formeln
(III) und (VI) auf oxydativem  Wege zu erbringen, führte zu keinem 
eindeutigen R esultat, da das genannte P rodukt m it C r0 3 in Eisessig 
ein schwer trennbares Gemisch lieferte2). Eine eindeutige Entschei
dung brachte jedoch die Aufnahme des U.V.-Absorptionsspektrums. 
Als Modelle dienten (II) und (IV), deren K onstitution gesichert ist 
und die entsprechend dem unterschiedlichen Bau der absorbierenden 
Systeme

P  pi H O  p  tt[ I | a , 6h 5

^ c 6h 5 \ c 6 h 5

zwei deutlich verschiedene K urven (A und B vgl. Abbildung) lie
ferten3).

Der Stoff vom Smp. 192° absorbiert nun genau wie (II) (Kurve 
mit A identisch), besitzt somit Formel (III), denn ein Oxyd (VI) 
müsste ein Spektrum  wie (IV) aufweisen. Auch die spez. Drehung 
des Stoffes vom Smp. 192° ist m it Form el (III)  gut verträglich, und

1) M . Sorkin, T . Reichstem, H elv. 27, 1631 (1944).
+ $ 2) Ha ihm  in W irklichkeit Form el ( I I I )  zukom m t, is t dies n ach  den  genann ten

Resultaten bei der E inw irkung von C r0 3-Eisessig au f ( II)  leich t verständ lich . 
jpD 3) U . V .-A bsorptionsspektren ganz analog g eb au te r Stoffe, die  diese zwei System e
I#V ' enthalten, sind inzwischen von L. Ruzicka, W. Huber, 0 . Jeger, H elv. 28, 195 (1945) ver-
U '.üji öffentlicht worden.

08* +”



un ter Berücksichtigung der schweren A cetylierbarkeit von (III) und 
(IV), der (III)  seine E n tstehung  auf dem oben angedeuteten Weg 
verdank t, lassen sich auch die folgenden, teilweise p räpara tiv  gut 
brauchbaren U m setzungen zwanglos erklären. K ocht m an (IY) mit 
Eisessig oder behandelt es m it HCl-Äther bei Z im m ertem peratur, so 
en tsteh t das ausgezeichnet krystallisierende (Y), das auch durch 
alkalische Yerseifung von (II) und (II I)  erhältlich ist. Acetylierung 
von (V) m it Pyrid in-A cetanhydrid  bei 18° liefert in fast quantitativer 
A usbeute (III) , während bei 100° neben viel (II I)  auch (II) gebildet 
wird. In  ausgezeichneter Ausbeute en tsteh t (II) jedoch aus (III)  oder 
(Y) durch eintägiges Stehen m it Acetanhydrid-Eisessig-Borfluorid 
bereits bei 18° und in etwas schlechterer A usbeute auch direkt aus
(IV). Ganz analog lässt sich (XV) g la tt in (V) oder (II) überführen, 
was einen zusätzlichen Strukturbew eis für (X II) darstellt.

320 300 280 260 240 220 mp

K u rv e  A =  ( II)  in  H ex an  
K u rv e  B =  (IV ) in  A lkohol 
E ine  m it A iden tische  K u rv e  
g ab en : ( I I I )  in  H ex an  
u n d  (V) in  A lkohol

340 320 300 280 260 240 220 mp
Fig. 1.

K u rv e  C =  (X X X IV ) in  A lkohol 
K u rv e  D =  (X X X I)  in  A lkohol 
Die K u rv e  von  (X X X V I) in  A lkohol ist prak
tis c h  m it C id en tisch

U nter teilweiser Berücksichtigung dieser Beobachtungen wurde 
auch die Acetylierung und W asserabspaltung bei den zwei Carbinolen 
(X X I) und (X X X II) der 12a-Beihe durchgeführt, wobei wir nur 
(X X X II) genauer untersuchten. W urde (X X X II) m it Pyridin- 
A cetanhydrid heiss acety liert und das rohe Acetylierungsgemisch mit 
Eisessig verkocht, so resu ltierte  ein Gemisch, aus dem sich durch 
Chrom atographie 2 isomere, krystallisierte Stoffe isolieren liessen, 
denen wir die Form eln (X X X I) und (X X X IV ) zuschreiben. Die Zu-
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Ordnung wurde wieder durch Aufnahme der U.V.-Absorptions- 
spektren erbracht. (X X X I) gab K urve I), die m it B fast überein- 
stinnnt, und (X X X IV ) lieferte Kurve C, die ganz ähnlich wie A ver
läuft. H ier ist die Bildung des Oxyds (X X X I) aus räum lichen G rün
den leicht möglich. In  Übereinstim m ung m it dieser Form ulierung 
liess sich (X X X I) durch alkalische Verseifung in ein amorphes Oxy- 
oxyd (XXX) überführen, das von C r03 in Eisessig g latt zum kryst. 
Keto-oxyd (XXXV) dehydriert wurde, während Diphenyl-äthylene 
(z. B. I I  und III ) , wie oben erw ähnt, von 0rO 3-Eisessig weiter an 
gegriffen werden. (X X X I), (X X X II) und (X X X IV ) gaben m it 
Acetanhydrid-Eisessig-Borfluorid bei 18° das D iacetat (XXX VI), das 
erwartungsgemäss in gleicher Weise auch aus (X X I) entstand. Der 
Oxydring in (X X X I) wird von B F 3-Acetylierungsgemisch somit leicht 
auf gespalten. Die K onstitu tion von (X X X V I) wurde durch Abbau 
mit Ozon gesichert. Das dabei entstehende amorphe Diacetoxy- 
keton (X X X V III) gab bei alkalischer Verseifung das kryst. Pregnan- 
diol-(3a, 12a)-on-(20) (X X X V II) und eine kleine Menge 17-Ao- 
Pregnan-diol-(3a,12a)-on-(20), das in  bekannter W eise1) durch die 
Einwirkung von Alkali auf (X X X V II) entstanden sein dürfte. 
(XXXVII) ging bei D ehydrierung m it C r03 ins bekannte Pregnan- 
trion-(3,12,20)2) über, während das 17-m>-Pregnan-diol-(3a,12a)-on- 
(20) in gleicher Weise das noch unbekannte 17-Ao-Pregnan-trion- 
(3,12,20) lieferte. Dieser Stoff liess sich auch aus dem Gleichgewichts
gemisch isolieren, das durch kurzes Kochen des „norm alen“ Pregnan- 
trions-(3,12,20) m it KOH in M ethanol erhalten wurde. Wie in anderen 
Fällen3) zeigten die zwei 17-Ao-Ketone gegenüber den stabilen Formen 
eine starke Linksverschiebung der Drehung. Mit diesen Umsetzungen 
ist ein zusätzlicher Strukturbew eis für (XXIV) erbracht.

W ir m öchten noch auf den sehr grossen Unterschied der spez. 
Drehungen (über 200°) bei den zwei D iacetaten (II) und (XXXVI) 
aufmerksam machen. Bei den entsprechenden Diphenyl-äthylenen m it 
freier HO-Gruppe in 12-Stellung (III) und (XXX IV) ist er wesentlich 
kleiner (ca. 120°) und bei den Diphenyl-carbinolen (IV) und (X X X II) 
bzw. (XV) und (X X I) nur noch von ähnlicher Grössenordnung, wie 
dies bei raumisomeren 12-Oxy-Verbindungen früher4) 5) gefunden 
wurde.

4) A. Butenandt, L . M am oli, B. 68, 1847 (1935); A . Butenandt, G. Fleischer, B. 70, 
96 (1937).

2) T. Reichstein, E . non A rx , H elv . 23, 747 (1940); Ä. Katz, T . Reichstein, Pharm , 
acta Helv. 19, 231 (1944), u . zw. S. 240.

3) Vgl. x) sowie A . Butenandt, J . Schm idt-Thom e, H. Paul, B. 72, 1112 (1939);
C. W. Shoppee, Helv. 28, 925 (1940).

4) B. Koechlin, T . Reichstein, H elv. 25, 918 (1942); V. Wenner, T . Reichstein, 
Helv. 27, 965 (1944).

5) M .S o rk in , T . Reichstein, H elv . 26, 2097 (1943); 27, 1631 (1944).
56
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W ir dan k en  H errn  Professor L. R uzicka, Z ürich , fü r die A usführung  von  U ltra 
v io le tt-A bsorp tionsspek tren  u n d  d er Ciba, B asel, fü r die Ü berlassung  von  Bisnor- 
desoxycholsäure.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l ,
(Alle Schm elzpunkte  sind  auf dem  Kodier-Block b estim m t u n d  ko rrig ie rt; Fehler

grenze ±  2°. Die S ubstanzproben  fü r A nalyse u n d  D rehung  w urden , w enn n ich ts anderes 
e rw äh n t, 2 S tunden  im  H o chvakuum  bei 80— 90° g e trocknet. (Schw einchen) bedeutet, 
dass die u n m itte lb a r vo r d er V erbrennung  im  H o chvakuum  getrocknete  Substanz im 
Schw einchen eingewogen w urde. F ü r  alle C r0 3-D ehydrierungen w urde gegen C r0 3 be
ständ iger Eisessig verw endet.)

3 a ,1 2 o c - D io x y - 2 0 - ts o - b is n o r c h o la n s ä u r e  (X X IV ) (P räp ara tiv e  M ethode).
0,1 g 3 a , 1 2 a-D ioxy-b isnorcholansäure-m ethy lester (X X V III )1) w urden  durch  Ab

dam pfen  m it Toluol g e tro ck n et, m it d er L ösung von  0,5 g N a triu m  in  5 cm 3 abs. M ethanol 
v e rse tz t u. 10 Min. u n te r  H 20-A usschluss gekocht. D an n  1 cm 3 H 20  zugetrop ft u. noch 
10 Min. gekocht. N ach  Z usatz  v on  50 cm 3 H 20  gab A usschü tte ln  m it Ä th er n u r 2 mg 
N eutrales . A lkalische Lösung m it H C l angesäuert u. m it v iel Ä th e r au sgeschü tte lt. W a
schen m it W asser, T rocknen  ü ber N a 2S 0 4 u. E inengen  gab  K ry sta lle . A us Chloroform 
75 m g T etraeder. Sm p. 196— 199°. A us d er M utterlauge  Hessen sich ca. 10 m g norm ale 
Säure (X X V II) vom  Sm p. 141/223— 231° gew innen.

3 a ,1 2 /? - D io x y - 2 0 - f s o - b i s n o r c h o la n s ä u r e  (X II) .
a) A u s  ( V I I I ) .  6 , 8  g 3a,12/3-D ioxy-bisnorcholansäure-m ethylester (V III)2) vom 

Sm p. 171— 172° w urden  d u rch  A bdam pfen  m it B enzol ge tro ck n et u n d  m it d er Lösung 
v on  5 g N a triu m  in  100 cm 3 abs. A lkohol 1 S td . gekocht. A ufarbeitung  gab 140 mg N eu
tra les  u. 6,4 g rohe Säure. F ra k tio n ie rte  K ry s ta llisa tio n  aus v iel Ä th e r-P e tro lä th e r gab
3,1 g N adeln , Sm p. 254— 258°, M utterlauge aus E isessig-W asser noch eine kleine Menge. 
R eine Säure aus C hloroform -P etro läther, Sm p. 264— 266°. M ischprobe m it (V II) vom 
Sm p. 205— 207° schm olz bei 184— 258°. K ochen  von  (V III) m it N aO C H 3 w ährend  10 Min. 
wie oben bei (X X IV ) beschrieben gab ein  gleiches R e su lta t. D ie T rennung  von  (X II) 
u n d  (V II) m it k leinen S ubstanzm engen  is t schwierig. V erseifen v o n  (V III) m it heisser 
m ethanoH scher K O H  lieferte ein Gem isch, aus dem  sich d u rch  m ühsam e fraktionierte  
K ry s ta lh sa tio n  ca. 85%  (V II) u . 11%  (X II)  isoheren Hessen.

b) A u s  ( X X I I ) .  23 m g 3a-A cetoxy-12-keto-20-lso-hisnorcholansäure (X X II)1) vom 
Sm p. 225— 227° in  1 cm 3 E isessig 5 S td . m it 40 m g P t 0 2 -H 20  bei 17° h y d rie rt. Aufnahm e 
von  8,7 cm 3 H 2 (ber. 8,5 cm 3). F iltra tio n , E inengen  im  V akuum  u. Z usa tz  von  H 20  gab 
22 mg in  Benzol leicht löshche N adeln  (X V III) , Sm p. 268—271°. Sie w urden  in  2 cm 3 

M ethanol gelöst, m it 60 m g K 2C 0 3 in  0,6 cm 3 W asser v e rse tz t u . 15 S td . bei 17° stehen 
gelassen. A ufarbeitung  gab 15 mg in  Benzol schw er löshche N adeln  (X II)  vom  Smp. 262 
bis 265°. M ischprobe m it P rä p a ra t nach  a) ebenso. A uch die M ethylester erwiesen sich 
n ach  M ischprobe als iden tisch .

3 a ,1 2 / J - D io x y - 2 0 - M O - b is n o r c h o la n s ä u r e - m e th y le s t e r  (X III) .
100 mg 3a,12/3-Dioxy-20-?'so-bisnorcholansäure (X II)  vom  Sm p. 264— 266° in  üb er

schüssiger ä therischer D iazom ethanlösung gelöst u . 10 Min. stehen  gelassen. D ie m it 
HCl, Sodalösung u. H 20  gewaschene u . über N a 2 S 0 4 g e trocknete  Ä therlösung  h in terhess 
105 mg E ste r. N u r aus P y rid in  oder Pyridin-W Tasser um krystalH sierbar. A usb. 80 mg 
farblose, dünne  N adeln  m it K ry sta llp y rid in , Sm p. 8 6 — 101°. Z ur B estim m ung d er spez. 
D rehung  w urde d as P y rid in  d u rch  vierm aHges A bdam pfen  m it B enzol v e rtrieb en  u. der 
R ü c k stan d  im  H ochvakuum  bei 70° ge trocknet, [a ]^  =  +  20,9° ±  2° (c =  1,482 in 
Aceton).

14,81 m g S ubst. zu  0,9995 cm 3; 1 =  1  d m ; =  + 0 ,3 1 °  ±  0 ,0 2 °

3) M . Sorkin , T . Reichstem , H elv . 27, 1631 (1944).
2) J .S a w lew icz, R oczn ik i C hem ii 18, 755 (1938); C. 1939, I I ,  2074.



Zur Analyse w urde im H ochvakuum  bei 120° geschmolzen (Schweinchen).
3,507 mg Subst. gaben  9,376 m g C 0 2 u n d  3,165 m g H 20  

C23H 380 4 (378,54) Ber. C 72,97 H  10,12%
Gef. „  72,97 „  10,10%

Der E ste r (V III) k ry sta llisiert aus P y rid in  n u r schlecht u n d  zeigt eine um  20° 
höhere Drehung.

3 a ,1 2 /? - D ia c e to x y - 2 0 -  iso-b i s n o r c h o l a n s ä u r e - m e t h y l e s t e r  (X IV ).

0,3 g 3a,12/3-Dioxy-20-('so-bisnorcholansäure (X II) vom  Sm p. 264—266° w urden 
wie oben m ethy liert u. der rohe M ethylester (X III)  m it 0,6 cm 3 abs. P y rid in  u . 0,6 cm 3 

Acetanhydrid 3 S td . auf 100° e rh itz t. E indam pfen  im  V akuum , A ufnehm en in  Ä ther, 
Neutralwaschen, Trocknen u. E indam pfen  gab 0,35 g gelbliches H arz. Aus Ä thanol- 
Petroläther nach 2 W ochen K rysta lle . D an n  aus M ethanol 300 mg farblose N adeln , 
Smp. 148— 149°, [a ] ^ 5 =  +  101,4° ±  1 » (c =  2,306 in  Aceton).

23,045 m g Subst. zu 0,9995 cm 3; l =  1  d m ; a p  =  + 2 ,3 5 °  ±  0 ,0 2 °
3,701 m g Subst. gaben  9,484 mg C 0 2 u n d  3,032 mg H 20  

C27H 4 20 6 (462,61) B er. C 70,10 H  9,15%
Gef. „  69,92 „  9,17%

Die Mischprobe m it dem  bei 169— 170“ schm elzenden E ste r (IX ) schm olz bei 
125—145°.

3 ,1 2 - D ik e t o - 2 0 - i s o - b i s n o r c h o l a n s ä u r e - m e t h y le s t e r  ( X X )  a u s  ( X I I I ) .

30 mg 3a,12/S-Dioxy-20-iso-bisnorcholansäure-m ethylester (X III)  (PyridinV erbin
dung) wurden durch A bdam pfen m it Benzol vom  P y rid in  befreit, in  wenig Eisessig gelöst, 
mit 1,2 cm 3 2,5-proz. C r0 3 -Eisessig-Losung verse tz t u . 1 % S td . bei 17° stehen  gelassen. 
Übliche A ufarbeitung1) gab 24 mg neu tra les R ohp ro d u k t, aus M ethanol 19 mg T etraeder, 
Smp. 117—119°, h ierauf U m w andlung in  P la tte n , 2. Sm p. 140— 141°. D iketo-ester (X X ) 
aus (XXV)1) sowie M ischprobe ebenso. D rehung u. A nalyse w urden früher angegeben1).

[ 3 a ,1 2 / ? - D io x y - p r e g n y l - ( 2 0 ) J - d ip h e n y lc a r b in o l  (IV )2).

Das nach Reichstem  u. von A r x 2) bereite te  P rä p a ra t zeigte Sm p. 238—239° und  
M p  =  +  21,6° ± 3 °  (c =  0,8802 in  M ethanol).

8,797 mg Subst. zu 0,9995 cm 3; 1 =  1 d m ; = + 0 ,1 9 ° d ;  0,02°.
Das U. V .-A bsorptionsspektrum  is t im  theoretischen  Teil wiedergegeben.

[3 a , 1 2 ß - D i o x y - 2 0 - iso - p r e g n y l - ( 2 0 ) ] - d i p h e n y l c a r b i n o l  (XV).

440 mg durch  A bdam pfen m it Benzol ge trockneter 3a,12^-D ioxy-20-iso-bisnor- 
cholansäure-methylester (X III)  w urden  in  15 cm 3 abs. Benzol gelöst, in  eine siedende 
Phenyl-magnesiumbrom id-Lösung (aus 0,5 g M g-Spänen, 2,5 cm 3 B rom benzol u n d  20 cm 3 

abs. Äther) eingetragen u. nach  A bdestillieren des Ä thers 4 S td . u n te r  R ückfluss u . H 20 - 
Ausschluss auf 100° erh itz t. N ach  Zerlegen m it ges. N H 4C1-Lösung w urde m it viel Ä ther 
ausgeschüttelt. Die m it E is +  verd . HCl, N aO H  u . H 20  gewaschene u . ü ber N a 2 S 0 4 

getrocknete Ätherlösung hinterliess 1,46 g E in d am pfrückstand , der nach  vierm aligem  
Ausreiben m it P e tro lä ther 490 m g m ikrokrysta llines P u lv er gab. Dieses w urde 2 S td . 
mit 1 g KO H in 10 cm 3 M ethanol gekocht. D er n eu tra l verbliebene A nteil (450 mg) gab 
aus Chloroform-Äther 430 mg farbloses m ikrokrysta llines Pu lver, Sm p. 268— 271°, 
M p  =  +  19,7“ ±  5° (c =  0,228 in  M ethanol).

11,17 mg Subst. zu 4,988 cm 3; 1 =  2 d m ; = + 0 ,0 9 °  i  0,02°

1) M .S o rk in , T . Reichstein, H elv . 27, 1631 (1944).
2) T. Reichstein, E . von A rx , H elv . 23, 747 (1940). —  S ta tt  -ternorcholanyl-(20) 

ziehen wir die etw as kürzere Bezeichnung -pregnyl-(20) vor.
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Z ur A nalyse im  H ochvakuum  bei 110° ge tro ck n et (Schweinchen).
3,691 m g S u b st. gab en  10,972 m g C 0 2 u n d  3,069 m g H ,0  

C34H 460 3 (502,71) B er. C 81,23 H  9,22%
Gef. „  81,12 „  9,30%  ■

[ 3 a ,  1 2 ß - D i a c e t o x y - 2 0 - iso - p r e g n v l - ( 2 0 ) ] - d i p h e n y l c a r b i n o l  (XV I).
100 mg [3x,12/J-D ioxy-20-fso-pregnyl-(20)]-diphenylcarbinol (XV) vom  Smp. 268 

bis 271°, 0,4 cm 3 abs. P y rid in  u. 0,2 cm 3 A cetan h y d rid  w urden  3 S td . auf 100° erhitzt. 
A ufarbeitung  wie bei (X IV ) lieferte  118 m g R o h p ro d u k t. K ry s t. nach  2 W ochen in Äther- 
M ethanol. U m k ry st. aus Ä ther-M ethanol gab  70 m g kleine farblose Blöcke, Smp. 139 
bis 141°, [a ]^  =  +  49,3° ± 3 °  (c =  1,135 in  Chloroform ).

11,510 m g S u b st. zu  1,0141 cm 3; I =  1 d m ; = + 0 , 5 6 ° ±  0,02°
3,769 m g S ubst. gab en  10,740 m g C 0 2 u n d  2,913 m g H 20  

C38H 50O 5 (586,78) B er. C 77,78 H  8,59%
Gef. „  77,76 „  8,65%

3 a - A c e t o x y - l  2 / 3 - o x y - b i s n o r c h o l a n s ä u r e - m e t h y l e s t e r 1) (vereinfachteM ethode).
D er als Z w ischenprodukt fü r die G ew innung v on  (X X V III)  benö tig te  E ste r Hess 

sich etw as e infacher als frü h er beschrieben1) wie folgt bereiten . 10 g trockener 3a, 12/3- 
D ioxy-b isnorcholansäure-m ethy lester (V II I )2), 10 cm 3 abs. P y rid in  u . 10 cm 3 Acetanhy- 
d rid  w urden  1 S td . auf 55° erw ärm t. E indam pfen  im  V akuum , A ufnehm en in  Chloroform- 
Ä th er, W aschen m it HCl, Soda u . W asser, T rocknen  u . E indam pfen  gab 11,2 g Rückstand. 
D arau s d u rch  U m krysta llisieren  aus C hloroform -A ceton-Ä ther 7 g ( =  63% ) Monoacetat 
vom  Sm p. 197— 199°, d as b e id e r  D ehydrierung  m it C r0 3 6,9 g 3x-Äcetoxy-12-keto-esterx) 
vom  Sm p. 171— 173° lieferte.

[ 3 a ,1 2 a - D i o x y - p r e g n y l - ( 2 0 ) ] - d i p h e n y l c a r b i n o l  (X X X II) .
4 ,5  g trockener 3x ,12x-D ioxy-b isnorcho lansäure-m ethy lester (X X V III)3) vom 

Sm p. 92— 101° w urden  wie bei (XV) beschrieben um gesetzt. D as R o h p ro d u k t (9 g) gab 
n ach  V erseifung u. dreim aligem  U m fällen aus Ä th e r-P e tro lä th e r 5,12 g farbloses Pulver 
m it D oppelschm elzpunkt 150°/200— 215°. D er Stoff Hess sich n u r d u rch  Um fällen rei
nigen. E ine P robe w ar n ach  U m fällen  aus B enzo l-P e tro lä ther, M ethanol-W asser u. Äther- 
P e tro lä th e r m ik rokrysta llin . Sm p. 171— 173° u n te r  U m w andlung  in  feine N adeln vom 
Sm p. 218— 220°, d an n  R ekrysta llisa tio n  zu b re iten  N adeln  vom  Sm p. 244— 247°. [a]1̂  =  
+  3,3° ±  1° (c =  2,151 in  A ceton).

21,496 mg Subst. zu  0,9994 cm 3; l — 1 d m ; x ^  =  + 0 ,0 7 °  dz 0,02°
3,122 m g Subst. gaben  9,236 m g C 0 2 u n d  2,629 m g H 20  

C3 4H 4 60 3 (502,71) B er. C 81,23 H  9,22%
Gef. „  80,73 „  9,42%

[ 3 a ,1 2 a - D i o x y - 2 0 - f s o - p r e g n y l - ( 2 0 ) ] - d ip h e n y l c a r b in o l  (X X I).
0,5 g 3x, 12x-D ioxy-20-iso-bisnorcholansäure-m ethylester (X X V )4) vom  Smp. 183 

bis 184° w urden  wie oben m it P henyl-m agnesium brom id  e rh itz t. D as R o h p ro d u k t (1,25 g) 
gab  nach  zweim aligem  U m fällen aus Ä th e r-P e tro lä th e r 635 mg farbloses m ikrokrystallines 
P u lv e r m it D oppel-Sm p. 169— 172°/221°. L angsam e A bscheidung aus B enzol-Petroläther 
gab  440 m g kleine P rism en, Sm p. 226— 229°. [x ]^  =  — 13,2° dz 2° (c =  1,480 in  Aceton).

14,788 mg S ubst. zu 0,9994 cm 3; l =  1 d m ; x ^  =  -0 ,2 0 °  ±  0,03°

x) A . Lardon, T . Reichstein, H elv . 27, 713 (1944).
2) J . Sawlewicz, R oczniki Chem ii 18, 755 (1938); C. 1939, I I ,  2074.
3) M . Sorkin , T . Reichstein, H elv . 27, 1631 (1944).
4) M . S o rk in , T . Reichstein, H elv . 27, 1631 (1944). P rä p a ra tiv  w ird  (X X IV ) am 

b esten  aus (X X V III)  m it N aO C H 3 analog  wie (X II)  gew onnen. A usbeu te  75% .



Zur Analyse 6  S td . im  H ochvakuum  bei 100° ge trocknet (Sckweinchen).
3,747 mg Subst. gaben  10,268 m g C 0 2 u n d  2,794 mg H 20  

C34H J6 0 3 (502,71) B er. C 81,23 H  9,22%
Gef. „  80,66 ,, 9,00%

[ 3 ,1 2 - D ik e t o - p r e g n y l - ( 2 0 ) ] - d ip k e n y le a r b in o l  (X ).

a) A u s  ( IV ) .  300 mg [3a,12/?-D ioxy-pregnyl-(20)]-diphenylcarbinol (IV) vom  
Smp. 237—239° w urden ohne zu  w ärm en in  3 cm 3 E isessig gelöst, m it 2,5 cm 3 5-proz. 
C r03-Eisessig-Lösung verse tz t u. 1 Y2 S td . bei 20° stehen  gelassen. N ach  Z usatz  von 
Wasser m it Ä ther ausgeschüttelt u. die m ehrm als m it W asser u n d  Sodalösung gewaschene 
u. über X a 2S 0 4 getrocknete Lösung eingedam pft (290 mg). Aus A ceton-M ethanol 255 mg 
quadratische oder rhom bische P la tte n , aus Ä th er-P etro lä th e r W ürfel, Sm p. 240— 242°, 
[a]^ =  +  7,8° ±  3° (c =  0,902 in  Chloroform).

9,151 m g Subst. zu 1,0141 cm 3; 1 =  1 d m ; = + 0 ,0 7 °  +  0,02°
3,548 mg Subst. gaben  10,572 mg C 0 2 u n d  2,635 m g H 20  

C34H 120 3 (498,66) B er. C 81,88 H  8,49%
Gef. „  81,32 „  8,31%

Der Stoff ist g u t löslich in  Chloroform, schwer in Alkohol, A ceton u. Ä ther.
b) A u s  ( X X X I I ) .  80 mg [3a,12a-D ioxy-pregnyl-(20)]-diphenylcarbinol (X X X II) 

(nicht ganz reines P rä p a ra t vom  Sm p. 160— 167°/216—218°) w urden wie oben oxydiert. 
Gleiche A ufarbeitung gab 80 mg R ohp ro d u k t, das sich als Gemisch erwies u. ch rom ato 
graphisch über 4 g A120 3 g e tren n t w urde. B enzol-Ä ther (9 :1) elu ierte  31 mg. Aus Chloro
form-Äther 25 mg P rism en vom  Sm p. 236—241°, M ischprobe m it (X) aus (IV) ebenso. 
Die erst m it Ä ther e lu ierbaren  A nteile (39 mg) gaben aus C hloroform -Ä ther 28 m g N adeln  
(aus Benzol-Methanol quadratische P la tte n ) vom  Sm p. 282—284°, M ischprobe m it K eto- 
oxyd (XXXV) ebenso. (Möglicherweise en th ie lt das n ich t ganz reine A usgangsm aterial 
bereits etwas Oxyd (X X X )).

[ 3 ,1 2 - D i k e to - 2 0 - iso - p r e g n y l - ( 2 0 ) ] - d i p h e n y l c a r b i n o l  (X V II).

a) A u s  (X V ). 200 mg [3a,12/S-Dioxy-20-i'so-pregnyl-(20)]-diphenylcarbinol (XV) 
vom Smp. 268—271° w urden wie oben oxydiert. D as R o hproduk t gab  aus Chloroform- 
Äther 140 mg rechteckige P lä ttc h en  vom  Sm p. 260— 263°. [a ]^  =  +  50,6° i  2 ° (c =  
0,968 in Chloroform)

9,861 mg Subst. zu 1,0141 cm 3; 1 =  1 dm ; = + 0 ,4 9 °  ±  0,02°
3,667 mg Subst. gaben  10,996 m g C 0 2 u n d  2,733 mg H 20

C34H 420 3 (498,66) Ber. C 81,88 H  8,49%
Gef. „  81,83 „  8,34%

Der Stoff is t schwer löslich in  Alkohol, A ceton u. Ä ther, leicht in  Chloroform.
b) A u s ( X X I ) .  50 m g [3a,12a-Dioxy-20-i'so-pregnyl-(20)]-diphenyl-carbinol (X X I) 

vom Smp. 226—229° w urden  wie oben oxydiert. D as R oh p ro d u k t (40 mg) gab  aus Ä ther- 
Petroläther 35 mg rechteckige P la tte n  vom  Sm p. 260—263°. M ischprobe m it P rä p a ra t a) 
ebenso.

1 '- M e th y l - 1 ' - [ 3 a ,  1 2 / ? - d i o x y - ä t i o c h o l a n y l - ( 1 7 ) ] - 2 ',  2 ' - d i p h e n y l - ä t h v l e n
(V)1).

a) A u s  ( I I ) .  200 mg l '-M eth y l-l '-[3 a , 12j8-diacetoxy-ätiocholanyl-(17)]-2',2 '-diphe- 
nvl-äthylen ( I I )2) w urden m it 1 g K O H  in  3 cm 3 M ethanol 15 M inuten  gekocht. (II) ging

1) Der Stoff k an n  einfacher als 3 a , 12/S-Dioxy-22,22-diphenyl-bisnorcholen-(20) b e 
zeichnet w erden. W ir benü tzen  die kom pliziertere B enennungsart, weil d a raus leich ter 
ersichtlich is t, dass es sich um  ein D ip h en y l-ä th y len d eriv a t h an d elt.

2) W. M . Hoehn, H . L . M ason, Am . Soc. 60, 1493 (1938).
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allm ählich  in  L ösung u. (V) schied sich  in  N ad eln  ab . N ach  Z usatz  von  W asser w urde mit 
Ä ther au sg esch ü tte lt u . die gewaschene u . ge trocknete  Lösung eingedam pft. A us Methanol- 
W asser sowie aus C hloroform -P etro läther 170 m g N adeln , Sm p. 230— 231°. [oc]*® =  +  354,9° 
±  3° (c =  0,9608 in  A ceton).

9,603 m g Subst. zu  0,9995 cm 3; 1 = 1  d m ; oc™ =  + 3 ,4 1 °  ±  0,02°

Z ur A nalyse w urde im  H o chvakuum  bei 100° g e tro ck n et (Schweinchen).
3,821 m g S ubst. g ab en  11,774 m g C 0 2 u n d  3,063 m g H 20  

C31H 440 2 (484,69) B er. C 84,25 H  9,15%
Gef. „  84,09 „  8,97%

D as S p ek tru m  is t im  th eo re tischen  Teil w iedergegeben.
b) A u s  ( I I I ) .  100 m g l /-M ethy l-l/-[3a-acetoxy-12/S-oxy-ätiocholanyl-(17)]-2',2 '- 

d ip h en y l-ä th y len  ( I I I ) 1) vom  Sm p. 192— 194° w urden  wie bei a) verseift. A usbeute 85 mg 
N adeln , Sm p. 229— 231°. M ischprobe ebenso.

c) A u s  ( IV ) .  43 m g [3a,12/L D ioxy-pregnyl-(20)]-d iphenylcarbinol (IV) vom 
Sm p. 232— 236° w urden  m it 1 cm 3 E isessig eine S tu n d e  gekocht. E in d am p fen  gab 40 mg 
R o h p ro d u k t, das nach  zweim aligem  U m krysta llisieren  bei 229— 231° schm olz. Mischprobe 
ebenso. M it Ä ther-H C l wie bei d) geling t die H 20 -A b sp a ltu n g  b e re its  bei Zim m ertem 
p e ra tu r.

d) A u s  (X V ). 40 m g [3a,12/9-D ioxy-20-fso-pregnyl-(20)]-diphenyl-carbinol (XV) 
vom  Sm p. 268— 271° w urden  m it 4 cm Ä th e r u n d  4 cm 3 konz. H C l verse tz t und ge
schw enkt. B evor noch das C arbinol ganz in  Lösung gegangen w ar, beg an n  die Abscheidung 
von  (V) in  langen N adeln . A ufarbeitung  n ach  1 S td . gab  34 m g R o h p ro d u k t, daraus 15 mg 
K rysta lle , Sm p. 228— 231°, M ischprobe m it A n a ly sen p räp a ra t ebenso. K ochen  m it Eis
essig g ib t dasselbe P ro d u k t.

l / - M e t h y l - l / - [ 3 a - a c e t o x y - 1 2 ^ - o x y - ä t i o c h o l a n y l - ( 1 7 ) ] - 2 / , 2 '- d i p h e n y l -  
ä t h y l e n  ( I I I )  a u s  (V ).

100 mg l'-M ethy l-l'-[3a ,12 /J-d ioxy-ä tiocho lany l-(17 )]-2 ',2 '-d ipheny l-ä thy len  (V) 
vom  Sm p. 229— 231° w urden  in  0,3 cm 3 abs. P y rid in  u. 0,2 cm 3 A ce tan h y d rid  6  Std. bei 
18° stehen  gelassen. Ü bliche A ufarbeitung  gab 105 m g R o h p ro d u k t. Aus Aceton-Methanol 
80 m g farblose W ürfel, Sm p. 191— 192°. M ischprobe m it dem  frü h e r1) analysierten  Prä
p a ra t  ebenso. [a ]ß  =  + 366 ,9° ±  2° (c =  1,431 in  A ceton).

14,302 m g Subst. zu 0,9995 cm 3; l =  1 d m ; =  + 5 ,1 3 °  ±  0,02°.

D ie M ischprobe v o n  (II) +  (I I I )  schm olz bei 167— 216°. D as Spek trum  ist im 
theo re tischen  Teil w iedergegeben.

l ' - M e t h y l - l ' - f S a ,  1 2 / ? - d i a c e t o x y - ä t i o c h o l a n y l - ( 1 7 ) ] - 2 ',  2 '- d i p h e n y l -
ä t h y l e n  (II) 2).

a) A u s  ( I I I ) .  100 m g l '-M e th y l- l /-[3a-acetoxy-12j3-oxy-ätiocholanyl-(17)]-2 '2'- 
d ip h en y l-ä th y len  (II I )  v om  Sm p. 190— 192° w u rd en  in  1 cm 3 E isessig, 1  cm 3 Acetan
h y d rid  u . 0,1 cm 3 B E 3 -Ä ther-K om plex  gelöst u . 20 S td . bei 18° steh en  gelassen. Auf
a rb e itu n g  gab  108 m g R o h p ro d u k t, aus P e tro lä th e r  103 m g W ürfel, Sm p. 216—218° 
(M ischprobe). E ine  ch ro m ato g rap h ierte  analysen reine  P ro b e  schm olz bei 218—219° u. 
zeigte [a]J® =  +  426,2° ±  2 ° (c =  0,9550 in  A ceton).

9,545 m g S ubst. zu  0,9995 cm 3; l =  1 d m ; =  + 4 ,0 7 °  i  0,02°

U . V .-A bsorp tionsspek trum  vgl. th eo re t. Teil.
b) A u s  (V ). 100 m g l '-M e th y l- l '- [3 a , 12/S-dioxy-ätiocholanyl-(17)]-2 ',2/-diphenyl- 

ä th y len  (V) vom  Sm p. 229— 231° genau  wie oben b eh an d e lt gaben  100 m g W ürfel (aus 
P e tro lä th e r), Sm p. 215— 217°, M ischprobe ebenso.

*) P . Hegner, T . Reichstein, H elv . 26, 715 (1943).
2) IV. M . Hoehn, H . L . M ason, Am . Soc. 60, 1493 (1938).



c) A u s  ( IV ) .  100 m g [3a, 12jS-Dioxy-pregnyl-(20)]-diphenylcarbinol (IV) vom  
Smp. 237— 239° w urden  wie oben behandelt. A us E isessig-M ethanol 58 mg W ürfel, 
Smp. 211—215° (Mischprobe).

d) A u s  (X V ). 100 mg [3a,12/?-D ioxy-20-fso-pregnyl-(20)]-diphenylcarbinol (XV) 
vom Smp. 268— 271° w urden ebenfalls wie oben um gesetzt. Aus Eisessig-M ethanol 65 mg 
W ürfel, Smp. 198—205°. N ach  U m kryst. 210— 214° (Mischprobe).

A c e ty l i e r u n g  v o n  (V ) m i t  A c e t a n h y d r i d - P y r i d i n  b e i  100°.

50 mg l'-M ethyl-l'-[3a,12 /?-d ioxy-ätiocholany l-(17)]-2 ',2 '-d iphenyläthy len  (V) vom  
Smp. 229—231° w urden m it 0,2 cm 3 abs. P y rid in  u. 0,1 cm 3 A cetanhydrid  3 S td . auf 
100° erh itzt. A ufarbeitung gab 60 mg R o h p ro d u k t, das über 2 g A120 3 chrom atographiert 
wurde. B enzol-Petro läther (1 :1) elu ierte  42 mg Substanz, aus P e tro lä th e r 35 m g reines 
(III), Smp. 191— 192° (M ischprobe). Die m it Ä ther elu ierbaren  Anteile (16 mg) gaben 
aus Eisessig-M ethanol 13 m g reines D iace ta t (II), Sm p. 217—219° (Mischprobe).

1 ' - M e t h y l - 1 '- [ 3 a - a c e t o x y - 1 2 /? - o x y - ä t i o c h o l a n y l - ( 1 7 ) ] - 2 ',  2 '- d i p l i e n y l -  
ä th y le n  ( I I I )  u n d  l ' - M e t h y l - l ' - [ 3 a ,  1 2 /3 - d ia c e to x y - ä t io c h o la n y l - ( 1 7 ) ] -  

2 ',  2 '- d i p h e n y l - ä t h y l e n  ( I I )  u n d  N e b e n p r o d u k t  a u s  (X V ).

0,4 g [3oc,12/S-Dioxy-20-iso-pregnyl-(20)]-diphenylcarbinol (XV) vom  Smp. 268 bis 
271° wurden m it 0,8 cm 3 abs. P y rid in  u n d  0,8 cm 3 A cetanhydrid  3 S td . auf 100° e rh itz t
und das in  üblicher Weise isolierte R o h p ro d u k t 1 % S td . m it 4 cm 3 Eisessig u n te r  R ü ck 
fluss gekocht. E indam pfen  im  V akuum  gab 0,4 g gelbliches H arz, das über 15 g A120 3 

chromatographisch g e tren n t w urde. B enzol-Petro lä ther (1:1) elu ierte  200 m g ; aus P e tro l
äther 150 mg W ürfel, Sm p. 190— 192°; M ischprobe m it (II I )  ebenso. Die m it Benzol- 
Äther (9:1) elu ierbaren Anteile (180 mg) erwiesen sich als Gemisch u n d  w urden nochm als 
sorgfältig chrom atographiert. Die leich ter elu ierbaren  Anteile gaben aus Eisessig-M ethanol 
u. aus Pe tro lä ther ca. 50 m g W ürfel vom  Sm p. 215°, nach  M ischprobe iden tisch  m it (II). 
Die wenig schwerer e lu ierbaren A nteile k ryst. aus P e n tan  od. aus Eisessig in  einseitig 
zugespitzten Prism en, Sm p. 191— 193°.

3,704 mg Subst. gaben  10,468 mg C 0 2 u n d  2,812 mg H 20  
C38H 50O 5 (586,78) B er. C 77,78 H  8,59%

Gef. „  77,13 „  8,50%

Die Analyse s tim m t som it an n äh ern d  auf ein  C arbinol-d iacetat. Die M ischproben 
mit (II) u nd  (III)  gaben Schm elzpunktserniedrigungen.

E in w ir k u n g  v o n  C r 0 3- E is e s s ig  a u f  1 '- M e t h y l - 1 '- [ 3 a ,  1 2 / J - d ia c e to x y -  
ä t i o c h o l a n y l - ( 1 7 ) ] - 2 ' ,  2 '- d i p h e n y l - ä t h y l e n  (II).

103 mg l'-M ethy l-l'-[3a , 12/S-diacetoxy-ätiocholanyl-(17)]-2 ',2 '-diphenyl-äthylen (II) 
vom Smp. 217—219° w urden in  2,5 cm 3 3,3-proz. C r0 3 -Eisessig-Lösung 3 S td . bei 18° 
stehen gelassen. Die A ufarbeitung gab 92 mg N eu tra lp ro d u k t als farbloses H arz, das 
über 3 g A120 3 chrom atographiert w urde. B enzol-Petro lä ther (3:1) eluierte  60 mg am orphe 
Substanz. Mit B enzol-Ä ther (9:1) liessen sich weitere 30 mg K rysta llisierbares ablösen, 
die zur H auptsache A usgangsm aterial (II) en th ie lten . Die am orphe H a u p tfrak tio n  (60 mg) 
wurde zur Verseifung m it 2 cm 3 M ethanol, 30 m g K 2C 0 3 u n d  0,3 cm 3 W asser 18 S td . 
stehen gelassen. Übliche A ufarbeitung u. U m krystallisieren  aus Ä th er-P etro lä th e r gab 
33 mg flache N adeln, Sm p. 271— 273°. Z ur A nalyse w urde 3 S td . bei 0,1 m m  u. 110° 
getrocknet (Schweinchen).

3,680 mg Subst. gaben 10,580 mg C 0 2 und  2,803 m g H 20  
C38H 480 5 (584,76) B er. C 78,05 H  8,27%
C40H 52O6 (612,82) Ber. „  78,39 „  8,56%

Gef. „  78,46 „  8,52%
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1 '- M e t h y l - l ' - [ 3 ,  1 2 - d i k e t o - ä t i o c h o l a n y l - ( 1 7 ) ] - 2 ' ,  2 , - d i p h e n y l - ä t h y l e n  (X I).

a) A u s  (X ) . 50 mg [3,12-D iketo-pregnyl-(20)]-d iphenylcarbinol (X) vom  Sm p. 239 
bis 241° w urden  m it 2  cm 3 E isessig 1 S td . u n te r  R ückfluss gekocht. E indam pfen  im 
V akuum , N eutralw aschen  usw. u . K ry s t. aus Ä th e r-P e tro lä th e r gab  41 mg N adeln, aus 
M ethanol R hom ben , Sm p. 243— 245°. [a ]^  =  +  254,3° ±  2° (c =  1,0186 in  Aceton).

10,181 m g Subst. zu 0,9995 cm 3; l =  1 d m ; = + 2 ,5 6 °  i  0,02°
3,543 m g Subst. gaben  11,048 m g C 0 2 u n d  2,664 m g H 20  

C34H 40O 2 (480,66) B er. C 84,95 H  8,39%
Gef. „  85,10 „  8,41%

Die M ischprobe von  (X) u. (X I) g ib t k e in e  Schm elzpunktserniedrigung.
b) A u s  ( X V I I ) .  50 m g [3 , 1 2 -D iketo-2 0 -4SO-pregnyl-(2 0 )]-diphenylcarbinol (X V II) 

vom  Sm p. 260— 263° wie oben b eh an d e lt gaben  aus Ä th e r-P e tro lä th e r 37 mg N adeln, 
aus M ethanol R hom ben , Sm p. 241— 245°, M ischprobe m it P rä p a ra t nach  a) ebenso.

3 a - A c e t o x y - 1 2 a ,  2 2 - o x y d o - 2 2 ,  2 2 - d i p h e n y l - b i s n o r c h o l a n  ( X X X I )  u n d  
l ' - M e t h y l - l ' -  [ 3 a - a c e t o x y - 1 2 a - o x y - ä t i o c h o l a n y l - ( 1 7 ) ] - d i p h e n y l - ä t h v l e n

( X X X I V )  a u s  ( X X X I I ) .

( X X X I ). 3g  [3a, 12a-D ioxy-pregnyl-(20)]-d iphenylcarb ino l(X X X II) vom  Smp. 150°/ 
200— 215° w urden  m it je  3 cm 3 abs. P y rid in  u n d  A ce tan h y d rid  1 S td . auf 60° erw ärm t 
u. das nach  üblicher A ufarbeitung  e rh a lten e  R o h p ro d u k t m it 10 cm 3 E isessig 1 y2 Std. 
u n te r  R ückfluss gekocht. E indam pfen  im  V akuum  gab  3,52 gelbliches H arz , das über 
140 g alkalifreiem  A ^ O j1) ch rom atographisch  g e tre n n t w urde. V orsichtiges E luieren m it 
Pe tro lä th er-B en zo l (bis 20%  B enzolgehalt) gab 1,35 g rohes O xyd (X X X I). Aus Pentan  
farblose q u adratische  P la tte n , Sm p. 125— 135° (u n ter B lasenbildung). Aus Benzol- 
M ethanol 1,15 g quadratische  B lä ttch en , bei 136— 137° zu zäher F lüssigkeit schmelzend. 
Aus Ä thano l Sm p. 181— 183°. M ischprobe des le tz te ren  m it (X X X IV ) (vom  Sm p. 208 bis 
209°) schm ilzt hei 180— 206°, also ohne Schm elzpunktserniedrigung, [a]*® =  +222,0° ±  
2° (c =  1,189 in  Chloroform ).

12,061 m g S ubst. zu 1,0141 cm 3; l =- 1 d m ; a*® =  +  2,64° ±  0,02°

Z ur A nalyse w urde eine aus Benzol-M ethanol u m k ry st. P robe  n ach  üblicher T rock
nung  u n m itte lb a r vo r der V erbrennung  im  V akuum  geschm olzen.

3,116 m g S ubst. gaben  9,372 m g C 0 2 u n d  2,483 m g H 20  
C36H 460 3 (526,72) B er. C 82,09 H  8,80%

Gef. „  82,08 „  8,92%

U . V .-A bsorp tionsspek trum  vgl. th eo re t. Teil.
( X X X I V ) .  Die w eiteren  m it P e tro lä th er-B en zo l (1 :1) e rh a lten en  E lu a te  (0,9 g) 

gaben aus P e n ta n  0,3 g farb lose B löcke, Sm p. 208— 209°, [a ]^  =  +  248,8° ± 3 °  (c =  
0,7678 in  Aceton).

7,674 m g Subst. zu 0,9995 cm 3; 1 =  1 d m ; =  + 1 ,9 1 0 Hz 0,02°
3,757 m g S ubst. gaben  11,238 m g C 0 2 u n d  3,020 m g H 20  

C36H 460 3 (526,72) B er. C 82,09 H  8,80%
Gef. „  81,63 „  8,99%

U. V .-A bsorp tionsspek trum  vgl. th eo re t. Teil.
Die w eiteren  m it B enzol-Ä ther sowie m it Chloroform  e lu ierten  A nteile  (1,2 g) kry- 

sta llisierten  n ich t u. w urden  zusam m en m it den  M utterlaugen  von  (X X X I) u n d  (X X X IV ) 
m it B F 3 in  (X X X V I) ü b ergeführt.

J) Vgl. J . von E uw , A . Lardon, T . Reichstein, H elv . 27, 1287 (1944), und  zwar 
S. 1292, Fussno te  2.



3 a - O x y - 1 2 a ,  2 2 - o x y d o - 2 2 ,  2 2 - d i p h e n y l - b i s n o r c h o l a n  (X X X ).

150 mg 3a-A cetoxy-12a,22-oxydo-22,22-diphenyl-bisnorcholan (X X X I) vom  
Smp. 136— 137° (aus Benzol-M ethanol) w urden  m it der L ösung von  150 m g K 2C 0 3 in 
1 cm3 H 20  u . 5 cm 3 M ethanol 1 % S td . u n te r  R ückfluss gekocht. D ie Substanz  w ar e rst 
nach 30 M inuten gelöst. Z usatz von W asser, E n tfe rn u n g  des M ethanols im  V akuum , A u s
schütteln  m it Ä ther u. E indam pfen  der über X a 2 S 0 4 getrockneten  L ösung gab 122 mg 
Oxy-oxyd (X X X ) als farbloses H arz, das auch  nach  C hrom atographie n ich t k rysta llisierte. 
Es liess sich dabei einheitlich m it Pe tro lä ther-B enzol (1:3) vom  A120 3 ablösen.

3 - K e to - 1 2 a ,  2 2 - o x y d o - 2 2 ,  2 2 - d i p h e n y l - b i s n o r c h o l a n  (X X X V ).

122 mg Oxy-oxyd (X X X ) (am orph) w urden  m it 2,5 cm 3 3-proz. C r0 3 -Eisessig- 
Lösung 1 S td. bei 18° stehen gelassen. Die übliche A ufarbeitung  gab 115 mg R ohproduk t, 
das sofort krystallisierte. Aus B enzol-Petro lä ther quadratische P la tte n  u. aus Benzol- 
Methanol hexagonal begrenzte Säulen; Smp. 283— 284°, [a ]^  =  +218 ,1° ±  2° (c =  
0,9905 in Chloroform).

10,045 mg Subst. zu 1,0141 cm 3; 1 =  1 d m ; =  +  2,16° Hz 0 ,0 2 °
3,712 mg Subst. gaben  11,506 mg C 0 2 u n d  2,935 mg H 20  

C34H 420 2 (482,68) Ber. C 84,60 H  8,77%
Gef. „  84,59 „  8,85%

l '- M e t h y l - l '  - [3 a ,  1 2 a - d i a e e t o x y - ä t i o c h o l a n y l - ( 1 7 ) ] - 2 ',  2 ' - d i p h e n y l - ä t h y l e n
(X X X V I).

a) A u s ( X X X I I ) .  1,35 g [3a,12cc-Dioxy-pregnyl-(20)]-diphenylcarbinol (X X X II) 
vom Smp. 150°/200— 215° w urden  m it je  3 cm 3 abs. P y rid in  u n d  Ä cetanhydrid  3 S td. 
auf 100° e rh itz t u n d  das nach  üblicher A ufarbeitung erhaltene R eak tionsp roduk t m it 
10 cm3 Eisessig 4 S td . auf 100° erw ärm t. E indam pfen  im  V akuum  gab 1,62 g gelbliches 
Harz. Es wurde in  5 cm 3 Eisessig gelöst, m it 5 cm 3 Ä cetanhydrid  u n d  0,2 cm 3 Borfluorid- 
Äther-Komplex versetz t u n d  16 S td . bei 18° stehen  gelassen. Die A ufarbeitung gab 1,58 g 
leicht gelbliches H arz. Aus Ä ther-M ethanol 0,8 g hexagonal begrenzte N adeln , Sm p. 193 
bis 195°. Die M utterlauge gab nach Chrom atographie noch weitere Mengen, [a j^  =  +  210,0° 
±  1,5° (c =  2,186 in  Aceton).

21,845 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; l =  1 dm ; a ^  =  + 4 ,5 9 ° ±  0,03°
3,750 mg Subst. gaben 11,030 mg C 0 2 und  2,833 mg H 20  

C38H 180 4 (568,76) Ber. C 80,24 H  8,51%
Gef. „  80,27 „  8,45%

U. V .-A bsorptionsspektrum  vgl. th eo re t. Teil.
b) A u s ( X X I ) .  250 mg [3a,12a-D ioxy-20-iso-pregnyl-(20)]-diphenylcarbinol (X X I) 

vom Smp. 226—229° w urden wie bei a) b eh andelt u n d  gaben 160 mg reines (X X X V I) 
vom Smp. 193— 195° (aus M ethanol). M ischprobe ebenso.

c) A u s ( X X X I ) .  370 mg 3a-A cetoxy-12a,22-oxydo-22,22-diphenyl-bisnorcholan 
(XXXI) vom  Smp. 136— 137° w urden  m it je 2 cm 3 E isessig u n d  Ä cetanhydrid  sowie 
0,2 cm 3 B F 3-Ä ther-K om plex 24 Std . bei 18° stehen  gelassen. Die A ufarbeitung gab bereits 
als erstes K rysta llisa t 240 mg (X X X V I) vom  Sm p. 192— 195° (Mischprobe).

d) A u s  ( X X X I V ) .  27 mg l'-M ethyl-l'-[3a-acetoxy-12a-oxy-ätiocholanyl-(17)]- 
diphenyl-äthylen (X X X IV ) vom  Smp. 208— 209° w urden  wie bei c) behandelt. R o h 
produkt 29 mg, daraus 25 mg K rysta lle , Sm p. 193— 195° (Mischprobe).

e) A u s  d iv e r s e n  M u t t e r l a u g e n .  220 mg M aterial (M utterlaugen sowie am orphe 
Chrom atographiefraktionen von der B ereitung von  (X X X I) u n d  (X X X IV ) aus (X X X II)  
gaben nach B ehandlung m it B E 3 -E isessig-A cetanhydrid 220 mg R o h produk t, aus M etha
nol 150 mg N adeln, Smp. 192— 195° (Mischprobe).



l ' - M e t h y l - l ' - [ 3 a ,  1 2 a - d i o x y - ä t i o c h o l a n y l - ( 1 7 ) ] - d i p l i e n y l - ä t h y l e n  (X X X III).
140 m g D iace ta t (X X X V I) vom  Sm p. 193— 195° w urden  m it 1 g K O H  in  1 cm 3 

W asser u n d  5 cm 3 M ethanol 10 Min. gekocht. A us M ethanol-W asser, d an n  aus Äther- 
P e tro lä th e r 100 m g N adeln , Sm p. 172— 173°.

1 ' - M e t h y l -1 ' - [ 3 a - a c e t o x y - 1 2 a - o x y - ä t i o c h o l a n y l - (  17 ) ] - d i p h e n y l - ä t h y l e n -  
( X X X I V )  a u s  ( X X X I I I ) .

32 mg l /-M ethyl-l'-[3a,12a-d ioxy-ätiocho lanyl-(17)]-d iphenyl-ä thy len  (X X X III) 
vom  Sm p. 172— 173° w urden  m it je 0,2 cm 3 abs. P y rid in  u n d  A cetanhydrid  16 Std. bei 
18° stehen  gelassen. A ufarbeitung  gab  25 m g K ry sta lle , Sm p. 206—208°, Mischprobe 
m it (X X X IV ) ebenso.

P r e g n a n d i o l - ( 3 a ,  1 2 a ) - o n - (2 0 )  ( X X X V I I )  u n d  1 7 - is o - P r e g n a n d io l - ( 3 a ,  12a)-
o n - ( 2 0 ).

D urch  die L ösung von  1,65 g l /-M eth y l-l/-[3a,12a-diacetoxy-ätiocholanyl-(17)]- 
d iphen y l-ä th y len  (X X X V I) vom  Sm p. 192— 195° in  30 cm 3 Chloroform  w urde 1 y2 Std. 
bei —10° tro ckener ozonisierter Sauersto ff (ca. 100 cm 3 pro  M inute, m it ca. 4% 0 3) 
ge le ite t. N ach  E indam pfen  im  V akuum  w urde in  10 cm 3 E isessig gelöst, m it 1 g Zinkstaub 
v e rse tz t u n d  ca. 10 Min. u n te r  U m schw enken auf 50° e rw ärm t, bis K alium jodid-S tärke
pap ier n ich t m ehr geb läu t w urde. N ach  F iltra tio n  u n d  W aschen m it Ä th er wurde im 
V akuum  eingeengt, in  Ä th er gelöst, die L ösung m it verd . HCl, Sodalösung u n d  Wasser 
gew aschen, üb er N a 2 S 0 4 g e tro ck n et u n d  e ingedam pft. Aus den  Sodaauszügen wurden 
60 m g saure  A nteile  e rhalten .

D as n eu tra le  R eak tionsgem isch  (1,6 g) w urde m it 30 cm 3 M ethanol, 3 cm 3 Eisessig 
u n d  2,4 g Girard's R eagens T 1) 1 S td . bei 20° steh en  gelassen, kurz  aufgekocht, auf -1 0 °  
g eküh lt, in  einem  Guss m it de r M ischung v on  50 g E is u n d  70 cm 3 W asser, das genau 
99%  d er zur N eu tra lisa tio n  des Eisessigs erforderlichen  Menge N aO H  en th ie lt, versetzt 
u n d  sofort 3m al m it au f — 10° gekühltem  Ä th er au sg esch ü tte lt. Die Ä therlösungen wurden 
m it wenig H 20  gew aschen, g e trocknet u n d  e ingedam pft u n d  gaben  850 m g „K etonfreies“ . 
D ie w ässrigen A nteile  u n d  W aschw asser w urden  m it konz. H C l bis zu r kongosauren 
R eak tio n  v e rse tz t, im  V akuum  bei 20° vom  M ethanol m öglichst befre it u n d  mehrmals 
m it Ä th er au sg esch ü tte lt. Die m it Sodalösung u n d  H 20  gew aschene u n d  über Na2S0, 
getrocknete  Ä therlösung gab beim  E indam pfen  600 m g rohes D iace toxy-keton  (X X X V III). 
D ie 850 mg ketonfre ien  A nteile gaben  n ach  nochm aliger Ozonisierung noch 34 mg Säuren 
u n d  250 mg rohes K e to n  (X X X V III) , to ta l  850 mg.

Die 850 m g rohes D iace toxy-ke ton  (X X X V III)  w in d en  2 S td . m it 0,8 g K 2C03 

in  8  cm 3 W asser u n d  16 cm 3 M ethanol gekocht u n d  gaben  690 m g N eu tra lp ro d u k t, das 
zur R einigung über 20 g A120 3 ch rom ato g rap h iert w urde. Die m it B enzol-Ä ther sowie 
die zwei ersten  m it abs. Ä th er e lu ie rten  F rak tio n en  (350 mg) gaben  am orphe oder schlecht 
schm elzende Gem ische. Aus den  w eiteren  m it re inem  Ä th er sowie m it Äther-Chloroform 
abgelösten  A nteilen  (120 mg) w urden  d u rch  U m krysta llisieren  aus Ä ther-Petro läther 
60 m g norm ales K e to n  (X X X V II) in  q u ad ra tisch en  P la tte n  e rh a lten , Sm p. 191— 192°; 
[a]^* =  + 5 5 ,2 ° ±  2° (c =  1,087 in  A ceton), bzw. [ a ]^  =  +  8,3° zk 2° (c =  1,575 in  Chloro
form ).

11,021 mg Subst. zu 1,0141 cm 3 (A ceton); 1 =  1 d m ; a ^  =  +  0,60° ±  0,02°

15,995 mg Subst. zu 1,0141 cm 3 (C hloroform ); 1 =  1 d m ; a ^  = - t - 0 ,1 3 ° ±  0,02°

Z ur A nalyse w urde 6  S td . im  H o chvakuum  bei 100° ge tro ck n et (Schweinchen).
3,598 m g S ubst. gaben  9,937 m g C 0 2 u n d  3,313 m g H 20  

C2iH 3 40 3 (334,48) B er. C 75,40 H  10,25%
Gef. „  75,36 „  10,30%

Die M ischprobe m it dem  fa s t gleich schm elzenden A usgangsm aterial (X X X V I) 
schm olz bei 165— 190°.

3) A .G irard , G. Sandulesco, Helv. 19, 1095 (1936).



Alle bei der ersten  C hrom atographie e rh alten en  M ischfraktionen sowie die M u tte r
lauge von (X X X V II) (to ta l 540 mg) w urden  m it 0,5 g K O H  in 1 cm 3 H 20  u n d  5 cm 3 

M ethanol 20 Min. gekocht u n d  das neu tra le  R eak tio n sp ro d u k t (400 mg) nochm als sorg
fältig über 15 g A120 3 chrom atograph iert. Die m it abs. Benzol u n d  Benzol-Ä ther (3:2) 
eluierten Anteile (180 mg) w aren am orph . Vier m it Benzol :Ä ther (1 :1) abgelöste F ra k 
tionen (110 mg) gaben aus C hloroform -Ä ther 35 mg

1 7 - is o - P r e g n a n d io l - ( 3 a ,  1 2 o t) -o n - (2 0 ) ,  quadratische  P lä ttch en , Sm p. 231 bis 
233°; [a ]^  =  -  46,2° ±  3° (c =  0,865 in  Chloroform).

8,776 mg Subst. zu 1,0141 cm 3; l — 1  d m ; = - 0 , 4 0 ° ±  0,02°
3,788 mg Subst. gaben  10,478 m g C 0 2 u n d  3,531 mg H 20  (Schweinchen)

C21H 34O3 (334,48) Ber. C 75,40 H  10,25%
Gef. „  75,49 „  10,34%

Die w eiteren m it B enzol-Ä ther (1 :1) sowie m it Chloroform  e rhaltenen  E lua te
(110 mg) gaben aus C hloroform -Ä ther noch 75 m g reines (X X X V II) vom  Sm p. 191— 192°, 
Totalausbeute 135 mg.

P r e g n a n - t r i o n - ( 3 , 1 2 , 2 c ) 1) 2) a u s  ( X X X V I I ) .
30 mg Pregnan-diol-(3a, 12a)-on-(20) (X X X V II) vom  Sm p. 191— 192° w urden  in  

2 cm 3 Eisessig gelöst u n d  m it 0,5 cm 3 5-proz. C r0 3 -Eisessig-Lösung versetz t, wobei sofort 
eine Fällung a u f tra t, die e rst bei kurzem  W ärm en auf 60° in  Lösung ging. N ach  1-stün- 
digem Stehen bei 20° gab die A ufarbeitung 26 mg N eu tra lsubstanz. Aus A ceton 18 mg 
rhombisch begrenzte P la tte n , Sm p. 204— 206°. M ischprobe m it au then tischem  M aterial1) 
ebenso.

1 7 - i s o - P r e g n a n - t r i o n - ( 3 ,1 2 , 2 0 ).
a) A u s  1 7 - i 's o - P r e g n a n d io l - ( 3 a ,  1 2 a ) -o n - ( 2 0 ) .

23 mg 17-zso-Pregnandiol-(3a,12a)-on-(20) vom  Sm p. 228— 231° w urden genau wie 
oben oxydiert. D as neu tra le  R eak tio n sp ro d u k t (17 mg) w urde über 1 g A120 3 (Merck) 
chrom atographiert. Die m it Benzol u n d  Benzol-Ä ther (3:1) e lu ierbaren  Anteile gaben 
aus Ä ther-P etro läther 8  mg farblose N adeln  vom  Sm p. 152— 153°. Die M ischprobe m it 
dem nach b) bereite ten  V ergleichsm aterial gab keine Schm elzpunktserniedrigung.

b) A u s  „ n o r m a l e m “ P r e g n a n - t r i o n - ( 3 , 1 2 , 2 0 ).
0,67 g P regnan-trion-(3 ,12,20) vom  Sm p. 200—202° w urden m it 15 cm 3 5-proz. 

methanolischer K O H  10 Min. u n te r  R ückfluss gekocht. N ach  Zusatz von  W asser wurde 
mit Ä ther ausgeschüttelt, gewaschen ge trocknet u n d  eingedam pft . Aus Chloroform -Ä ther 
krystallisierten 0,5 g A usgangsm aterial. Die M utterlaugen  gaben bei der frak tion ierten  
Krystallisation aus Ä th er-P etro lä th e r lange feine N adeln  des neuen  P ro d u k ts, die sich 
von den festeren K lötzchen des A usgangsm aterials abschw em m en Hessen. Die verb le i
bende M utterlauge gab nach  chrom atographischer T rennung  noch 35 mg reines »so-Keton. 
Ausbeute to ta l 77 mg N adeln, Sm p. 152— 153°, [a ] ^ 1 =  +  58,0° +  2 ° (c =  1,242 in  Aceton). 

12,596 m g Subst. zu 1,0141 cm 3; l =  1 d m ; oc^ =  + 0 ,7 2 ° +  0,02°
Zur Analyse wurde im  V akuum  kurz  geschmolzen.

3,648 mg Subst. gaben 10,186 m g C 0 2 u n d  2,983 m g H „0  
C21H 3 0O3 (330,45) B er. C 76,32 H  9,15%

Gef. „  76,20 „  9,15%
Die Mischprobe m it dem  bei 200— 202° schm elzenden A usgangsm aterial schmolz 

bei 138— 152°. Die spez. D rehung des „norm alen“  T riketons b e trä g t [a ]^  =  + 168 ,8° 
±  2 ° (Aceton)2).

Die M ikroanalysen sowie die A ufnahm en der U ltrav io lett-A bsorp tionsspek tren  
wurden im m ikroanalytischen L aboratorium  d er E idg. Techn. Hochschule, Zürich (Leitung 
TT. Manser) ausgeführt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.
3) T . Reichstein, E. v. A rx , H elv. 23, 747 (1940).
2) A . Iiatz, T . Reichstein, Pharm , ac ta  H elv . 19, 231 (1944), u n d  zw ar S. 240.



113. Über Bestandteile den Nebennierenrinde und verwandte Stoffe.
72. M itte ilung1).

Oxydation von Desoxyeholsäure-m ethylester-diacetat m it Chromsäure.
III. Untersuchung der „ketonfreien“ Anteile

von H. R e ic h .

(18. V I. 45.)

Bei der O xydation von D esoxycholsäure-m ethylester-diacetat 
m it Chromsäure werden aus den neutralen  Anteilen 3(a),12(/3)- 
Dioxy-pregnan-on-(20), 3(a),12(/?)-Dioxy-ätiocholan-on-(17) und ein 
weiterer Stoff erhalten , der nicht m it Girardi1 s Reagens reagiert und 
dessen Menge etw a so gross ist wie die der beiden K etone zusam m en2). 
E r krystallisiert aus Benzol-Petroläther in feinen Nadeln, die bei 
141° schmelzen, und lässt sich chrom atographieren und im Hoch
vakuum  sublimieren. Die Analyse stim m te auf eine Form el C24H 360 3, 
doch ergab die M olekulargewichtsbestimm ung eines Derivates, dass 
dem Stoff die Form el C16H 24Oa zukom m t. Im  U.V.-Absorptions
spektrum  zeigt er ein M aximum bei 237 m/u, (log e =  4,07) (vgl. 
F igur 1), was auf das V orhandensein einer a, ^-ungesättigten Keto-

F ig . 1.
I I  (C16H 240 2) in  A lkohol

x) 71. M itte ilung  vgl. H . Reich, H elv . 28, 863 (1945).
2) H. Reich, T . Reichstein, H elv . 26, 2102 (1943); 28, 863 (1945).
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gruppe hinweist, und da der Stoff bei der Trennung m it Girard’’s 
Eeagens ausschliesslich aus den „ketonfreien“ Anteilen isoliert wird, 
muss m an annehmen, dass die K etogruppe sterisch stark  gehindert 
ist. Dementsprechend reagiert sie auch nicht m it Sem icarbazid-acetat 
in der Kälte. Auf Grund dieser Befunde kom m t dem neuen Stoff 
verm utlich die Form el (II) zu, die auch m it den im folgenden be
schriebenen Umwandlungen in bestem  Einklang steht. E in  ähnlicher 
Stoff, das 2,13-Dim ethyl-perhydro-phenanthrol-(7)-on-(l) (V III) 
wurde früher durch oxydativen Abbau von ß-Ergostenol gewonnen1).

AcO'

AeO' H O -
IV  am orph

Ac =  CH..-CO -

V am orph  

Acetyl.

/ V

A cO '
V II  am orph

H O /
V III

Mit H ydroxylam inacetat liefert (II) ein Oxim, das jedoch nicht 
zur K rystallisation gebracht werden konnte. Ebensowenig krystalli- 
sierten das A cetat (I) und das Benzoat. Bei der Verseifung von (I) 
wurde das K eton (II) zurückerhalten. Dagegen lieferte (II) ein kry- 
stallisiertes M ono-dinitrobenzoat. Zur weiteren S trukturaufklärung 
wurde das amorphe A cetat (I) m it P latin  in Eisessig hydriert, das 
amorphe H ydrierungsprodukt (IV) zu (V) verseift und dieses zum 
gesättigten Diketon (VI) oxydiert. Derselbe Stoff (VI) en tstand  auch 
durch H ydrierung von (II) und anschliessende Oxydation und wurde 
durch ein Mono-semicarbazon charakterisiert. Das Oxim von (VI) 
liess sich nicht krystallisieren. Das amorphe Diol (V) lieferte ein 
Acetat (VII) (?), das ebenfalls nicht krystallisierte, aber ein gut kry-' 
stallisierendes Bis-dinitrobenzoat. W ährend das A cetat (I) von Chrom-

V I F . 119°

b  T . Achtermann, Z. physiol. Ch. 225 , 141 (1934).



säure n ich t angegriffen wird, geht (II) bei der Oxydation in ein un 
gesättigtes D iketon (III)  über, aus dem sich ein Mono-semicarbazon 
gewinnen liess. Das Oxim von (III)  zeigte einen Stickstoffgehalt, der 
zwischen dem eines Mono- und dem eines Dioxims lag. Ich glaube, 
dass dam it die K onstitu tion  von (II) weitgehend wahrscheinlich ge
m acht ist. Meines W issens sind derartige A bbauprodukte m it 16 C- 
A tom en bei der O xydation anderer Steroide ausser der des genannten 
ß-Ergostenols bisher noch nicht aufgefunden wofden.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .

(Alle Schm elzpunkte  sind  au f dem  K ofler-B lock  bestim m t u n d  ko rrig ie rt; Fehler
grenze ±  2°. Die A nalysensubstanzen  w urden  1 S td . im  H ochvakuum  bei Tem peraturen 
zwischen 50 u n d  100° getrocknet.)

2 , 1 3 - D i m e t h y l - l , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 1 0 ,  1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 - d o d e k a h y d r o - p h e n a n t h r o I -
( 7 a ) - o n - ( l )  ( I I ) .

Die bei der T rennung  m it Girard's R eagens e rh a lten en  „k e to n fre ien “ Anteile (aus 
2 kg D esoxycho lsäu re-m ethy leste r-d iace ta t)1) k rysta llis ie rten  au f Z usatz  von  Äther. 
Die m it Ä th er gew aschenen K ry sta lle  (1,15 g) w urden  ü ber 34,5 g A lum inium oxyd chro- 
m ato g rap h ie rt. D ie m it Benzol u n d  m it B enzol-Ä ther e lu ierten  F rak tio n en  lieferten alle 
die gleiche S ubstanz, die n ach  U m krysta llisieren  aus A ceton-H exan  bei 141— 142° 
schm olz. N ach  S ublim ation  bei 0,04 m m  u n d  160° u n d  U m krysta llisieren  aus Benzol- 
P e tro lä th e r 1 :4  w urden  feine N adeln  e rh a lten . Sm p. u n v e rän d e rt. T etran itrom ethan- 
u n d  Z im m erm ann ’sehe P robe  n eg ativ .

3,642; 3 ,772m g Subst. gaben  10,291; 10,655 m g C 0 2 u n d  3,175; 3,262 m g H 20  
C16H 240 2 (248,35) B er. C 77,37 H  9,74%

Gef. „  77,11; 77,09 „  9 ,76; 9,68%

D as U. V .-A bsorp tionsspek trum  is t  im  th eo re tischen  Teil w iedergegeben.

O x im . 40 mg (II) in  4 cm 3 M ethanol m it 100 m g H ydroxy lam inhydroch lo rid  und 
200 m g N a triu m ac e ta t in  0,4 cm 3 W asser 3 S td . gekocht. M it W asser v e rse tz t, M ethanol 
im  V akuum  en tfe rn t u n d  au sg eä th ert. Ä therlösungen m it W asser gew aschen, getrocknet 
u n d  e ingedam pft. D as R o h p ro d u k t liess sich n ich t zu r K ry s ta llisa tio n  b ringen. Stickstoff
probe positiv .

S e m ic a r b a z o n .  51,5 m g (II) in  1 cm 3 M ethanol m it der filtr ie rten  L ösung von 
100 mg Sem icarbazid-hydrochlorid  u n d  150 m g N a tr iu m ac e ta t in  2 cm 3 M ethanol 21 Std. 
bei Z im m ertem p eratu r stehen  gelassen. N ach  Z ugabe von  W asser K ry sta lle  abgesaugt, 
gew aschen u n d  getrocknet. U nverän d ertes  A usgangsm ateria l vom  Sm p. 138— 140°.

M o n o - d i n i t r o b e n z o a t .  20 m g (II) in  2 cm 3 abs. B enzol u n d  0,8 cm 3 Pyrid in  
m it d er L ösung von  150 m g 3 ,5 -D in itrobenzoyl-ch lorid  in  2 cm3 abs. B enzol 10 Min. 
gekocht. M it v ie lÄ th e r v e rd ü n n t, f iltrie rt, F i l tra t  gew aschen, g e tro ck n et u n d  abgedam pft. 
R ü ck stan d  k ry sta llis ie rt auf Z usatz  v on  Ä th e r : rechteckige B lä ttch en , die sich bei 100° 
in  opake T afeln  vom  Sm p. 194° um w andeln . N ach  U m krysta llisieren  aus A ceton-P etro l
ä th e r  u n d  A ceton-M ethanol-W asser 22,3 m g sehr feine N adeln  vom  Sm p. 193— 194°. 
Die S u bstanz  lässt sich im  H o ch v ak u u m  bei 185° sublim ieren.

3,798 mg S ubst. gab en  8,687 m g C 0 2 u n d  2,073 m g H 20
3,111 m g Subst. gaben  0,184 cm 3 N 2 (719 m m ; 18°)

C23H 260 7N 2 (442,46) Ber. C 62,43 H  5,92 N  6,33%
Gef. „  62,42 „  6,11 „  6,56%

J) H . Reich, T . Reichstem, Helv. 28, 863 (1945).
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2 , 1 3 - D i m e t h y l - l ,  4 , 5 ,6 ,  7 , 8 ,9 , 1 0 ,1 1 ,  1 2 , 1 3 , 1 4 - d o d e k a h y d r o - p h e n a n t h r o l -  
( 7 a ) - o n - ( l  ) - a c e t a t  ( I )  u n d  - b e n z o a t .

484 mg (II) m it 2 cm 3 P y rid in  u n d  1 cm 3 E ssigsäu re-anhydrid  4 S td . auf 70° e r 
w ärm t. Im  V akuum  zur T rockne gedam pft, R ü c k stan d  in  Ä th er aufgenom m en u n d  
Ä therlösung n eu tra l gewaschen, ge trocknet u n d  abgedam pft. R o h p ro d u k t über 18 g 
A lum inium oxyd ch rom atographiert. M it 7m al je  100 cm 3 P e tro lä th e r w urden  0, 51, 60, 
57, 29, 17, 21 mg Substanz e lu iert. E s fo lg ten  m it 3m al je 100 cm 3 B enzol-Petro lä ther - 
Misehungen Mengen von 43, 51 u n d  69 mg. Die F rak tio n en  11 u n d  12 (m it 50 u n d  100 cm 3 
Benzol) lieferten 45 u n d  53 m g u n d  die 13. m it 100 cm 3 B enzol-Ä ther 18 m g Substanz. 
Keine der 13 F rak tionen  liess sich zur K ry sta llisa tio n  bringen. E ine Probe der 4. F rak tio n  
(Petroläther) w urde analysiert.

3,818 mg Subst. gaben 10,250 m g C 0 2 u n d  3,088 mg H 20  
Ci8H 260 3 (290,39) B er. C 74,44 H  9,03%
C20H 28O4 (332,42) Ber. „  72,26 „  8,49%

Gef. „  73,26 „  9,05%
A nscheinend h an d elt es sich um  eine M ischung von  Mono- u n d  D iace ta t.
V e r s e ifu n g .  60 m g öliges A ceta t (I) (F rak tio n  3, siehe oben) m it 1 cm 3 4-proz. 

methylalkohol. K alilauge 18 S td . bei Z im m ertem peratu r stehen  gelassen. B raune Lösung 
mit W asser versetz t, M ethanol im  V akuum  en tfe rn t, K rysta lle  abgesaugt, gewaschen 
und getrocknet. R oher Sm p. 137— 140°, nach  U m krysta llisieren  aus B enzol-Petro lä ther
140,5— 141°; M ischprobe m it (II) ebenso.

Obige K rysta lle  in  0,5 cm 3 abs. B enzol u n d  0,1 cm 3 P y rid in  gelöst, m it 0,1 cm 3 
Benzoylehlorid versetz t, über N ach t bei Z im m ertem peratu r stehen gelassen u n d  1 S td . 
auf 75° erh itzt. Im  V akuum  zur Trockne gedam pft, R ü ck stan d  m it 1 cm 3 M ethanol u n d  
1 cm3 Pyrid in  % Std . auf dem  W asserbad e rh itz t, w ieder zur Trockne gedam pft, in  Ä th er 
aufgenommen u n d  n eu tra l gewaschen. Die getrocknete  Ä therlösung hin terliess einen 
Rückstand, der n ich t zur K ry sta llisa tio n  zu bringen w ar.

2 , 1 3 - D i m e t h y l - p e r h y d r o - p h e n a n t h r e n - d i o n - ( l ,7 )  (VI).

a) A u s  ( I ) .  57,9 m g öliges A ceta t (I) (aus den  F rak tio n en  5— 7, siehe oben) w urden 
in 3 cm3 Eisessig m it 21 m g P la tin o x y d  h y d rie rt. N ach  2 S td . be tru g  die W assersto ff
aufnahme 13,45 cm 3 (ber. fü r den K a ta ly sa to r 4,4 cm 3, fü r 2 Mol H 2 10,3, bzw. 9,0 cm 3). 
Lösung vom  P la tin  ab filtrie rt, F il tra t  im  V akuum  zur Trockne gedam pft, R ü ck stan d  in  
Äther gelöst u n d  Lösung n eu tra l gewaschen, ge trocknet u n d  abgedam pft. 55,1 mg ö l ,  
das nicht k rysta lhsie rte  (IV). M it 1 cm 3 4-proz. m ethylalkohol. K alilauge 23 % S td . bei 
Zim m ertem peratur stehen  gelassen. M it 0,3 cm 3 W asser verse tz t, C 0 2 eingeleitet, im  
Vakuum sta rk  eingeengt u n d  m it Chloroform  ausgeschüttelt. Lösungen m it W asser 
gewaschen, getrocknet u n d  abgedam pft. 47 mg Öl, das n ich t zur K ry sta llisa tio n  zu bringen 
war (V). In  0,62 cm 3 Eisessig gelöst u n d  m it 0,62 cm 3 2-proz. CrÖ3-Eisessig-Lösung v e r
setzt. N ach 1 S td . nochm als 0,62 cm 3, n ach  4 S td . noch 0,75 cm 3 C hrom säurelösung 
zugegeben. N ach  23 S td . wie üblich  aufgearbeitet. Chrom säure n ich t v e rb rau ch t; keine 
Säuren! N eu tra lp roduk t 42,8 m g, k ry sta llisiert beim  S tehen  m it A ceton. K ry sta lle  u n d  
Mutterlauge über 650 m g A lum inium oxyd chrom atographiert. Die m it B enzo l-Petro lä ther - 
Gemischen eluierten F rak tio n en  w urden  verein ig t, bei 0,02 m m  u n d  130° sublim iert u n d  
aus M ethanol-W asser um krystallis iert. Feine N adeln  vom  Sm p. 119,5— 121° (Analyse 
siehe un ter b)).

O x im . 21,4 mg (VT) (R ohprodukt) in  2 cm 3 M ethanol m it d er L ösung v o n  50 m g 
H ydroxylam inhydrochlorid u n d  100 mg N a triu m ace ta t in  0,2 cm 3 W asser 3 S td . gekocht. 
Aufarbeitung wie bei dem  Oxim  von  (II). D as R o h p ro d u k t Hess sich n ich t krysta llisieren .

b) A u s  ( I I ) .  205 m g (II) (bei 0,005 m m  u n d  150° sublim iert) w urden  m it 36,1 m g 
Platinoxyd in  6 cm 3 Eisessig hydrie rt. N ach  k n ap p  4 S td . b e tru g  die W asserstoffaufnahm e
49,15 cm3 (berechnet fü r  den K a ta ly sa to r 7,5 cm 3, fü r 2 Mol H 2 42 cm 3). L ösung vom  
Platin ab filtrie rt, im  V akuum  zur T rockne gedam pft, R ü ck stan d  in  Ä th er gelöst, L ösung 
neutral gewaschen, getrocknet u n d  abgedam pft. R o h p ro d u k t 208 mg, n ich t k rysta llisiert



(V). (A ceta t u n d  B is-d in itrobenzoat siehe w eiter u n te n !). 184,3 mg (V) zur Nachverseifung 
m it 3 cm 3 4-proz. m ethy lalkohol. K alilauge u n d  6 cm 3 M ethanol 14 S td . stehen  gelassen. 
A ufarbeitung  wie u n te r  a). 182,5 m g nachverseiftes P ro d u k t. 72,5 mg d avon  in  1 cm3 
Eisessig gelöst u n d  m it 1 cm 3 2-proz. C r0 3-Eisessig-Lösung v e rsetz t. N ach  3 S td . noch 
1 cm 3 C hrom säurelösung zugegeben, nach  21 S td . wie üblich  aufgearbeite t. D a alle Chrom
säure  au fg ebrauch t w ar, w urde m it 1 cm 3 Eisessig u n d  1 cm 3 2-proz. C r0 3-Eisessig- 
L ösung nacho x y d iert (18 S td . Z im m ertem peratu r). R o h p ro d u k t 54,2 mg, krystallisiert 
spon tan . Z ur R einigung üb er 1,6 g A lum in ium oxyd ch rom atograph iert. Die m it Benzol- 
Petro lä ther-G em ischen  e lu ierten  F rak tio n en  w urden  zusam m en bei 0,02 m m  und  120° 
sub lim iert u n d  aus verd . M ethanol um kry sta llis ie rt. Feine P rism en  vom  Sm p. 119— 120,5°.

3,720 m g S ubst. gaben  10,549 m g C 0 2 u n d  3,259 mg H 20
C16H 240 2 (248,35) B er. C 77,37 H  9,74%

Gef. „  77,39 „  9,80%
S e m ic a r b a z o n .  23,5 m g (VI) in  0,5 cm 3 M ethanol m it de r filtrie rten  Lösung von 

50 mg Sem icarbazid-hydroch lorid  u n d  75 m g N a triu m ac e ta t in  1 cm 3 M ethanol 17% Std. 
bei Z im m ertem p eratu r steh en  gelassen. W asser zugegeben, M ethanol im  V akuum  entfernt, 
K ry sta lle  abgesaug t, gew aschen u n d  g e trocknet. N ach  U m krysta llisieren  aus Methanol 
Sm p. 204— 205° (Zers.).

3,058 m g Subst. gaben  0,382 cm 3 N 2 (718 m m ; 21°)
C17H 270 2N 3 (305,42) B er. N  13,76 Gef. N  13,70%

2 , 1 3 - D i m e t h y l - p e r h y d r o - p h e n a n t h r e n - d i o l - ( l , 7 a ) - d i a c e t a t  (V II) (?)

24,5 mg rohes H y d rie ru n g sp ro d u k t von  (II) (siehe oben u n te r  b)) w urden  m it 1 cm3 
P y rid in  u n d  0,5 cm 3 E ssigsäu re-anhydrid  4 S td . au f 70° erw ärm t. D as in  üblicher Weise 
isolierte R o h p ro d u k t (V II) ( ?) liess sich n ich t zu r K ry s ta llisa tio n  bringen.

B i s - d i n i t r o b e n z o a t  v o n  2 , 1 3 - D i m e t h v l - p e r h y d r o - p h e n a n t h r e n - d i o l - ( l , 7 )
(V):

76 m g nachverseiftes H y d rie ru n g sp ro d u k t von (II) (siehe oben u n te r  b)) in 6 cm3 
abs. Benzol u n d  2,5 cm 3 P y rid in  m it de r L ösung von 450 mg 3,5-D initrobenzoyl-chlorid 
in  6 cm 3 abs. B enzol 10 Min. gekocht. A ufarbeitung  wie beim  D in itrobenzoat von (II). 
D as R o h p ro d u k t w urde aus A ceton u n d  A ceton-M ethanol um kry sta llis ie rt und  lieferte 
prism atische B lä ttch en  vom  Sm p. 277,5— 279°, die sich im  H ochvakuum  n ich t subli- 
m ieren  liessen.

3,723 mg S ubst. gaben  7,661 m g C 0 2 u n d  1,567 m g H 20
2,926 mg S ubst. gaben  0,236 cm 3 N 2 (21°; 717 m m )

C30H 32O12N 4 (640,60) B er. C 56,24 H  5,04 N  8,75%
Gef. „  56,16 „  4,71 „  8,83%

2 , 1 3 - D i m e t h y l - l , 4 , 5 , 6 , 7 , 8 , 9 , 1 0 , 1 1 , 1 2 , 1 3 , 1 4 - d o d e k a h y d r o - p h e n a n t h r e n -
d i o n - ( l , 7 )  (II I ) .

a) 100 mg (II) (bei 0,01 m m  u n d  135° sub lim iert) w urden  in 1,34 cm 3 Eisessig gelöst 
u n d  m it 1,34 cm 3 2-proz. C r0 3-Eisessig-Lösung v e rse tz t. N ach  15-stündigem  Stehen 
w urde au fgearb e ite t u n d  das R o h p ro d u k t noch zweim al genau  gleich o x y d iert (20%  und 
22 % S td . Z im m ertem peratu r). K eine Säuren , N e u tra lp ro d u k t 82 m g. A uf Zusatz von 
P e tro lä th e r K ry sta lle  vom  rohen  Sm p. 95— 98,5°. Z ur R einigung w urden  K rysta lle  und 
M utterlauge ü ber 2,5 g A lum inium oxyd ch ro m ato g rap h iert. D as gesuchte D iketon (III) 
liess sich m it B enzo l-Petro lä ther-G em ischen  u n d  B enzol eluieren u n d  w urde aus Äther- 
P e tro lä th e r u m k ry sta llis ie rt. N ach  Sublim ation  bei 0,02 m m  u n d  120° u n d  erneutem  
U m krysta llisieren  aus verd. M ethanol w urden  Prism en  vom  Sm p. 100— 101° erhalten. 

3,634 m g S ubst. gaben  10,378 m g C 0 2 u n d  2,900 mg H 20
0,541 mg Subst. in 20,826 m g „C am p h erp rä p a ra t“ gaben  A  =  4,1°

C16H 220 2 (246,34) B er. C 78,01 H  9,00%  M ol.-Gew. 246,3
Gef. „  77,93 „  8,93%  „  „  240,2
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O x im . 38,7 mg (III )  in  3 cm 3 M ethanol m it de r L ösung von  75 mg H y d ro x y lam in 
hydrochlorid und  150 mg N atriu m ace ta t in  0,3 cm 3 W asser 3 S td . gekocht. N ach  Z usatz 
von W asser u nd  leichtem  E inengen N iederschlag abgesaugt, m it W asser gewaschen und  
getrocknet. Smp. ca. 150° (Zers.). N ach U m krystallisieren  aus verd . M ethanol w urde ein 
m ikrokrystallines P u lver vom  Sm p. 105—110° (H y d ra t? )  erhalten .

3,160 mg Subst. gaben  0,211 cm 3 N 2 (718 m m ; 18°)
C16H 230 2N  (251,35) Ber. N  5,57%
C16H 240 2N 2 (266,37) Ber. „  10,52%

Gef. „  7,40%
D er Analyse nach han d elt es sich um  ein G emisch von Mono- und  Dioxim.
b) 163 mg A ceta t (I) w urden  m it 36 m g C hrom trioxyd  oxydiert, doch blieb die

Lösung w ährend 16 S td . b raun  gefärb t. D as R o h p ro d u k t (145 mg) w urde d an n  m it 2,8 cm 3
4-proz. m ethylalkohol. K alilauge verseift (18 S td . Z im m ertem peratur) und  lieferte 117 mg 
rohes (II). 80,6 mg chrom atographisch  gereinigtes (II) w urden in  1,08 cm 3 Eisessig gelöst 
und m it 1,08 cm 3 2-proz. C r0 3-Eisessig-Lösung versetz t. N ach  3 % S td . w urden nochm als 
1,08 cm3 Chrom säurelösung zugegeben. N ach  w eiteren 19 S td . lieferte die übliche A uf
arbeitung und  chrom atographische R einigung 41,1 mg K rysta lle  vom  Sm p. 99— 100°.

S e m ic a rb a z o n .  19,4 mg (II I )  in  0,5 cm 3 M ethanol m it der filtrie rten  L ösung von 
40 mg Sem icarbazid-hydrochlorid und  60 mg N a triu m ace ta t in 1 cm 3 M ethanol 18 S td . 
bei Z im m ertem peratur stehen  gelassen. W asser zugegeben und  im V akuum  eingeengt. 
K rystalle abgesaugt, m it W asser gewaschen u n d  getrocknet. N ach U m krystallisieren  aus 
verd. M ethanol m ikrokrystallines P u lver vom  Sm p. ca. 128° (bei langsam em  E rhitzen).

2,227; 2,760 mg Subst. gaben  0,243; 0,304 cm 3 N 2 (732; 718 m m ; 17°)
C17H 25 0  2N 3 (303,40) Ber. N  13,85 Gef. N  12,37; 12,25%

Die M ikroanalysen, die M olekulargew ichtsbestim m ung u nd  die A ufnahm e des U. V.- 
Absorptionsspektrum s w urden im  m ikroanaly tischen L aboratorium  der E idg. Techn. 
Hochschule Zürich (Leitung W . M anser) ausgeführt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.

114. Dr. D r.h .c . Gadient Engi
(22. V I. 45.)

In den Abendstunden des 19. Mai ist H err Dr. Gadient Engi, 
der erste Vize-Präsident und frühere Delegierte des Verwaltungsrates 
der CIBA Aktiengesellschaft von schwerem Leiden erlöst worden. 
Sein Hinschied bedeutet nicht nur einen überaus schweren Verlust 
für das Unternehm en, dem er in 40-jähriger Tätigkeit seine beruf
lichen Fähigkeiten in reichstem Masse zur Verfügung gestellt hatte , 
sondern auch die schweizerische chemische Industrie  und die gesamte 
schweizerische W irtschaft haben eine bedeutende Persönlichkeit ver
loren. Die schweizerischen Hochschulen beklagen den Verlust eines 
aufrichtigen Freundes und Gönners.

Der W erdegang Dr. Engi’s soll nachstehend in aller Kürze in 
Erinnerung gerufen werden. E r wurde am  13. Dezember 1881 in der 
bündnerischen K antonshauptstad t geboren. Seine Fam ilie war in



Chur und  Tschiertschen heim atbereehtigt. Nach dem Besuch der 
Churer K antonsschule h a t er an der Chemischen Abteilung des Eidg. 
Polytechnikum s in den Jah ren  1899-1903 stud iert und seine Aus
bildung an der U niversität Genf in den Jah ren  1903-01  durch 
die D oktorprom otion und eine A ssistententätigkeit abgeschlossen. 
Die Professoren G. Graebe und F . Ullmann haben dem jungen Chemiker 
das Büstzeug für seine erfolgreiche T ätigkeit als Forscher m it auf den 
Weg gegeben.

Am 15. Septem ber 1901 ist Dr. Engi in die Dienste der Gesell
schaft für Chemische Industrie  in Basel eingetreten, er h a t diesem 
U nternehm en w ährend 10 Jah ren  die Treue gehalten und ihm sein 
Bestes gegeben. In  den ersten Jah ren  en tfalte te  er eine reiche erfin
derische T ätigkeit auf dem Gebiete der indigoiden Küpenfarbstoffe, 
er h a t dasselbe der schweizerischen Teerfarbenindustrie recht eigent
lich erschlossen. In  rascher Folge reih te sich E rfindung an Erfindung, 
eine sta ttliche Anzahl von bahnbrechenden P a ten ten  legt Zeugnis 
ab von dieser fruchtbaren  Tätigkeit. Die neu ausgearbeiteten Pro
dukte kam en als CIBA -Farbstoffe auf den M arkt und haben den 
N am en der Basler Gesellschaft in den kontinentalen  und über
seeischen Absatzgebieten zu verm ehrter Geltung gebracht.

Im  Zusam m enhang m it dieser erfinderischen Tätigkeit wurden 
Dr. Engi die Paten tfragen  der F irm a an v e rtrau t und dam it wuchs 
er m ehr und m ehr hinein in die wissenschaftliche Betreuung der 
übrigen A rbeitsgebiete, wobei seine geistige Beweglichkeit, sein 
gesunder Optimismus, sein unerm üdlicher Arbeitswille und seine 
seltene V erantw ortungsfreude eine bedeutende E rn te  einbringen 
konnten.

Seine V erdienste fanden die A nerkennung der Geschäftsleitung 
und  der Verwaltung, im Jah re  1911 wurde er zum Prokuristen, 
1916 zum Vize-Direktor und 19.18 zum D irektor ernannt.

Mit den Jah ren  w eitete sich der Aufgabenkreis. Neben der 
Leitung der wissenschaftlichen Abteilungen m usste Dr. Engi auch 
die O berleitung der technischen Betriebe der schweizerischen Werke 
der CIBA in Basel, K leinhüningen und M onthey, sowie der Aus
landsw erke in St. Fons (Frankreich) und Pabianice (Polen) über
nehmen. An der technischen Entw icklung der Gemeinschaftswerke 
der Basler Interessengem einschaft (Giba, Geigy, Sandoz) in Clayton 
(England), Cincinnati (U.S.A.) und Seriate (Italien) h a t er mass
gebende und bleibende Verdienste erworben.

Diese an Erfolgen reiche Entw icklung gipfelte in der Ernennung 
Dr. E ngi’s zu einem Delegierten des V erw altungsrates im Jah re  1921 
und vier Jah re  später zu dessen V ize-Präsidenten.

Die hervorragenden Dienste, die Dr. Engi innerhalb und ausser
halb seines eigentlichen W irkungskreises der W issenschaft, Technik 
und  V olksw irtschaft zuteil werden liess, erfuhren durch eine Beihe



von Ehrungen besondere Auszeichnungen. So wurde er 1929 zum 
Doktor der technischen W issenschaften ehrenhalber der Eidg. Tech
nischen Hochschule und 1931 zum Dr. phil. honoris causa der U ni
versität Basel ernannt.

E r wurde Ehrenm itglied der Schweizerischen Chemischen Gesell
schaft, der Society of Chemical Industry  in London und der Société 
de Chimie Industrielle in Paris. Vom In ternationalen Verein der 
Chemiker-Koloristen wurde ihm die goldene Medaille verliehen.

In  steigendem Masse wurde Dr. Engi als bedeutender In d u 
strieller und W irtschaftsführer anerkannt und zur M itarbeit von 
verschiedenen Gesellschaften und Institu tionen  herangezogen. W äh
rend einer Reihe von Jah ren  präsidierte er die Schweizerische Gesell
schaft für Chemische Industrie , den Verband Basler Chemischer 
Industrieller und den Basler Volkswirtschaftsbund. In  der Schweize
rischen Chemischen Gesellschaft w irkte er von 1918-1911 als Schatz
meister. E r war ferner M itglied des Conseil de la Chimie Suisse, des 
Stiftungsrates der Eidg. Volkswirtschaftsstiftung zur Förderung 
schweizerischer Volkswirtschaft durch wissenschaftliche Forschung, 
des Kuratorium s des Jubiläum sfonds der E .T .H . 1930, der Geseü- 
schaft zur Förderung der Forschung auf dem Gebiete der Tech
nischen Physik an der E .T .H ., der Gesellschaft zur Förderung des 
betriebswissenschaftlichen In stitu ts  an der E .T .H . und der beraten
den Kommission der Eidg. M aterialprüfungs- und V ersuchsanstalt.

Gekrönt wurden seine Bem ühungen um die Förderung der 
wissenschaftlichen In stitu te  an der E .T .H . durch die 1912 erfolgte 
Wahl zum Mitglied des Schweizerischen Schulrates, der obersten 
Leitung der Eidg. Technischen Hochschule. Die bedeutende und 
verdienstvolle Gesellschaft ehemaliger Studierender an der E .T .H . 
hatte Dr. Engi in ihren Ausschuss berufen.

Auch um die Organisation der industriellen Kriegswirtschaft h a t 
sich Dr. Engi Verdienste erworben, er h a t bis 1911 die Gruppe I I  
der Sektion für Chemie und Pharm azeutika des Kriegs-, Industrie- 
und Arbeits-Amtes m it grösser Sachkenntnis und Gewissenhaftig
keit geleitet.

Den sozialen Problem en h a t Dr. Engi das grösste Verständnis 
entgegengebracht, es sei an seine verdienstvolle Tätigkeit im Verwal
tungsrat der SUVA und als Vorstandsm itglied des Zentralverbandes 
Schweiz. Arbeitgeber-Organisationen erinnert.

Die Schweizerische H andelskam m er hat es sich nicht entgehen 
lassen, sich die Kenntnisse und Erfahrungen Dr. Engi’s durch die 1929 
erfolgte Aufnahme in ihr Gremium zu sichern.

Ausserdem stellte Dr. Engi seine M itarbeit den Verwaltungs
räten verschiedener Firm en der chemischen Industrie  im In- und 
Ausland, in denen Interessen der CIBA vertreten  waren, zur V er
fügung, wie auch eine Reihe von schweizerischen Industrie-U nter



nehm ungen an ihn heran tra ten , um  sich seine M itwirkung in ihren 
V erw altungsräten zu sichern. Diese M andate bedeuteten für ihn 
nicht nur eine Auszeichnung, sondern eine ernste Verpflichtung, die 
ihn das entgegengebrachte V ertrauen durch aktive M itarbeit ver
gelten liess.

Die Erfüllung der vielgestaltigen Aufgaben war nur möglich 
un ter äusserster K onzentration all seiner K räfte, die ihm bis vor 
wenigen Jah ren  in reichstem  Masse dienstbar waren. Seine glück
lichen Anlagen m achten auf seine M itarbeiter und Untergebenen, 
aber auch auf Fernstehende einen nachhaltigen E indruck. Die volle 
Hingabe an die übernom m enen Aufgaben und Pflichten war Vor
bild für seine M itarbeiter, die es diesen möglich m achte, m it be
scheideneren K räften  ihr Bestes zu geben. Dr. Engi h a t es verstanden, 
im U nternehm en eine A tm osphäre der A rbeitsfreude und der ver
trauensvollen Zusam m enarbeit auf wissenschaftlichem und tech
nischem Gebiete zu schaffen, die es erm öglichte, m anch schwieriges 
Problem  zu einem erfolgreichen Ende zu führen.

Die freundliche, korrekte und versöhnliche E igenart Dr. Engi’s 
liess ihn den Weg zu jedem  C harakter finden und  bedeutete eine 
grosse E rleichterung im gegenseitigen Verkehr. E r war jeder wohl
begründeten Ansicht zugänglich und  h a t jedem  berechtigten An
liegen sein Interesse entgegengebracht. Jederm ann erkannte bald, 
dass m an es nicht nu r m it einem nüchternen  und rechnenden Ge
schäftsm anne zu tu n  ha tte , sondern m it einem gütigen und wohl
wollenden Menschen, der imm er Zeit fand, sich um  das persönliche 
Ergehen des Einzelnen in geradezu freundschaftlicher Weise zu 
küm m ern. Diese menschliche Seite h a t ihm viel dankbare Sympa
thien  geschaffen, die über seinen Tod hinaus das gute Andenken 
wach zu halten  vermögen.

Es konnte nicht ausbleiben, dass das Übermass von A rbeit und 
Verpflichtungen die K räfte  Dr. E ng i’s verbrauchten , und m it tiefem 
Bedauern h a t es seine Um gebung erlebt, wie er durch fortschreitende 
K rankheit m ehr und m ehr behindert wurde. B etrübten  Herzens ist 
er im vergangenen J a h r  von der ak tiven  Geschäftsleitung und von 
einer Reihe der übernom m enen V erpflichtungen zurückgetreten. 
Trotz grösster Schonung und aufopferndster Pflege h a t sich das 
Schicksal nicht m ehr aufhalten lassen, und so ist er am  Pfingst- 
sam stag allzu früh dahingegangen. Seine Persönlichkeit wurde an 
der A bdankung in der K irche in Riehen von verschiedenen Rednern 
in schönster Weise gewürdigt, bevor seine irdische Hülle im  Riehener 
Friedhof zur letzten  Ruhe b e s ta tte t wurde. Allen, die Dr. Engi 
kann ten  und schätzten, wird er unvergesslich bleiben durch das 
L icht, das von seiner Persönlichkeit ausstrahlte.

M . Isler.
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115. Die wissenschaftlichen Arbeiten Dr. Eng-i’s.
(22. V I. 45.)

Dr. Engi’s In itia tive  zeigte sich schon kurz nach seinem E in tr it t  in 
die CIBA: Als 23-jähriger Chemiker schlug er im Jah re  1905 der 
Geschäftsleitung die Bearbeitung des Gebietes der Küpenfarbstoffe 
vor. Dies geschah un ter dem unm ittelbaren E indruck der Arbeiten 
von Friedländer, dem es im gleichen Jah re  gelungen war, ausgehend 
von der Phenylthioglykol-o-carbonsäure durch Einwirkung von Ä tz
alkalien und Oxydation der dabei gebildeten 3-Oxythionaphthen-2- 
carbonsäure, den Thioindigo nach folgendem Beaktionsschem a her
zustellen :

COOH
Ä tzalkalien, 

 >-

S— CH2— COOH 
Phenylthioglykol-o- 

carbonsäure

OH
i

C

bzw. |r Y M C— COOH

s
Enolform  

3-O xythionaphthen-2-carbonsäure

O xydation ,

wobei zugleich C 0 2 
abgespalten  w ird

Schon die ersten Versuche führten Dr. Engi zum Erfolg. E r 
erhitzte Phenylthioglykol-o-carbonsäure in Gegenwart arom atischer 
NitrokohlenwasserStoffe und gelangte dabei ohne Trennung der K on
densations- und Oxydationsreaktion, also in einer Stufe, zum Thio
indigo1), was eine wesentliche Vereinfachung gegenüber dem zwei
stufigen Verfahren von Friedländer bedeutete. Bei der hohen Beak- 
tionstem peratur h a tte  sich un ter Wasser- und K ohlendioxydabspal
tung 3-Oxythionaphthen (Thioindoxyl) gebildet, das durch den aro 
matischen Kitrokohlenwasserstoff zum Farbstoff oxydiert worden 
war. Dam it h a tte  Dr. Engi ein neues und elegantes Verfahren zur 
Herstellung des Friedländer'1 sehen Thioindigo gefunden. Dieser F a rb 
stoff wurde von der CIBA un ter der Bezeichnung C i b a r o s a  B in 
den Handel gebracht. Das neue Verfahren war allgemeiner A n
wendung fähig; so führte es beispielsweise bei Verwendung von 
5-Chlor-l-phenylthioglykol-2-carbonsäure als A usgangsprodukt zu 
dem 6,6'-Dichlor-thioindigo, einem echten rosafärbenden Farbstoffe,

x) D .R .P . 187 586.



der die Bezeichnung C i b a r o t  B erhielt. W enn dabei auch etwas 
geringere Farbstoffausbeuten erhalten  wurden als bei dem durch 
obiges Reaktionsschem a erläu terten  V erfahren von Friedländer, so 
war die neue Synthese für die CIBA doch von grösser Bedeutung; 
denn m it einem Schlage wurde ihr das Gebiet der Farbstoffe der 
Thioindigoreihe eröffnet.

Kurze Zeit darauf folgte eine grundlegende Erfindung Dr. Engi’s. 
Phenylthioglykol-o-carbonsäure wurde in molekularem  Verhältnis 
mit, gewissen Isatinderivaten , wie z. B. Isatin-2-aryliden oder Isatin- 
2-sulfiden, in Gegenwart von arom atischen M trokohlenwasserstoffen 
erh itzt, wobei sich ein vom  Thioindigo abweichender blauer Farb
stoff bildete. Das gleiche P roduk t liess sich auch durch Kondensation 
von 3-O xythionaphthen m it Isatin-2-aryliden und Isatin-2-sulfiden 
erha lten1). Bei der Verwendung von Phenylthioglykol-o-carbonsäure 
m usste also in Analogie zu dem oben erw ähnten neuen Engi’schen 
Herstellungsverfahren für Thioindigo vorerst 3-Oxythionaphthen 
en tstanden  sein, das dann m it dem Isa tinderiva t in Reaktion trat. 
Die U ntersuchung des neuen K üpenfarbstoffes ergab, dass er einen 
2-Thionaphthen-2'-indol-indigo darstellt und dem entsprechend nach 
folgendem Schema en tstanden  w ar:

CO CO CO CO

3-O xythio- X  =  N -A ryl oder S 2 -T h ionaphthen-2 '-
n a p h th en  Isa tin -2 -a ry lid  oder indol-indigo

Isa tin -2-su lfid

Ein derartiger R eaktionsverlauf konnte n ich t ohne weiteres 
erw arte t werden. Aus den A rbeiten Adolf von Baeyer 's ging nämlich 
hervor, dass sich bei der K ondensation von Indoxyl m it Isa tin  das 
Ind irub in  nach folgendem Schema b ildet:

CO CO CO CO

In d o x y l Is a t in  2-Indol-3 '-indol-indigo
(Ind irub in )

Bei dieser K ondensation beteiligt sich also die in 3-Stellung 
befindende Carbonylgruppe des Isatins an der R eaktion.

Trotzdem  der 2-Thionaphthen-2'-indol-indigo wegen seiner un
genügenden A ffin ität zur Faser kaum  technisches Interesse bean
spruchen konnte, w ar die von Dr. Engi beobachtete R eaktion doch



von grösser Bedeutung; denn einerseits bildete der 2-Thionaphthen- 
2'-indol-indigo, wie weiter un ten  gezeigt werden wird, das Ausgangs
produkt für wertvolle neue Farbstoffe, und andererseits war das neue 
Verfahren durch seine allgemeine Anwendungsmöglichkeit eine über
aus wichtige Grundlage für die spätere Entw icklung des Gebietes 
der indigoiden Küpenfarbstoffe. Koch heute ist m an in weitaus den 
meisten Fällen auf dieses Verfahren angewiesen, wenn man sich die 
Herstellung asym m etrischer indigoider K üpenfarbstoffe der 2,2 '- 
Reihe zur Aufgabe stellt; zahlreiche wichtige Handelsfarbstoffe ver
danken dieser R eaktion ihr Dasein.

Von grösser W ichtigkeit war die von Dr. Engi im Anschluss an 
die Darstellung des 2-Tliionaphthen-2'-indol-indigo gemachte Beob
achtung, dass durch E inführung von Halogen in Küpenfarbstoffe der 
thioindigoiden Reihe oft erhebliche Änderungen im F arb ton  erzielt 
und die übrigen Eigenschaften, besonders die A ffinität zur pflanz
lichen Faser und die W aschechtheit, verbessert werden. Die H alo
genierung geschah in der Weise, dass die Farbstoffe in Gegenwart 
von indifferenten Lösungs- bzw. Suspensionsm itteln, wie z. B. N itro 
benzol oder Eisessig, m it Halogenen behandelt wurden. Vorerst halo
genierte Dr. Engi das K ondensationsprodukt aus 3-O xythionaphthen 
und Isa tin 1) der Form el

einen Farbstoff, der von Friedländer gefunden und dessen Herstellung 
von der Firm a Kalle & Cie. zum P a ten t angemeldet worden war. 
Kalle brachte den 2-Thionaphthen-3'-indol-indigo un ter der Bezeich
nung Thioindigoscharlach in den Handel. Bei der Einwirkung von 
Brom auf den 2-Thionaphthen-3'-indol-indigo erhielt Dr. Engi einen 
wertvollen gelbstichigen roten K üpenfarbstoff von sehr guten E ch t
heitseigenschaften. Der gleiche Farbstoff bildete sich auch durch 
Kondensation von 3-O xythionaphthen m it 5 ,7-Dibrom isatin2), sodass 
dessen K onstitution als diejenige eines 5,7-Dibrom-3-indol-2'-thio- 
naphthen-indigos der Formel

B r

bewiesen war. Der derart hergestellte Farbstoff wurde un ter dem 
Kamen C i b a r o t  G in den H andel gebracht.

CO CO

CO CO

l ) D .R .P . 191 097. 2) F .P . 9288, Zusatz zu F .P . 372 627.



Die Ü bertragung des beim  2-Thionaphthen-3'-indol-indigo an
gewendeten Halogenierungsverfahrens auf den bereits beschriebenen, 
wohl theoretisch interessanten, praktisch  aber unbedeutenden 2-Thio- 
naphthen-2'-indol-indigo, wobei verschiedene Mengen Brom  zur An
wendung kam en, erwies sich als sehr fru ch tb ar’). Es wurden gleich 
drei neue K üpenfarbstoffe erhalten, die sich lediglich durch den 
Gehalt an  Halogen voneinander unterscheiden. Sie zeichnen sich 
gegenüber dem Ausgangsprodukte durch einen anderen Farb ton , ver
besserte E chtheiten  sowie insbesondere durch bedeutend gesteigerte 
A ffinität zur Faser aus. Das m onobrom ierte P rodukt, der 5-Brom- 
2-indol-2'-thionaphthen-indigo, ist ein Grau, während der 5,5'- 
D ibrom -2-indol-2'-thionaphthen-indigo sowie der 5,5',7-Tribrom - 
2-indol-2'-thionaphthen-indigo in v ioletten Tönen färben.

Diese drei Farbstoffe wurden un ter den Bezeichnungen Ciba-  
g r a u  G, C i b a v i o l e t t  3B und C i b a v i o l e t t  B wertvolle Handels
produkte. Die K onstitu tionen und insbesondere auch die E in tritts 
stelle der Brom atom e konnten später durch Synthese dieser F arb 
stoffe aus den entsprechenden brom ierten K om ponenten nach dem 
grundlegenden E ngi’schen V erfahren zur H erstellung von 2-Thio- 
naphthen-2'-indol-indigo sichergestellt werden.

Die E inführung von Brom  in Thioindigo2) ergab als besonders 
wertvolles P roduk t den 5,5 '-D ibrom thioindigo, der sich durch seinen 
klaren bordeauxroten Ton sowie durch sehr gute W aschechtheit 
auszeichnet und der als C i b a b o r d e a u x  B in den H andel gebracht 
wurde.

Die Halogenierung und insbesondere Brom ierung des Konden
sationsproduktes aus A cenaphthenchinon und 6-Aminothioindoxyl 
bzw. 6-A m inothioindoxyl-carbonsäure3) führte zu einem orangen 
Farbstoff der Form el

der die Bezeichnung C i b a o r a n g e  G erhielt. D er Farbstoff weist 
neben allgemein guten E chtheiten  insbesondere auch eine sehr befrie
digende Chlorechtheit auf, tro tz  der Anwesenheit einer Am inogruppe; 
der die Chlorunechtheit bedingende basische C harakter dieser Amino
gruppe erfährt durch die N achbarschaft der beiden Brom atom e eine 
starke Abschwächung.

Die vorzüglichen R esultate , die Dr. Engi bei der Halogenierung 
der K üpenfarbstoffe der thioindigoiden Reihe erzielt h a tte , führten

b  D .R .P . 191 098. 2) D .R .P . 225 132, 230 308.
3) F .P . 14 590, Z usa tz  zu F .P . 372 627.

CO
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ihn dazu, nach weiterer Auswertung seines Halogenierungsverfahrens 
zu suchen. Dabei zog er in erster Linie den Indigo selbst, sowie gewisse 
seiner D erivate in den Kreis der Untersuchungen, trotzdem  bereits 
bekannt war, in Indigo nach einer Keihe von M ethoden Halogen 
einzuführen; es waren dabei bereits Mono- und Dibromindigo erhalten 
worden, die wohl gewisse bessere Eigenschaften gegenüber dem 
Indigo aufweisen, aber nie zu grösserer Bedeutung gelangten. 
Dr. Engi’s Optimismus sollte Recht behalten. Als er auf Indigo 
Brom in Gegenwart von arom atischen Kitrokohlenwasser stoffen als 
Suspensions- bzw. Lösungsm ittel einwirken liess1), bildeten sich in 
glatter R eaktion neue B rom substitutionsprodukte des Indigos. Je  
nach der Menge des verw endeten Broms und je nach den Reaktions- 
hedingungen entstanden in quan tita tiver Ausbeute und zugleich in 
grösser Reinheit Tri- sowie Tetrabrom indigo, zwei Farbstoffe, die 
gegenüber dem Indigo und seinen bisher bekannten Mono- und Di- 
bromderivaten überraschende und wesentliche Vorteile aufweisen. 
Besonders der tetrabrom ierte  Indigo ist ein Farbstoff von grösstem 
W erte; er zeigt eine sehr gute A ffinität zur Faser, bedeutend bessere 
Wasch-, Chlor- und Lichtechtheit sowie einen viel schöneren, leuch
tenderen Farb ton . Der Tribromindigo erhielt den Kam en Ci ba -  
b l au  B, während der Tetrabrom indigo un ter der Bezeichnung Ci ba -  
b l au  2B in den H andel gebracht wurde. Das Cibablau 2B war nicht 
nur damals das wichtigste D erivat des Indigos, sondern ist noch 
heute, also bald vierzig Jah re  nach seiner Erfindung, einer der wich
tigsten blauen Farbstoffe überhaupt.

Die K onstitu tion des Cibablau 2B wie auch anderer brom ierter 
Indigos wurde einerseits von Grandmougin sowie andererseits von 
der CIBA erm ittelt, und zwar durch oxydativen A bbau ; dabei bildet 
sich z. B. aus dem Cibablau 2B das damals schon bekannte 5,7-Di- 
bromisatin, sodass sich für diesen Farbstoff die Formel eines 5 ,5 ', 7, 7'- 
Tetrabromindigos

CO CO

Die ausserordentlichen Erfolge, zu denen die Bromierung von 
Indigo führte, veranlassten Dr. Engi, auf ähnlichem Wege Mono- 

i#1 und Polychlorindigos, sowie die verschiedensten Chlorbrom derivate, 
wie Dibrom-monochlor-, Tribrom-monochlor-, Monobrom-dichlor- 
und Dibrom-dichlorindigo herzustellen2); die erhaltenen P rodukte

0- zeigen jedoch gegenüber dem 5,5 ', 7-Tribromindigo und dem 5,5 ', 7,7'-
0  Tetrabromindigo keine besonderen Vorteile.

1) D .R .P . 193 438.
2) D .R .P . 193 971, 195 085, 198 816, 208 471, 209 078, 215 747.



Das E ngi’sche Brom ierungsverfahren ergab aber nicht nur bei 
seiner Anwendung auf den Indigo vorzügliche R esultate, sondern es 
führte  auch bei der Ü bertragung auf gewisse seiner D erivate zu in ter
essanten Ergebnissen. Bei der E inw irkung von Brom auf das technisch 
wertlose Ind irub in  tra ten  je nach den Versuchsbedingungen 2 bis 
4 Atom e Brom  in die Molekel ein, sodass Di-, Tri- und Tetrabrom- 
indirubine erhalten w urden1); von diesen Polybrom indirubinen zeich
ne t sich nam entlich das T etrabrom derivat, das un ter dem Namen 
C i b a h e l i o t r o p B i n  den H andel gebracht wurde, durch seinen Farb
ton  sowie seine sehr guten Echtheitseigenschaften aus. Der gleiche 
Farbstoff konnte auch durch K ondensation von 5,7-Dibromindoxyl 
bzw. 5 ,7 -Dibrom indoxyl-2-carbonsäure m it 5 ,7-Dibrom isatin erhalten 
w erden2), sodass dem Cibaheliotrop B die folgende Form el zukommt:

CO CO

Br — \  /  \
C = C  N H

/  \  /
N H  /  Br
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B r

Die H alogenierung bzw. die Brom ierung des 6,6'-Diamino- 
indigos3) führte zu einem braunen K üpenfarbstoff von guten Echt
heiten. E r stellt ein Gemisch von 5 ,5 ', 7-Tribrom-6,6'-diamino- 
indigo m it 5 ,5 ', 7 ,7 '-Tetrabrom -6,6'-diam ino-indigo dar und kam  als 
C i b a b r a u n  R in den H andel. Ähnlich wie das Cibaorange G weist 
auch dieser Farbstoff eine befriedigende Chlorechtheit auf, da auch 
hier der basische C harakter der beiden Am inogruppen durch die 
N achbarschaft der Brom atom e abgeschw ächt wird.

In  diesem Zusam m enhang soll auch die H erstellung des ersten 
echten, grünen Küpenfarbstoffes, des C i b a g r ü n  G,  erw ähnt werden. 
Cibagrün G ist ein D ibrom derivat des 2 ,l,2 ',l '-N a p h th in d ig o s ; es 
zeigt im  Gegensatz zu dem halogenfreien P rodukte  eine sehr gute 
A ffinität zur pflanzlichen Faser. Der Farbstoff, der übrigens auch 
durch Brom ierung des 2 ,l,2 ',l '-N a p h th in d ig o s  erhältlich ist, besitzt 
die Form el

,C O . .C O ,

n h /  ^ n h - A ^

u

- B r

\ /
und wurde von Dr. Engi nach folgendem Schema dargestellt

/ C O  c o x
/  x CO /  CO

N H Br  ̂ ^  A A - N H 7 PCI,

4\

2,1 -N ap h th isa tin  M onobrom -2,1 -n ap h th isa tin

D .R ,P . 192682. 2) D .R .P . 203437. 3) D .R .P . 221531. 4) D .R .P . 193970.



CO CO,
X  x —d  . X  x c h 2

 X  Reduktion /  \  ' Oxydation
B r - ’   >■ B r— ---   >

\ A /  N / \ X
Monobrom-2,1 -naphthisatin-ehlorid Monobrom-2,1 -naphthindoxyl

D ibrom -2,1,2 ', 1 '-naphthindigo

Ebenfalls auf dem Gebiete der indigoiden Farbstoffe und doch 
in einer wesentlich anderen R ichtung als die bisherigen Erfindungen 
liegen die sowohl vom  rein wissenschaftlichen als auch vom tech
nischen Gesichtspunkte aus interessanten Forschungen, die Dr. Engi 
mit seinem M itarbeiter Dr. Fröhlich durchführte. Sie liessen auf 
Indigo und dessen Halogenderivate arom atische Säurehalogenide 
oder ähnlich wirkende Produkte in Gegenwart von K atalysatoren 
sowie gewissen Lösungsm itteln einw irken1). Als arom atisches Säure
halogenid kam  insbesondere Benzoylchlorid, als K atalysator Kupfer 
und als Lösungsmittel Nitrobenzol zur Anwendung, wenn auch nach 
den Angaben der Paten tschrift s ta t t  Benzoylchlorid Benzotrichlorid, 
s ta tt Kupfer beispielsweise K obalt, Nickel, Quecksilber sowie M etall
salze und s ta tt  N itrobenzol verschiedene andere Lösungsmittel ver
wendet werden können. Ausgehend vom Indigo führte dieses V er
fahren zu einem rein gelb färbenden Küpenfarbstoff, ein R esultat, 
das umsomehr überraschen musste, als bereits bekannt war, dass 
bei der Einwirkung von Benzoylchlorid auf Indigo ohne M itverwen
dung von K atalysatoren ein nicht verküpbares braunes P rodukt sich 
bildet. Dieser Körper ist chlorhaltig, während sich der neue K üpen
farbstoff als chlorfrei erwies. Die A rt und Weise der Entstehung des 
gelben Küpenfarbstoffes, der die Bezeichnung I n d i g o  ge l b  3 G erhielt, 
ist bis heute nicht aufgeklärt und dem entsprechend auch die K on
stitution dieses Farbstoffes noch nicht bekannt. Die Analyse sowie 
die M olekulargewichtsbestimmung führten Dr. Engi dazu, dem 
Indigogelb 3G die folgende Form el zu geben:

CO CO
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D aneben wurde in der CIBA aber auch eine andere K onstitution 
in Erw ägung gezogen, nach der das Indigogelb 3 G ein Anthrachinon- 
derivat darstellen würde. F ü r diese Annahm e sprach' insbesondere die 
intensive F arbe  der K üpe, die in der Regel für die anthrachinoiden 
K üpenfarbstoffe charakteristisch ist, während die indigoiden Farb
stoffe schwach gefärbte K üpen aufweisen.

Im  Laufe der Jah re  wurden von verschiedenen Forschern, wie 
Posner, Hope, de Piesbach und deren M itarbeitern zum Teil sehr 
ausgedehnte U ntersuchungen durchgeführt, um  die K onstitu tion des 
Indigogelb 3G  zu ergründen. Die dabei erzielten R esultate führten 
zur Diskussion verschiedener Form eln; keine erwies sich jedoch als 
haltbar, sodass als wesentliches Ergebnis dieser Forschungen ledig
lich festzuhalten ist, dass das Indigogelb 3G  sicherlich kein ein
faches D erivat des Indigos darstellt, sondern dass es der Klasse 
der anthrachinoiden K üpenfarbstoffe zugeteilt werden muss. Von 
grösser Bedeutung für diese Schlussfolgerung waren die Resultate 
der U ntersuchungen Posner"1 s beim  oxydativen A bbau des Indigo
gelb 3 G ; denn dabei erhielt er Phthalsäure , und dam it war erwiesen, 
dass in der Molekel des Indigogelb 3 G ein Benzolkern m it zwei 
orthoständigen K ohlenstoffatom en in d irekter B indung stehen 
m usste, eine Forderung, der die obige Form el nicht gerecht wird, 
die aber im A nthrachinon erfüllt ist.

Die Halogenierung und insbesondere Brom ierung des Indigo
gelb 3 G nach dem von Dr. Engi bei indigoiden Farbstoffen allgemein 
angewendeten V erfahren1) ergab auch in diesem Falle günstige 
R esu lta te ; sie führte zu dem C i b a g e l b  G, einem Dibromderivat, 
das sich gegenüber dem Indigogelb 3 G durch einen röteren, kräfti
geren F arb ton  und vor allem durch bessere E chtheiten  auszeichnet.

Bei der Ü bertragung des grundlegenden Verfahrens zur Her
stellung von Indigogelb 3G  auf den 2-Thionaphthen-2'-indol-indigo 
lind dessen H alogenderivate2) wurden weitere neue Küpenfarbstoffe 
erhalten , die aber gegenüber den von Dr. Engi bereits gefundenen 
Farbstoffen  keine besonderen Vorzüge aufweisen.

Eine eigenartige, ebenfalls n ich t aufgeklärte Reaktion vollzog 
sich bei der Einw irkung gewisser R eduktionsm ittel, wie N atrium 
hydrogensulfid oder N atrium dith ionit, auf die halogenierten F arb 
stoffe der Indigogelbgruppe in Gegenwart geeigneter Verdünnungs
m ittel, wie Alkohol, und in Abwesenheit von Ä tzalkalien3). Unter 
diesen Bedingungen fand keine Ü berführung der Farbstoffe in die 
bekannten Leukoverbindungen s ta tt, sondern es wurden neue K üpen
farbstoffe erhalten, die in echten orangen Tönen färben. Ein Vertreter 
dieser Farbstoffgruppe kam  als C i b a g e l b  5R in den H andel.

Ü D .R .P . 246 837. 2) D .R .P . 270 334. 3) D .R .P . 257 973.



W eitere Erfolge stellten sich ein, als Dr. Engi das zur H erstellung 
von Indigogelb 3G  dienende Verfahren in der Weise abänderte, dass 
die arom atischen durch arom atisch-aliphatische Säurehalogenide, wie 
Phenylessigsäurechlorid, ersetzt wurden und kein K atalysator mehr 
zur Anwendung k am 1). Überraschenderweise hatten  die dabei erhal
tenen Produkte den C harakter von Küpenfarbstoffen völlig verloren ; 
auf Grund ihrer leuchtenden Farbe und ihrer teilweise hervorragenden 
Echtheitseigenschaften erwiesen sie sich aber als Pigm entfarbstoffe 
wertvoll. E iner dieser Farbstoffe wurde un ter der Bezeichnung 
L a c k r o t  B C i b a  in den H andel gebracht. Die K onstitu tion dieser 
Farbstoffe und insbesondere des aus Indigo erhaltenen L a c k r o t  B 
Ci ba  konnte aufgeklärt werden. Dr. Engi stellte fest, dass im Gegen
satz zum Indigogelb 3 G, bei dessen Entstehung nach der von ihm 
angenommenen Formel ein Mol Indigo auf ein Mol Benzoylchlorid 
in Reaktion getreten war, das Lackrot B Ciba sich durch Einwirkung 
von zwei Mol Phenylessigsäurechlorid auf ein Mol Indigo gebildet 
hatte, sodass dem Lackrot B Ciba die folgende Formel

OC------------ C—C A
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zugeschrieben wurde. Die R ichtigkeit dieser Formel konnte später 
von Posner bestä tig t werden.

Die Halogenierung der Farbstoffe der Lackrot B Ciba-Gruppe2) 
bewirkte eine Verschiebung des Farbtones nach B lau; dabei wurde 
die auffallende Beobachtung gemacht, dass in Abweichung von den 
bisherigen Erfahrungen m it steigendem Halogengehalt die L ich t
echtheit abnim m t.

Bei der Ü bertragung des Verfahrens zur Herstellung von L ack
rot B Ciba auf die Farbstoffe der Gruppe des 2-Thionaphthen-2'- 
indol-indigos3) stellte Dr. Engi fest, dass ein Mol 2-Thionaphthen-2'- 
indol-indigo m it einem Mol Phenylessigsäurehalogenid sich um setzt 
und dass dabei wieder Küpenfarbstoffe entstehen. F ü r den einfach
sten Vertreter dieser Gruppe konnte die folgende Formel

C—C6H5

Ü D .R .P . 260 243, 254 684.
2) D .R .P . 254 622. 3) D .R .P . 263 470.



festgelegt werden. Die Tatsache, dass dieser Farbstoff die typischen 
Eigenschaften eines K üpenfarbstoffes noch besitzt, e rk lärt sich dar
aus, dass wenigstens die eine der beiden im Ausgangsprodukt vor
liegenden Carbonylgruppen vorhanden und die für indigoide K üpen
farbstoffe typische G ruppierung m it den konjugierten Doppel
bindungen

erhalten geblieben ist.
Die E inw irkung von Säurehalogeniden auf Indigo und analoge 

Farbstoffe h a tte , von technischen G esichtspunkten aus betrachtet, 
insbesondere gelbe bis orange K üpenfarbstoffe zum R esulta te ; diese 
bildeten eine wertvolle Bereicherung der von Dr. Engi bereits gefun
denen braunen, roten, violetten, grauen, blauen und grünen Küpen
farbstoffe. Koch fehlte aber ein Schwarz. Dieses Problem  löste Dr. Engi 
dadurch, dass er einerseits alkaliunlösliche Kondensationsprodukte 
aus N aphthazarin  und Aminen, wie z. B. Anilin und p-Phenylen- 
diam in, herste llte1), die als C i b a s c h w a r z  G u n d  R in den Han
del kam en, und dass er andererseits Indigo bzw. indigoide Küpen
farbstoffe in Gegenwart von Schwefelsäure der E inw irkung von Oxy
dationsm itteln  un terw arf2). E in besonders reines Schwarz wurde bei 
der O xydation des Indirubins erhalten ; dieses Schwarz erhielt die 
Bezeichnung I n d i g o s c h w a r z  B.

W enn auch nach der E rfindung dieser zahlreichen K üpenfarb
stoffe sowie der A usarbeitung und B etriebseinführung der Herstel
lungsverfahren, die un ter M itwirkung verschiedener Mitarbeiter 
durchgeführt wurden, Dr. E ngi’s B etätigung im  L aboratorium  infolge 
der Ü bernahm e anderer Aufgaben im m er m ehr eingeschränkt und 
schliesslich ganz aufgegeben werden m usste, blieb doch seine Be
geisterung für die Forschung erhalten. An bedeutenden Erfindungen, 
die im  Laufe der Jah re  aus den Laboratorien  der CIBA hervorgegangen 
sind, h a t Dr. Engi durch direkte oder indirekte Anregung mass
gebenden Anteil. In  dieser Beziehung verdienen besondere Erwäh
nung Entw icklungsarbeiten auf dem Gebiete der kom plexen Metall
verbindungen, die u. a. zu der wertvollen Klasse der Neolanfarbstof fe  
führten . Dr. Engi war der eigentliche Schöpfer dieser Farbstoffklasse 
dadurch, dass er die E ignung der kom plexen Chromverbindungen 
von lackbildende G ruppen en thaltenden  M onoazofarbstoffen zum 
Färben der tierischen F ase r3) erkannte. Mit der Schaffung der Keolan- 
farbstoffe wurde ein altes Problem  der W ollfärberei weitgehend gelöst. 
Sie gestatten , Wolle aus saurem  Bade ohne N achbehandlung mit

0
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Salzen der Chromsäure und dam it un ter grösster Schonung des 
Faserm aterials in sehr echten Tönen zu färben.

W eiter ist auf die durch Dr. Engi angeregte Verwendung von 
Cyanurhalogeniden zum Aufbau von Farbstoffen hinzuweisen. Mit 
den Cyanurhalogeniden ha tte  der Synthetiker K örper zur Verfügung, 
die ungezählte Möglichkeiten zum Aufbau neuer Farbstoffe boten; 
denn in den Cyanurhalogeniden können nicht nur alle drei Halogen
atome m it dem gleichen, z. B. Aminogruppen enthaltenden Körper, 
in Keaktion gebracht werden, sondern es gelingt auch, die Umsetzung 
stufenweise vorzunehmen, sodass im E ndresu ltat die einzelnen 
Halogenatome des Cyanurhalogenids durch unter sich verschiedene 
Reste von Aminen ersetzt sind. In  Auswertung dieser R eaktion 
gelang es, die Klasse der Cibanonfarbs tof fe  durch wertvolle neue 
Küpenfarbstoffe zu bereichern. Als Beispiel für einen den Rest des 
Cyanurchlorids enthaltenden Cibanonfarbstoff sei das in orangen

r.; Tönen färbende P rodukt der Formel
m

¿d l O  /  V o  N x  , , N  0 = /  V o
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erwähnt, das durch Um setzung von 1 Mol Cyanurchlorid m it 1 Mol
1-Amino-anthrachinon sowie 1 Mol l-Am ino-4-m ethoxy-anthrachinon 
entsteht. Die Verwendung der Cyanurhalogenide zur H erstellung von 
Farbstoffen ha t auch in der Azoreihe, und zwar insbesondere bei den 
verschiedenen Gruppen der direkten Baumwollazofarbstoffe, wie z. B.

HW* bei den Chl oran t in fa rbs t o f f en ,  zu sehr schönen Erfolgen geführt.
So gelang es beispielsweise!, einen grünfärbenden Farbstoff der Form el
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dadurch zu erhalten, dass der blaue Am ino-azofarbstoff A m it 
Cyanurchlorid, das gebildete P rodukt hierauf m it dem gelben Amino- 
azofarbstoff B kondensiert und dann das d ritte  Chloratom des 
Cyanurchlorids durch die Phenylam inogruppe ersetzt wurde.

R. Tobler.



116. Ein neuer Ausgleichs-Entwickler mit Pyrogallol 
von Friedrich  Bürki.

(22. V I. 45.)

Vor einiger Zeit habe ich einen Entw ickler aus Pyrogallol, 
K alium pyrosulfit K 2S20 5 (K alium m etabisulfit) und N atrium hydroxyd 
beschrieben1), der ein bem erkensw ert hohes Ausgleichsvermögen 
besitzt. Auf meine Veranlassung untersuchte Urs Ostwalt2) die ent
wickelnden E igenschaften von Lösungen, die nur Pyrogallol und 
N atrium sulfit, aber kein Alkali en thalten , und zeigte, dass man 
dam it ein latentes Bild in 20 bis 30 M inuten herrufen kann. Die so 
erhaltenen Negative weisen n ich t nur einen guten Ausgleich der 
H elligkeitsunterschiede auf, sondern besitzen auch ein auffallend 
feines Silberkorn.

Um die Entw icklungszeit abzukürzen, versuchte ich einen Zu
satz von T rinatrium phosphat, dessen Bolle als Alkali in einer weiteren 
A rbeit3) von uns untersucht worden war. Folgende Vor schrift bewährte 
sich am  besten:

L ö s u n g  I  L ö s u n g  I I
W a s s e r ...............................................100 cm 3 W a s s e r ............................................ 300 cm3
P y r o g a l lo l ..................................... 6 g T rin a triu m p h o sp h a t (k ryst.) . 10 g
K 2S20 5 .........................................  6 g 10 g

Zum  G ebrauch m isch t m an  von  Lösung I  10 cm 3, von  L ösung I I  90 cm 3 
D au er der E n tw ick lung  bei 18° z irka  6 M inuten .

Die ausgleichende W irkung dieses Entw icklers wird durch die 
G radationskurven (Figur 1) bewiesen.

G r a d a t i o n s v e r g l e i c h  z w is c h e n :  
Pyro-A usgleichsentw ickler nach  Bürki, 

M etol ohne A lkali u n d  B renzcatechin-Pottasche

P j  =  Pyroen tw ick ler 6 M inuten.
P 2 =  Pyroen tw ick ler 12 M inuten.
M =  M etol ohne A lkali 12 M inuten.
K  =  B ren zcatech in -P o ttasche  5 M inuten, 

(als K ontro lle).
P l a t t e :  P e ru tz  R ep ro d u k tio n sp la tte  H art.

Physikalisch-chem ische A nstalt der U niversität Basel.

b  P h o to g r. K orrespondenz 71, 24 (1935).
2) „C am era“ 1935, 185. 3) H elv . 22, 30 (1939).



117. Über die Wechselwirkung1 von Serumproteinen 
und Hefenucleinsäuren  

von Ch. W underly.
(22. V I. 45.)

E s darf heute als erwiesen gelten, dass die R ibose-N ucleo-Proteine bei der P ro te in 
synthese und  dem  Gewebew achstum  von besonderer W ichtigkeit sind. So w urden sie 
gefunden in vielen sich selbst verm ehrenden, filtrierbaren  V irusarten , zahlreich in rasch 
wachsenden Zellen von E m bryonen, T um oren u n d  regenerierendem  Gewebe. D abei sind 
im Chrom atin hauptsächlich  Thym onucleinsäuren, weshalb Pollister und  M irsky1) vo r
geschlagen haben, diese als Chrom onucleinsäuren zu bezeichnen. Im  Cytoplasm a hingegen 
sind Hefenucleinsäuren vorherrschend, doch w urden sie von Claude2) auch in sekretorischen 
Drüsenzellen, Mikrosomen und  M itochondrien, som it in geform ten Z ellbestandteilen fest- 
gestellt. Im  N ucleoproteid ist der Phosphorsäurerest in  salzartiger B indung entw eder m it 
den basischen O H -G ruppen (bei einbasischen Am inosäuren wie Serin) oder m it den b a 
sischen = NH- und  N H 2-G ruppen (bei H exonbasen wie A rginin u nd  H istidin) verknüpft. 
Diese Bindung wird d o rt besonders s ta rk , wo Proteine m it gehäuften  basischen B austeinen 
vom Histon- und  erst rech t vom  P ro tam in ty p  vorliegen; es ist dies der Fall in C hrom o
somen (Dittmar)3), in  Pneum okokken ( Thompson  und  Dubos)4) sowie S treptokokken 
(Sevag, Lackman  und  Smolens)6). Die Nucleoproteide m achen in den erw ähnten  B ak
terien 4— 10% vom  Trockengew icht aus. D a andererseits in den Gewebeproteinen die 
sauren Bausteine, wie in erster Linie die G lutam insäure, überwiegen, so liegt hier weniger 
die Möglichkeit vor zu salzartiger B indung von Nucleiinsäuren.

Für die vorliegende Arbeit standen 3 Hefenucleinsäuren zur 
Verfügung, nämlich Adenosin-3-phosphorsäure (Hefe-adenylsäure, 
Mononucleotid)6), ein Hefenuclem säurepräparat von Merck m it der 
Zusammensetzung C29H 420  23lsri3 P 3  (Trinucleotid) sowie eine Hefe- 
nucleinsäure6) von der Form el 0 38H 490 29N 15P 4 (Tetranucleotid). Die 
Zusammensetzung der beiden Polynucleotide nach Kom ponenten sei 
offen gelassen, denn es ha t sich gezeigt, dass diese abhängt von der 
Art des Ausgangsmaterials sowie der A ufarbeitung. So konnten 
Tipson und Levene1) in einem englischen P räp ara t von Hefenuclem- 
säure keine Guanin-U racil-Kom ponente finden, dagegen stets in 
Präparaten der Firm en Merck und Boehringer. Von den obigen 
3 Substanzen wurde geprüft, inwiefern sie durch ihre Lösung im 
Blutserum die kolloiden Zustandsgrössen desselben verändern und 
was daraus abgeleitet werden kann für die B indungsart zwischen 
Serumproteinen und Nucleinsäuren.

1) Pollister und  M irsky , N a tu re  152, 692 (1943).
2) Claude, Science 97, 451 (1943) —  J .  exp. Medicine 77, 345 (1943); 80, 19 (1944).
3) Dittmar, Z. K rebsfrschg. 53, 107 (1942).
4) Thompson  und  Dubos, J .  Biol. Chem. 125, 65 (1938).
5) Sevag, Lackm an  u n d  Smolens, J .  Biol. Chem. 124, 425 (1938).
6) W urden von  der F irm a F. H offm ann-La Roche & Co. (Basel) freundlicherw eise 

zur Verfügung gestellt.
7) Tipson  u n d  Levene, J .  Biol. Chem. 127, 105 (1939).



L ö s l i c h k e i t  d e r  H e f e n u c l e i n s ä u r e n  in  W a s s e r ,
NaCl p h y s i o l .  u n d  B l u t s e r u m .

D azu w urde g rav im etrisch  in  D oppelversuchen g eprü ft, w ieviel löslich ist in 20 cm3 
H 20  dest. und  in 20 cm 3 NaCl p h y sio l.; sowie in je  10 cm 3 B lu tserum  (Pferd) kolorim etrisch 
die Nuclei'nsäure b estim m t (die M ethode is t  n ach s teh n d  angegeben).

Tabelle 1.

H efenuelelnsäure: Mol.
Gew.

Lc

H 20  

mg %

jslichkeit i
NaCl 

0,85%  
mg %

n:
B lu t
serum  
mg %

M ono-nucleotid . . . .  
T ri- „  . . . .  
T e tra- ,, . . . .

347
1033
1303

58
47
37

10
19
23

1440
2170
1830

Die ausgesprochen verschiedene Löslichkeit in H 20  und B lut
serum  weist deutlich darauf hin, dass es sich hier um  eine Peptisation 
durch die kolloiden Serum proteine handelt. D a das Peptisations- 
vermögen eines Serum abhängt von der Grösse der inneren Grenz
flächen seiner Proteinaggregate, ist es in erster Linie durch den 
A lbum ingehalt bedingt. Yon den Album inen ist bekannt, dass sie 
in vivo auf die Globulinteilchen eine aufteilende W irkung ausüben 
und dadurch an Stelle rela tiv  weniger, aber grösser Globulinteilchen 
deren viele von kleinerer Grösse zur Folge haben;  m it dieser Dis
persitätszunahm e geht eine entsprechende Grenzflächenvergrösserung 
H and in H and. W ir konnten zeigen, wie bei ausgesprochen albumin- 
arm en Sera vom N ephrosekranken das Peptisationsverm ögen für 
Cholesterin herabgem indert ist (W uhrmann  und W underly)1). Um 
die Lösung von H efenucleinsäuren im  Pferdeserum  noch besser zu 
kennzeichnen, wurde die Trübung der Lösungen im  Pulfricli-Stufen
photom eter von Zeiss m it E inrich tung  zur Trübungsmessung be
stim m t und ebenso die V iskosität im Osficedd-Vikosimeter. Während 
die Trübung in erster Linie von der durchschnittlichen Grösse der 
P roteinteilchen und nur wenig von deren H ydra ta tion  und Form 
abhängt, sind es hauptsächlich die beiden letzteren Eigenschaften, 
welche die V iskosität bedingen; dieselbe ist nahezu unabhängig von 
der Teilchengrösse, solange die Teilchenform annähernd sphäroid ist, 
was bei den Serum proteinen zu trifft.

D as Pferdeserum  h a tte  einen G esam teiw eissgehalt von 6,22%  u n d  ein spez. Gewicht 
von 1,0263. Die P ep tisa tio n  1-proz. Lösungen ist nach  2— 3 S tunden  beendet; um  gesät
tig te  Lösungen zu e rhalten , w urden je  5 cm 3 Serum  über 0,15 g Nuclei'nsäure für 24 S tun
den  bei 18° stehen  gelassen. D a fü r die P ep tisa tio n  die Ostwald'sche B odenkörperregel gilt, 
m uss die Ausgangsm enge überall dieselbe sein. Vom ungelösten R ü ck stan d  w urde vor
sichtig  dekan tie rt.

3) W uhrm ann  u n d  W underly, G astroenterologia  69, 121 (1944).
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Tabelle 2.

Abs. Rel.
H efenuelelnsäure T rübung V iskosität

X 1 0 -2 Ä12o

Pferdeserum 2,00 1,55
do. + 1  % M ononucleo tid .................. 5,44 1,57
do. + 1 % T rinucleotid  .................. 2,39 1,63
do. +  1 % T e tra n u c le o tid .................. 2,95 1,64

Pferdeserum +  g esä ttig t an  M ononucleotid. 24,13 1,59
do. +  ,, ,, T rinucleotid 6,34 1,67
do. +  ,, ,, T e tranucleo tid . 5,89 1,65

Einzig das Mononucleotid bringt eine beachtliche Teilchen
vergröberung zustande, w ährend die H ydratation  und Teilchenform 
davon kaum  messbar beeinflusst werden. Dieser Vorgang erinnert 
an die Bem erkung von Pedersen1), wonach Nucleinsäuren prim äre 
Proteinaggregate zu koppeln vermögen. Da in unserem Falle durch 
die Koppelung die Viskosität nicht erhöht wird, muss m an an 
nehmen, dass die Aggregation allseitig verläuft und wiederum ein 
sphäroides Teilchen zur Folge hat. Nachdem das verwendete Serum 
einen Proteingehalt von 6,22% besitzt, wird das Verhältnis von 
Protein zu Nuclei'nsäure in den 1-proz. Lösungen wie 1:6,22, in ge- 

iö; sättigten Lösungen bei der Mononucleinsäure wie 1:4,44, bei der
Trinucleinsäure wie 1:2,96 und bei der Tetranucleinsäure wie 1:3,46. 
Eelley2) findet das Verhältnis von P rotein zu Nucleinsäure in Sarkom 
gewebe wie 1:15,3, in Carcinomgewebe wie 1:9,85 und in Thym us
gewebe der R atte  wie 1:5,9. LTnsere gesättigten Sole sind somit 
wesentlich konzentrierter wie die physiologisch im Gewebe gefun- 

n-: denen Mengen, während die 1-proz. Sole den Verhältnissen in vivo
ziemlich nahe kommen.

Nachdem die verwendeten Tri- und Tetranucleotide bei Zimmer
tem peratur nicht messbar reagieren, wurde versucht, ob eine W ärm e
behandlung dies erreichen lässt. Dazu wurden normale Pferdesera, 
welche 1%  der erw ähnten Nucleünsäuren gelöst enthielten, während 
48 Std. bei 37° steril b e b rü te t; Trübung und Viskosität blieben jedoch 
unverändert. Dasselbe ist der Fall, wenn m an solche 1-proz. Nuclein- 
säure/Serum-Lösungen für 15 Min. auf 56° erw ärm t. W ird Pferde
serum bis auf 65° erhitzt, so bildet sich als Folge der teil weisen
D enaturation eine schwerer lösüche, merklich hydrophobe K om po
nente. v. d. Scheer und M itarb .3) fanden auf Grund der E lek tro 
phorese, dass dieses Protein m it derselben Geschwindigkeit im  elek- 
--------------

1) Pedersen, P roc. R oy. Soc. (London) 1939, 170.
2) Kelley, J .  Biol. Chem. 110, 113, 119, 141 (1935); 127, 55, 73 (1939).
3) v. d. Scheer, W yckoff u n d  Clarke, J .  Im m un. 40, 39 (1941).



irischen Felde w andert wie ß-Globulin. Vergleichen wir die D enatu
ration  eines Pferdeserum  bei 65° m it einem solchen, in dem 1%  Tri- 
oder Tetranucleotid  gelöst sind, so tre ten  in den letzteren Eöhrchen 
s.chon nach wenigen M inuten starke Trübungen auf;  nach 15 Min. 
sind sie fest e rs ta rrt, während Pferdeserum  noch die Zähigkeit von 
gequollener Gelatine aufweist. W ir leiten daraus ab, dass die Hefe- 
nucleinsäuren im stande sind, die D enaturation  zu beschleunigen.

L a b i l i t ä t s i n d e x .
Mit H insicht auf die spätere Verwendung bei pathophysio- 

logisch veränderten  Sera wurde nachfolgende M ethode zur Prüfung 
der Serum labilität entw ickelt. Es war die Absicht, zwei der wichtig
sten kolloiden Zustandsgrössen, die S ä u r e e m p f i n d l i c h k e i t  und 
F ä l l u n g s b e r e i t s c h a f t ,  in einfacher Weise zu charakterisieren 
und die Ergebnisse zu einem neuen Begriff, dem Labilitätsindex, zu 
vereinigen. Nachdem  im  Serum ein stetsfort wechselndes Gemisch 
von Proteinen vorliegt, die ihrerseits verschiedene isoelektrische 
P unk te  auf weisen, kann m an nicht von einem I.E .P . des Serums 
sprechen. Dagegen gelingt es m it Serum -Verdünnungen, in einer 
A cetatpufferreihe nephelom etriseh den P u n k t m it der grössten 
Trübung zu kennzeichnen; dazu tragen wir in einem K oordinaten
system  als O rdinaten diese Trübungen auf und als Abszissen die zu
gehörigen pH-W erte; durch geeignete In terpo lation  findet man den 
pH-W ert, welcher zum Trübungsm axim um  gehört. Um diesen aus
gezeichneten P u n k t der U nstab ilitä t zu erhalten, ist es bei den Sera 
von Mensch, Pferd und B ind notwendig, den p H-Bereieh von 6 ,1 -4 ,4  
zu prüfen; da somit alle in B etrach t kom m enden pH-W erte auf der 
sauren Seite des N eutralpunktes liegen, nennen wir es die Messung 
der S ä u r e e m p f i n d l i c h k e i t .  W erden später einm al Histone auf 
diese Weise geprüft, m it einem I.E .P . hei pH 8,5, so kann  daraus 
eine A lkaliem pfindlichkeit werden, denn die Lage der maximalen 
Trübung wird massgeblich beeinflusst von den I .E .P . der quantitativ  
vorherrschenden Proteine.

Als zweiten F ak to r bestim m en wir die F ä l l u n g s b e r e i t s c h a f t  
des Serum s; dazu benützen wir als Trübungsreagens eine Lösung 
von 10%  Trichloressigsäure in 1,5-proz. U ranylacetat. Die Trichlor- 
essigsäure ist ein bekanntes Eiweissfällungsm ittel, welches durch die 
Mischung m it U ranylacetat auch Polynucleinsäuren quan tita tiv  fällt. 
Dagegen werden M ononucleotide, wie die Adenosin-phosphorsäure, 
bei den vorliegenden geringen K onzentrationen nicht gefällt. Es liegt 
hier eine Trennm öglichkeit vor, ähnlich jener für Proteine und Poly
peptide. D ort werden beide Stoffklassen durch Trichloressigsäure 
niedergeschlagen, w ährend durch Phosphorwolfram säure nur die 
eigentlichen Proteine gefällt w erden ; aus der Differenz des Stickstoff
gehaltes der F iltra te  lässt sich der Polypeptidgehalt berechnen.



Um die F ä l l u n g s b e r e i t s c h a f t  zu kennzeichnen, messen wir 
die Trübungen, wie sie m it 4 abgestuften Serum verdünnungen und 
dem Trübungsreagens entstehen. Tragen wir die 4 Trüb werte als 
Ordinate, die zugehörigen Serum konzentrationen als Abszisse auf, 
so müssen die 4 Punk te  auf einer Geraden liegen, wenn im Mess
vorgang die Voraussetzungen des Gesetzes von Rciyleigh erfüllt sind. 
An dieser Geraden ist das Charakteristische ihr Neigungswinkel a 
mit der x-Achse. Nun ist tg  a bestim m t durch das V erhältnis der 
beiden Seiten des rechtwinkligen Dreiecks, wie sie gebildet werden 
durch die Differenzen der Trübungen einerseits, der Konzentrationen 
anderseits. Als Differenz der Ordinatenlängen wählen wir die Serum- 
Konzentrationen 0,04 cm 3 und 0,10 cm 3. Den A bstand dieser beiden 
Konzentrationen auf der x-Achse bezeichnen wir als 1. Dadurch 
wird tg  a gleich der Differenz der Trübwerte dieser Konzentrationen. 
Der L a b i l i t ä t s i n d e x  setzt sich demnach zusammen aus dem pH- 
W ert der m aximalen Säureem pfindlichkeit, sowie dem tg  des N ei
gungswinkels der Geraden, wie sie durch die Fällungsbereitschaft be
stimmt wird.

M e t h o d i k :
a )  S ä u r e e m p f i n d l i c h k e i t .

0,4 cm3 Serum  oder Serum /N ucleinsäurelösungen werden m it je 1,6 cm 3 NaCl v e r
dünnt. Je  0,1 cm 3 von diesen V erdünnungen werden m it 1 cm 3 A cetat-Puffergem isch 
nach Michaelis und 9 cm 3 H 20  g u t gem ischt und  für 15' stehen gelassen; darau f T rübungs
messung im S tufenphotom eter von Zeiss m it L ich tfilter L2 und  der Vergleichshelligkeit 4. 
Für die Messung werden die Sole in die 26 m m -Bechergläser aus geblasenem  Spezialglas 
gegossen. Auf diese W eise e rh ä lt m an  im  pH -Bereich 6,1— 4,4 folgende absoluten  T rü 
bungen, sowie deren M axim a:

Tabelle 3.
pH -W erte pH der

6,1 5,8 5,3 5,0 4,7 4,4 Max.
x  10-2 X lO -2 X lO “ 2 X lO “ 2 X lO " 2 X lO “ 2 T rübung

Pferdeserum , norm al . . 5,11 6,56 7,56 5,67 3,11 1,11 5,38
do .+  1% M ononucleotid 6,22 6,89 7,22 5,22 2,67 1,00 5,35
do.-f 1%  T rinucleotid  . 5,78 10,90 17,90 20,90 21,80 20,01 4,78
do. +  l%  T etranucleo tid 8,45 14,01 19,79 20,21 18,13 14,23 5,11

b ) F ä l l u n g s b e r e i t s c h a f t .

0,2 cm 3 Serum oder Serum /N ucleinsäurelösungen werden ve rd ü n n t m it 2 cm 3 NaCl 
phys. und  5 cm 3 H 20 . In  die T rübungsansätze  kom m en je 0,04, 0,06, 0,08 u nd  0,10 cm 3 
dieser V erdünnungen, dazu je 0,4 cm 3 T rübungsreagens (s. v.) u nd  soviel W asser, dass 
das Volum der A nsätze 1,8 cm 3 ausm acht. N ach 30 ' w ird die T rübung gemessen in der 
M ikroküvette m it dem  Fassungsverm ögen von 1 cm 3.

Beispielsweise wird vom Pferde-Serum  der tgcc gefunden durch 
die Subtraktion von 13,12 weniger 5,67. Diese Differenz ist gleich 
der Grösse der Gegenkathete, während die dem W inkel anliegende
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T a b e l l e  4 .

Serum -V erdünnung  im
T rübungsansatz t g a

0,04 cm 3 0,06 cm 3 0,08 cm 3 0,10 cm 3

X  1 0 -2 X  IO“ 2 X  1 0 -2 X  1 0 -2

Pferde-S erum , norm al . . 5,67 8,11 10,56 13,12 7,45
do. + 1 %  M ononucleotid 5,67 8,11 10,56 13,12 7,45
do. + 1 %  T rinucleo tid  . 6,22 8,67 11,67 16,01 9,79
do. +  1 % T etranucleo tid 6,00 9,11 12,57 14,68 8,68

Dreiecksseite gleich 1 gesetzt wird. Die Ergebnisse von Tab. 3 nnd 4 
zusam m engestellt, ergeben den Labilitätsindex. E r ist für Pferde- 
Serum 5,38/7,45, wenn 1%  M ononucleotid zugemischt werden, 
5,35/7,45, wenn 1%  Trinucleotid, 4,78/9,79 und schliesslich m it 1% 
T etranucleotid 5,11/8,68. Die grösste Abweichung ergibt somit die 
Merck’’sehe Hefenucleinsäure, deren Serumlöslichkeit auch als am 
grössten gefunden wurde. Dagegen verändert das Mononucleotid den 
Labilitätsindex  nicht merklich.

f i e p h e l o g r a m m e .
Da die M ethodik schon m ehrfach beschrieben wurde [Wunderly)1) 

können wir gleich zu den Ergebnissen Stellung nehmen, wie sie auf 
Fig. 1 abgebildet sind.

Absolute Trübwerte

Röhrchen-Nummer
CaCl2-Konz. °l00 0 ,25  0,15 0,09 0,03 0

Fig. 1.
K u rv e  I : Pferdeserum

„  I I :  do. m it 1%  M ononucleotid
„ I I I :  do. ,, 1% T rinucleo tid
,, I V : do. ,, T etranucleo tid

x) W underly, H elv. 25, 498 (1942); W uhrm ann  und  W underly, H e lv .m e d .a c t.  Suppl. 
B d. X  (1943).
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Die Zumisehung der H efenucleinsäuren verschiebt den Schwellenwert der F lockungs
grenze nach rechts, jedoch verschieden sta rk . W ährend beim Trinucleotid  die Verschie
bung nur 1 R öhrchen, beim T etranucleo tid  2 R öhrchen b e träg t, ist der Schwellenwert 
beim M ononucleotid gleich um  6 R öhrchen verschoben. H ier g ib t sich die D ispersitä ts
abnahm e, welche schon aus T ab. 2 hervorgeht, da ran  zu erkennen, dass deutlich  kleinere 
CaCl2-K onzentrationen zur H itzekoagulation  notw endig sind.

D as D i s s o l u t i o n s v e r m ö g e n  f ü r  V i c t o r i a b l a u  B.
Aus Tab. 3 geht hervor, wie die Hefenucleinsäuren das pH der 

maximalen Trübung m ehr oder weniger stark  nach dem sauren Ge
biet verschieben. Es m usste deshalb von Interesse sein, zu prüfen 
wie diese Serum/Nucleinsäure-Lösungen die Dissolution des basischen 
Diphenyl-naphtyl-m ethanfarbstoffes Victoriablau B beeinflussen.

Die Technik hierzu haben  wir in dieser Zeitschrift beschrieben (W underly1). Um die 
Peptisationskurven durch  4 P u n k te  festzulegen, messen wir in 4 A nsätzen die Serum- 
V erdünnungen 1 :2 0 0 ,1 :1 0 0 , 1 :75 und  1 :50. E inzig bei den Lösungen des Mononucleotides 
ergeben sich beim  V erdünnen T rübungen; diese sind  so fein dispers, dass sie selbst die 
harten F ilter N r. 602 von Schleicher und  Schüll passieren und  einen kolorim etrischen 
Vergleich verunm öglichen. D er G esam tproteingehalt des verw endeten Pferdeserum s war 
6,22%; E ist die im S tufenphotom eter m it F ilte r S 61 und  in 20 m m  K ü v e tten  gemessene 
Extinktion; diejenige der Ausgangsfarbstofflösung w ird als 100 bezeichnet und  die E x tin k 
tionen der F iltra te  in P rozen ten  davon  angegeben. Die K onzentra tion  D des Farbstoffes 
im F iltra t entnehm en wir einer vorher angelegten E ichkurve und  dividieren sie durch 
die g% G esam tprotein G des Serum . Die P ep tisationskurven  werden erhalten , wenn wir 
die Q uotienten D /G  als O rdinate, die zugesetzten Serum m engen (Pep tisato r) als Abszisse 
auf tragen.

Tabelle 5.

P ep tisa to r
Serum , resp. 
Serum lösung

cm 3

V ictoria- 
blau-sol 

von  1 mg%
cm 3

h 2o

cm 3

E % D/G

Pferdeserum 0,06 5 6,94 0,135 45 3,81
0,12 5 6,88 0,169 56 4,61
0,16 5 6,84 0,178 59 4,80
0,24 5 6,76 0,198 66 5,32

do. + 1 %  T ri 0,06 5 6,94 0.160 53 4,32
nucleotid 0,12 5 6,88 0,205 68 5,55

0,16 5 6,84 0,230 79 6,20
0,24 5 6,76 0,281 93 7,51

do. + 1  % T e tra  0,06 5 6,94 0,158 53 4.26
nucleotid 0,12 5 6,88 0,226 76 6,07

0,16 5 6,84 0,241 85 6,52
0,24 5 6,76 0,270 90 7,26

Noch besser als die D /G -Q uotienten zeigen die graphisch auf
getragenen Peptisationskurven die vergrösserte Bindungsfähigkeit

')  Wunderly,  Helv. 25, 1053 (1941) — Z. exp. Med. 110, 273 (1942).
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des Serum für basisches V ictoriablau, wenn Polynucleotide darin 
gelöst wurden.

D ie  a n a l y t i s c h e  B e s t i m m u n g  v o n  N u c l e i n s ä u r e n  u n d  
S e r u m p r o t e i n e n  n e b e n e i n a n d e r .

Um die Sättigungskonzentration der 3 untersuchten Hefe- 
nucleinsäuren im Serum zu messen und m it H insicht auf anschliessende 
Versuche m it geform ten B lutbestandteilen , w ar es notwendig, die 
analytischen Grundlagen zu schaffen, für eine Bestim m ung der 
Vucleinsäuren und der Serum proteine nebeneinander. Um die Kon
zentration  der ersteren zu messen, wurde die O rein-Reaktion für 
Pentosen in der A usführung von B ia l1) gewählt.

H ierzu w erden 1 g Orcin in 500 cm 3 25-proz. HCl gelöst u n d  m it 25 T ropfen 10-proz. 
E isen(III)-ch lorid lösung  versetz t. N un  w erden m it dem  Pferdeserum  sowie den Serum/ 
N ucleinsäure-Lösungen m it NaCl phys. V erdünnungen  hergeste llt von  1 :40, 1:60 und 
1 :80. Von diesen w erden je 0,1 cm 3 m it 0,9 cm 3 NaCl phys. verse tz t u n d  m it 2 cm 3 Orcin- 
R eagens sorgfältig  gem ischt. N achdem  die R öhrchen  (D oppelversuch) fü r 15 ' im  siedenden 
W asserbad gestanden  haben, lässt m an 30 ' abkühlen  u n d  m isst im  S tufenphotom eter mit 
L ich tfilter S 69 in 5 m m  K ü v e tten . Als Vergleichsflüssigkeit d ien t 1 cm 3 NaCl phys. +  2 cm3 
Orcin-R eagens. U m  die M essgenauigkeit de r M ethode zu p rüfen, w urden in  drei Serum
proben je  0 ,3% , 0,4%  u n d  0,5%  d-Xylose gelöst u n d  vergleichend m itgem essen. Nach
folgend die gemessenen E x tin k tio n en :

Tabelle 6.

V erdünnungen
1 : 40 1 : 60 1 : 80

Pferdeserum , n o r m a l ................................ 0,012 0,011 0,010
do. + 1  % M ononucleotid  . 0,146 0,119 0,096
do. +  1%  T rinucleo tid  . . 0,092 0,077 0,062
do. + 1  % T etran u c leo tid  . 0,094 0,080 0,065
do. +  0,3%  d-X ylose . . . 0,120 0,096 0,071
do. +  0,4%  d-X ylose . . . 0,138 . 0,112 0,088
do. +  0,5%  d-Xylose . . . 0,158 0,129 0,106

T ragen wir die Ergebnisse in  einem  K oord ina tensystem  auf, so liegen die entspre
chenden P u n k te  auf einer G eraden u n d  beweisen d am it, dass die V oraussetzungen des 
B eer sehen  Gesetzes erfü llt sind. Die kleine E x tin k tio n  welche aus Serum  allein resultiert, 
w ird en tsprechend  in  R echnung  geste llt; d a  diese Grösse v o n  Serum  zu Serum  etwas 
schw ankt, m uss sie in  jedem  Falle  nach g ep rü ft w erden. D er gefundene G ehalt des Mono
nucleotides an  Pen tose  s tim m t m it dem  berechneten  G ehalt g u t überein , dagegen fallen 
die K onzen tra tionen  der Polynucleo tide  zu niedrig  aus. H ier w ird  es notw endig  für jede 
eine besondere E ichkurve aufzustellen . Bei e x ak t ausgeführten  D oppelversuchen finden 
w ir den Feh ler der R eproduktionsgenauigkeit kleiner als ± 3 % . Als u n tere  Grenze der 
noch g u t m essbaren K o n zen tra tio n  finden w ir fü r das M ononucleotid u n d  die d-Xylose 
0,125 m g%  im  A nsatz , fü r die Polynucleo tide  0,200 m g% .

Ü B ial, s. Bernhauer, G rundzüge d. Chemie u. Biochem ie der Z u ck erarten  (Berlin 
1933).



Von den zahlreichen Eiweissbestimm ungsmethoden konnten für 
unsere Zwecke nur diejenigen in B etracht fallen, welche m it Nuclein- 
säuren keine messbare Reaktion zeigen. In  der Folge zeigte sich, dass 
die Farbreaktionen auf T ryptophan diese wünschenswerten Eigen
schaften besitzen. Die Ausführung nach Strepkov und M avlianov1) 
m it Vanillin und H 2S 0 4 ergab W erte, welche nicht hinreichend 
reproduzierbar waren. Dagegen befriedigte die Bestim mung nach 
Sullivan und M itarb .2) in der Ausführung von Shaw und Mac Farlane3) 
m it p-Dim ethylamino-benzaldehyd vollauf.

Dazu werden das Pferdeserum  wie die Serum /Nucleünsäure-Lösungen e rst 1 :20  m it 
NaCl phys. verdünn t. Von diesen V erdünnungen werden in  4 R öhrchen (Doppelversuch) 
je 0,1, 0,2, 0,3 u n d  0,4 cm 3 p ip e ttie rt. D arau f w erden je 10 cm 3 A ldehyd-R eagens zu- 
fliessen gelassen und  ferner soviel NaCl phys., dass das Volum en ste ts 11 cm 3 ausm acht. 
Das Reagens h a t folgende Zusam m ensetzung: zu 99 cm 3 17,5-proz. HCl w erden 1 cm 3 
einer 5-proz. Lösung von p-D im ethylam ino-benzaldehyd in 10-proz. H 2S 0 4 gegeben. 
Diese Protein/HCl/A ldehyd-M ischungen werden fü r 24 S tunden bei 37° in  den T herm o
s ta t gestellt; darau f 3 Tropfen 3-proz. H 20 2 zugegeben und  zur E ntw icklung der Farbe 
30' stehen gelassen. Anschliessend die Messung der E x tin k tio n  im S tufenphotom eter m it 
L ichtfilter S 61 in 20 mm K ü v e tten  Vergleichsflüssigkeit is t W asser. Nachfolgend die 
E xtinktionen :

Tabelle 7.

Serum -Proteingehalt 7,75%
Ansatz«
0,1

m it cm 3 £ 
0,2

Serum-Verc
0,3

ünnung
0,4

Pferdeserum , n o m a l ................................
do. + 1 %  M ononucleotid . 
do. + 1 %  Trinucleotid  . . 
do. + 1 %  T etranucleo tid  . 
do. + 0 ,3 %  X ylose . . . .

0,070
0,070
0,071
0,071
0,070

0,106
0,108
0,105
0,107
0,105

0,144
0,146
0,145
0,148
0,144

0,181
0,178
0,180
0,178
0,182

Daraus folgt, dass die Reaktionsfärbungen m it Aldehyd im 
Konzentrationsintervall von 3 ,5 -14 ,1  m g%  Serum protein dem 
Rcer’schen Gesetze folgen; Zusätze von je 0 ,45-1 ,82  mg % Hefe
nucleinsäuren oder von 0,135-0,546 m g%  d-Xylose beeinflussen das 
Ergebnis nicht. Dam it ist gezeigt, dass es m it den angegebenen F a rb 
reaktionen gelingt, in Lösungen von Xucleinsäure in Serum die 
Einzelkomponenten quan tita tiv  zu bestimmen, wenn m an die rich
tigen Verdünnungen wählt und sich E ichkurven anlegt. Auf diese 
Weise wurde auch die Sättigungskonzentration von Serum für die 
drei untersuchten Hefenucleinsäuren gemessen.

Eine Übersicht der verschiedenen Messvorgänge, wie sie in vor
liegender Arbeit benutzt werden, um  die W echselwirkung von Serum 
proteinen und Hefenucleinsäuren zu charakterisieren, zeigt uns, dass

1) Strepkov und M avlianov, Bull. Biol. Med. exp. U R S S  6 , 242 (1938).
2) Sullivan, M ilone  u n d  Everitt, J .  Biol. Chem. 125, 471 (1938).
3) Shaw  und  Mac Farlane, J .  Biol. Chem. 132, 387 (1940).



kaum  eine eigentliche salzartige B indung zustande kom m t; viel eher 
ist anzunehm en, dass die Proteine an der Oberfläche der Nucleinsäure- 
teilchen lyophile Schichten bilden. D adurch wird die Peptisation der 
letzteren erm öglicht, ohne dass deswegen die K ollo idstruktur des 
Serums sich wesentlich ändert. K om m t es zu einer H itzedenaturation 
dieser lyophilen Schichten, wie bei dem viertelstündigen Kochen der 
Nephelogramm -M ethodik, dann verlieren sie teilweise ihre solvati- 
sierende Funktion  und lassen den hydrophoben C harakter der Hefe- 
nucleinsäuren hervortreten .

Es wird die W echselwirkung beschrieben von Adenosin-3-phos
phorsäure sowie von zwei H efenucleinsäuren auf die Proteine von 
Pferdeserum . Zur C harakterisierung wird die Löslichkeit gemessen, 
die V iskosität, die Säureem pfindlichkeit und Fällungsbereitschaft, 
die Kephelogramme aufgestellt sowie das Dissolutionsvermögen mit 
V ictoriablau geprüft. Die Lösung der drei Kuclelnsäuren im Serum 
wird als K olloidpeptisation e rk lä rt; ihre W echselwirkung m it den 
Serum proteinen, selbst bei K örpertem peratur, ist gering. F ü r salz
artige B indung liegen keine Anzeichen vor.

H istam in (I) und /b(2-Pyridyl)-äthylam in ( I I )1), die beide zur 
Beihe der heterocyclischen Ä thylam ine m it dem Profil I I I  gehören, 
zeigen nach den Angaben der L ite ra tu r eine ähnliche biologische

W irkung. U nbekannt ist in der Beihe der, zum H istam in isosteren, 
Verbindungen noch das ß-(4-Thiazolyl)-äthylam in (IV), für das wir 
uns im  Zusam m enhang m it Studien über die Ähnlichkeit arom atischer 
heterocyclischer Verbindungen interessierten.

Z u s a m m e n f a s s u n g .

Medizin. U niversitätsklin ik , Zürich.

118. Zur Kenntnis des i3-(4-Thiazolyl)-äthylam in  
von H. Erlenm eyer u n d  Marcel Müller.

(22. V I. 45.)

H

J) L. A . W alter, W . H . H un t u n d  R. J . F oslinder, Am . Soc. 63, 2771 (1941), s. a. 
Löffler, B. 37, 161 (1904); 38, 3330 (1905).



Im  folgenden berichten wir über eine Synthese dieser Verbindung, 
die, vom Thiazol-4-essigsäure-ester ausgeht.
S — n __ S — j|  ^  S — n________ __ S — j|

L l-C H o -C O O a H ^  L  J - c h 2- c o n h 2 L J - c h 2-c n  L J - c h 2- c h 2- n h 2
N N XN X x n x  IV

T h ia z o l - 4 - e s s i g s ä u r e - a m id  .

13,12 g Thiazol-4-essigsäure-äthylester, dargeste llt nach den A ngaben von H. Erlen- 
meyer und  Ch. Morel1), werden m it 10 cm 3 einer wässrigen Lösung von A m m oniak —  h e r
gestellt durch  Sättigung bei — 15° —  versetz t. D as System  zeigt zu Beginn zwei Flüssig- 
keitsschichten. Man lässt einige Tage bei 0° u n te r öfterem  D urchschütte ln  stehen. Nach 
4—6 Tagen verschw indet die Grenzfläche zwischen den beiden Schichten, und  es b e 
ginnen sich K rystalle  abzuscheiden. N ach 13 Tagen filtriert m an  ab. Die K rystallm asse 
wird m it 30 cm 3 P etro lä th er ausgekocht. Aus dem  P e tro lä th er gew innt m an  0,65 g u n 
veränderten Thiazol-4-essigsäure-äthylester zurück. Die A usbeute an  Thiazol-4-essig- 
säure-am id b e träg t 9,5 g. Sm p. 122— 123°.

3,038 mg Subst. gaben 0,539 cm 3 N 2 (23°, 743 mm)
C5H 6ON2S Ber. N  19,71 Gef. N  20,00%

T h ia z o l - 4 - e s s i g s ä u r e n i t r i l .

7,88 g Thiazol-4-essigsäure-am id werden m it 8 g Phosphorpentoxyd innig verrieben 
und der D estillation im H ochvakuum  unterw orfen. Bei einem D ruck von 0,08 m m  und  
einer Ö lbadtem peratur von 105° beg inn t das R eaktionsgem isch aufzuschäum en und  sich 
zu verfärben. Bei einer B ad tem pera tu r von ca. 150° destilliert bei 114° ein Öl über, das 
in der gekühlten Vorlage zu K rysta llen  e rs ta rrt. Die A usbeute an  Thiazol-4-essigsäure- 
n itril b e träg t 40— 50% . Smp. 30". Die V erbindung lässt sich als P ik ra t (Sm p. 105— 106°) 
charakterisieren.

6,283 mg Subst. gaben 8,63 mg C 0 2 und  1,12 mg H 2Ö 
1,463 mg Subst. gaben 0,262 cm 3 N 2 (22°, 730 mm)
C5H 4N 2S-C 6H 3N 3Ö7 Ber. C 37,38 H 1,99 N 19,83%

Gef. „  37,48 „  1,99 „  19,90%

|S - ( 4 - T h i a z o ly l ) - ä th y l a m i n .

4,25 g Thiazol-4-essigsäurenitril werden in 40 cm 3 absolutem  Alkohol, welcher 
vorher bei 0° m it getrocknetem  A m m oniak gesä ttig t worden ist, aufgelöst. Die Lösung 
wird m it 2 g Äanej/-Nickel (alkoholfeucht gewogen) versetz t. Man beg inn t die H ydrierung 
bei Z im m ertem peratur m it einem  D ruck von ungefähr 115 A tm . Im  Verlaufe von 1 % 
Stunden wird die T em peratur auf 75° gesteigert u nd  noch weitere 2 S tunden  geschüttelt. 
Die resultierende, bräunlich gefärbte Lösung w ird vom  K a ta ly sa to r abgetrenn t. E s ist 
dabei, wie auch bei den nachfolgenden O perationen darau f zu ach ten , dass m an  un ter 
C 02-Ausschluss arbeite t, um  die B ildung von störenden C arbonaten  zu verhindern . Der 
K atalysator wird noch dreim al m it je 15 cm 3 absolutem  Alkohol ausgewaschen. Von den 
vereinigten Auszügen w ird der Alkohol zum  grössten Teil abdestilliert u nd  der R ückstand  
der D estillation im V akuum  unterw arfen . Bei 11 m m  destilliert das /3-(4-Thiazolyl)- 
äthylam in zwischen 117— 119° als farbloses Öl über.

F ü r Analysen w urden das bei 191— 192° schm elzende P ik ra t und  das bei 188— 191° 
schmelzende H ydrochlorid  dargeste llt.

4,270 mg Subst. gaben 5,48 mg C 0 2 u n d  0,93 m g H 2Ö 
2,480 mg Subst. gaben 0,415 cm 3 N 2 (18°, 732 m m)
C5H 8N 2S-C 6H 3N 3Ö7 B er. C 34,80 H  2,41 N  19,11%

Gef. „  35,00 „  2,44 „  18,91%

x) H. Erlenmeyer und Ch. Morel, Helv. 25, 1073 (1942).



3,404 mg Subst. gaben  0,422 cm 3 N 2 (18°, 734 m m)
C5H 8N 2S -2  HC1 B er. N  13,94 Gef. N  14,05%

Die biologische U n tersuchung  d er V erb indung1) ergab, dass das /S-(4-Thiazolyl)- 
ä th y lam in  q u a lita tiv  im  W irkungscharak ter dem  H istam in  ähnlich  ist.

W ir m öchten auch an  dieser Stelle dem  K u ra to riu m  der Ciba- u n d  J . Brodbeck- 
Sandreuter-S tiftung  fü r die U n te rstü tzu n g  der U n tersuchungen  unseren verbindlichsten 
D ank  sagen.

U niversität Basel, A nstalt für anorganische Chemie.

119. Zur Kenntnis der Thiazol-2-earbonsäure
von H. Erlenm eyer, R. M arbet u n d  H. Schenkel.

(22. V I. 45.)

In  früheren M itteilungen sind die E igenschaften der Thiazol-5- 
carbonsäure2) und der Thiazol-4-carbonsäure3) beschrieben worden. 
Im  folgenden berichten wir über die Synthese der letzten  noch mög
lichen M onocarbonsäure des Thiazols, der Thiazol-2-carbonsäure.

D er Weg zur D arstellung war bereits durch die Synthese der 
4-M ethyl-thiazol-2-carbonsäure4) im Prinzip vorgezeichnet.

H 2CC1 H S  HC------- S

HC C— COOC2H 5 V HC C— COOC2H 5

H N ^

Die schwefelhaltige Reaktionskom ponente für eine solche Syn
these, den M ono-thiooxam idsäure-äthylester, erhält m an am besten 
durch Erw ärm en einer Lösung von 50 g O xam idsäure-äthylester in 
150 g Benzol m it einem Gemisch von 50 g Phosphorpentasulfid und 
75 g Kalium sulfid. Man gewinnt auf diese Weise 40 g von einem Roh
produkt, das zur Reinigung noch aus Alkohol um krystallisiert wird.

T h i a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e - ä t h y l e s t e r .

5 g C hloracetaldehyd u n d  6 g M ono-th iooxam idsäure-äthy lester w erden m it 10 g 
Essigsäure-anhydrid  verse tz t und  au f dem  W asserbad  erw ärm t. Die R eak tion  t r i t t  plötz
lich u n te r  sta rkem  Aufsieden nach  ca. 3 M inuten ein. Z ur V ervollständigung der Umsetzung 
e rw ärm t m an  noch eine S tunde. N ach  dem  A bkühlen  w ird  die doppelte  Menge an  Wasser 
zugefügt u n d  dreim al m it Ä ther au sgeschü tte lt. Von d er getrockneten  ä therischen  Lösung 
w ird d er Ä th er ab d estilliert u n d  d er R ü ck stan d  im V akuum  frak tio n iert. Bei 15 mm geht 
der T hiazol-2-carbonsäure-äthylester m it einem  S iedepunkt von  117— 120° als ein gelbes 
Öl über, das in  der Vorlage e rs ta rr t. A usbeute 3—4 g. Aus 30-proz. Ä thano l um krystalli-

x) Die P rü fu n g , die im  biologischen L ab ora to rium  d er Ciba Aktiengesellschaft
durch g efü h rt w urde, m öchten  w ir auch  h ier bestens verdanken .

2) H . Erlenm eyer u n d  H. v. M eyenburg, H elv . 20, 204 (1937).
3) H . Erlenm eyer u n d  Ch. Morel, H elv . 25, 1073 (1942).
4) H. Schenkel, R . M arbet u n d  H . Erlenmeyer, H elv. 27, 1437 (1944).



siert e rhält m an farblose Nadeln, die sich in heissem W asser, in  Alkohol und  in Ä ther sehr 
leicht lösen. Smp. 48°.

7,415 mg Subst. gaben 0,595 cm 3 N 2 (25°, 740 mm)
6,130 mg Subst. gaben 9,27 mg B a S 0 4

C6H .0 2N S Ber. N  8,91 S 20,39%
Gef. „ 8,94 „  20,77%

T h i a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e .

Zur Verseifung des T hiazol-2-carbonsäure-äthylesters werden 5 g in  5 cm 3 Alkohol 
gelöst und rasch  m it 20 cm 3 einer 10-proz. alkoholischen Lösung von K O H  versetzt. 
Nach etw a 3 Sekunden t r i t t  plötzlich E rw ärm ung ein und  der ganze In h a lt  e rs ta rr t zu 
einem K rystallbrei. D as isolierte u n d  getrocknete K alium salz löst m an in m öglichst wenig 
Wasser und  versetz t tropfenweise m it konz. HCl. Die Thiazol-2-carbonsäure fä llt hierbei 
in weissen Flocken aus. Zur R einigung w ird  sie m it einer Lösung von K alium carbonat 
aufgenommen und nochm als m it konz. HCl gefällt. Die Thiazol-2-carbonsäure schm ilzt bei 
102° un ter C 0 2-Abgabe. Sie ist löslich in  kaltem  W asser und  Alkohol. Beim E rw ärm en 
der Lösungen erfolgt Zersetzung u n te r C 0 2-Entw icklung.

95,0 mg Subst. verb rau ch ten  7,25 cm 3 0.1-n. N aO H  
C4H 30 2N S Ber. Äquiv.-G ew . 129,1 Gef. Äquiv.-G ew . 131,0

T h i a z o l - 2 - c a r b o n s ä u r e - a m id  .

Eine alkoholische Lösung des Thiazol-2-carbonsäure-esters wird m it wässrigem oder 
alkoholischem A m m oniak versetz t. N ach längerem  Stehen scheiden sich K rysta lle  aus. 
Thiazol-2-carbonsäure-am id ist leicht löslich in heissem W asser und  in Alkohol. Aus W asser 
um krystallisiert e rhält m an  farblose N adeln vom  Smp. 118°.

2,786 mg Subst. gaben  0,533 cm 3 N 2 (25°, 744 mm)
C4H 4ON2S Ber. N 21,86 Gef. N  21,50%

U niversität Basel, A nstalt für anorganische Chemie.

120. Etude critique des réactifs des cations.
17. Réactifs des cations du béryllium  

par Paul W enger et Roger Duekert.
(Collaboratrice Mlle Y. Ruseoni.)

(26 V I 45)

L ’étude que nous donnons ici est la suite de celles déjà publiées 
dans ce même périodique ces dernières années1).

Rous avons établi une liste de réactifs à étudier par nos recherches 
bibliographiques concernant tou t particuhèrem ent les années 1937 
à 1913 qui complètent le „Tableau des Réactifs“ publié par la Com
mission Internationale des Réactions e t Réactifs analytiques nou
veaux (Premier R apport de la Commission).

Nous ne revenons pas sur les principes critiques qui nous ont 
■conduits dans notre étude puisqu’ils ont déjà été indiqués en détail 
dans nos études précédentes.

1) Voir les études précédentes: Helv. 28, 291, 539, 872 (1945).
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A B R E V IA T IO N S.
(A doptées p a r la  «Commission In te rn a tio n a le  des R éactifs»)
A: godet I I I :  neu tre
B : p ap ie r filtre  IV  : alcalin
C: m icro-éprouvette  20°: tem p éra tu re  à  laquelle
D : m acro-ép iouvette  do it ê tre  fa ite  la  réac tion
M: microscope □ :  coloration
4  : p récip ité  or : orange
w : b lanc 
b l: bleu

exem ple : ^  □  b l =  p récip ité  bleu
0  : réaction  iden tique
n. O  : ne réag it pas (perm et de  discrim iner)
-)(■: gêne la  réaction
n. -X : réag it m ais sans am ener de p e rtu rb a tio n
0,3 [A]0.03 (symbole de Feigl) =  su r la  p laque de touche, on p eu t d istinguer 0,3 fig (y)

de l ’élém ent dans u n  volum e de 0,03 m l (cm 3).
1 : 100000 =  lim ite de d ilu tion .

B IB L IO G R A P H IE .
1) V .C aglio ti, R end . A ccad. sci. N apoli 34, 4 (1927); C. 1927, I I ,  1739; A bstr.

1928, 1300. M ikroch. 7, 142 (1929).
2) A . Combes, C. r. 119, 1221 (1894).
3) H. Fischer, Z. anal. Ch. 73, 54 (1928).
4) 1. M . Kolthoff, Am. Soc. 50, 393 (1928).
5) G. Rienàcker, Z. anal. Ch. 8 8 , 29 (1932).
6) Th. Grosset, A nn. Soc. sci. B ruxelles [B] 53, 16 (1933); C. 1933, I I ,  94; A bstr.

1933, 2902.
7) ./. V . Dubsky  e t E . Krametz, M ikroch. 20, 57 (1936).
8) TV. Fischer, W . Dietz, K . Brünger e t H. Grieneisen, Angew. Ch. 49, 726 (1936).
9) A. A . Benedetti-Pichler e t W .F . Spikes, M ikroch. 21, 268 (1937).

10) F. Feigl, Q ualita tive  A nalyse m it H ilfe von Tüpfelreaktionen, 249 (1938).
11) P. Wenger e t G. Gutzeit, M anuel de Chimie an aly tiq u e  q u ah ta tiv e  m inérale, 453

(1933).
12) .4. S. Komarowsky  e t  N . S . Poluektoff, M ikroch. 14, 315 (1933/1934).
13) F. Feigl, Q ualita tive  A nalyse m it H ilfe von  Tüpfelreaktionen, 250 (1938).

Genève, Laboratoire de Chimie analytique et 
de Microchimie de l ’Université.

121. Etude critique des réactifs des cations.
18. Réactifs des cations du zirconium  

p ar Paul W en ger et R oger D uekert. (Collaboratrice Mlle Y . R useoni.)
(26 V I 45)

Nous term inons cette série d ’études1) -  commencée en 1941 — 
par la publication de ce travail concernant le zirconium.

Nous nous sommes référés, comme précédemm ent, au Prem ier 
Rapport de la Commission Internationale des Réactions et Réactifs 
analytiques nouveaux, qui donne une liste im portante de réactifs, 
que nous avons complétée par nos recherches bibliographiques 
portant sur les années 1937—1943.

Nous nous sommes inspirés des principes critiques déjà exposés 
dans toutes nos études précédentes.

’) Helv. 28, 925 (1945) et études précédentes.
59
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A B R E V IA T IO N S .

A : godet 
B : pap ier filtre  
C: m icro-éprouvette  
D : m acro-éprouvette  
M: m icroscope

(A doptées p a r la  «C om m ission In te rn a tio n a le  des R éactifs».) 
I :  fo rtem en t acide

I I :  acide 
I I I  : neu tre
20°: tem p éra tu re  à laquelle

d o it ê tre  fa ite  la réac tion  
□  : coloration

: p réc ip ité  
w : b lanc 
r :  rouge

V  : v io le t 
b r :  b ru n  
o r: orange

exem ple : 4" □  r =  p récip ité  rouge
n. O  ■' ne ré ag it pas (perm et de d iscrim iner)

'Jf : gêne la  réac tio n  
n. T  : ré ag it m ais sans am ener de p e r tu rb a tio n  

0,3 [A]0’03 (sym bole de Feigl) =  su r la  p laque de touche , on  p eu t d istin g u er 0,3 //g (y) 
de  l ’é lém en t d a n s  u n  vo lum e de 0,03 m l (cm 3)

1 : 100000 =  lim ite  de  d ilu tio n

1) Behrens-K ley, M ikrochem ische A nalyse, 2e éd ition , L eipzig 1921, p . 113.
2) F . Pavelka, M ikroch. 8 , 345 (1930).
3) F . Feigl, Q u alita tive  A n a l y s e  m it H ilfe von  T üpfelreak tionen , 3e éd ition , Leipzig 

1938, p. 257.
4) ,7. H. de Boer, Chem. W eekb. 21, 404 (1924).
5) F . Feigl, P. K rum holz e t  E . R ajm ann, M ikroch. 9, 395 (1931).
6) F . Feigl, Q u alita tive  A nalyse m it H ilfe  v o n  T üpfelreak tionen , 3e édition , Leipzig 

1938, p. 255.
7) P . W enger e t  G. Gutzeit, M anuel de Chimie an a ly tiq u e  q u a lita tiv e  minérale, 

G enève 1933, p. 455.

Die aus d-Idonsäure ( I)1) m it Benzaldehyd leicht erhältliche 
B ibenzal-d-idonsäure2) ist wegen ihrer Schwerlöslichkeit und guten 
K rystallisierbarkeit für die Charakterisierung von d-Idonsäure öfters 
benü tz t worden, doch war ihre K onstitu tion  bisher unsicher. Wie 
sich aus folgenden Um setzungen ergibt, en thä lt Dibenzal-d-idonsäure 
eine freie Carboxyl- sowie eine freie prim äre H ydroxylgruppe, sodass

B IB L IO G R A P H IE

Genève, Laboratoire de Chimie analytique 
et de Microchimie de l ’Université.

122. Konstitution der Dibenzal-cMdonsäure
von  E. Seebeek, E. Sorkin und  T. Reichstem .

(28. V I. 45.)

Ü E . Fischer, 1. W .F a y ,  B. 28, 1975 (1895), d o rt  a ls U d o n säu re  bezeichnet.
2) IT. A . van Ekenstein, C. A . Lobry de B ru yn , R . 18, 306 (1899); IV. A . van Eken- 

stein, J .  J . B lanksm a, R . 27, 1 (1908).



nur die Formeln (II) und (III) für sie in Frage kommen. Da Benzal
dehyd, wenn ihm die Möglichkeit geboten wird, m it 1,2- oder 1,3- 
ständigen HO-Gruppen zu reagieren, fast stets die letzteren bevor
zugt, glauben wir, dass (II) richtig ist, ohne (III)  ausschliessen zu 
können. U nter demselben V orbehalt formulieren wir auch die weiteren 
Derivate entsprechend (II). Analog gebaut ist auch Dimethylen-Z- 
idonsäure1).

Micheel und K ra ft2) glaubten bei der Benzalierung von d- und 
M donsäure jeweils zwei Isomere erhalten zu haben, die zwar dieselbe 
Drehung, aber etwas verschiedene Schm elzpunkte zeigten. W ir be
reiteten Dibenzal-d-idonsäure d irekt aus dem Bariumsalz der d-Idon- 
säure s ta tt aus dem bisher verw endeten IS atrium salz, sonst in 
üblicher Weise. Das R ohprodukt zeigte einen unscharfen Schmelz
punkt, wie von Micheel und K raft beschrieben, enthielt abe r  nicht 
zwei isomere Säuren, sondern neben der einheitlichen Säure stets 
eine kleine Menge (ca. 5%) einer hochschmelzenden, neutralen Ver
unreinigung, die sich durch U m krystallisieren schwer ganz entfernen 
liess, aber bein Aufnehmen in Lauge ungelöst zurückblieb. Aus der 
filtrierten alkalischen Lösung wurde m it HCl sofort eine scharf 
schmelzende Säure gefällt, die bei der M ethylierung m it Diazom ethan 
einen einheitlichen, schwer löslichen M ethylester (VII) lieferte.
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V (R =  H) F . 230° (roh)
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Die Zahlen in  eckigen K lam m ern  geben die au f ganze G rade auf- oder abgerundeter 
W erte der spez. D rehung  fü r N a-L ich t in folgenden L ösungsm itte ln  a n : Chf =  Chloroform 

D =  D ioxan ; W  =  W asser.

“ ° \
c h c 6h 5

o /

c h 2o r

V II (R =  H) F . 245° [ -  36 Chf] 
V II I  (R  =  p-C H 3-C6H 4-S 0 2-)F.170° 

IX  (R  =  C H 3S 0 2-)  F . 204°

b  W .N .  Haworth, W .G .M .  Jones, M . Stacey, L .F .  W iggins, Soc. 1944, 61; 
W. G. M . Jones, L .F .  W iggins, Soc. 1944, 363.

2) F. Micheel, K . K ra ft, Z . physiol. Ch. 222, 235 (1933).



Aus dem M ethylester (VII) bereiteten wir ein m ikrokrystallines 
Tosylat (V III) und ein gut krystallisierendes M esylat (IX ). Da es 
beim  E rhitzen  von (VIII)  und  (IX) m it N a J  in Aceton auch bei 
120°nicht gelang, die Sulfoxyreste gegen Jod  auszutauschen1), glaubten 
wir zunächst, dass sie n i c h t  an einer prim ären HO -G ruppe haften 
könn ten2). Dass dies doch der Fall ist, zeigte die O xydation von (II) 
m it K M n04 in alkalischer Lösung. W ir erhielten dabei eine gut 
krystallisierende Dicarbonsäure, die durch einen sehr gut krystalli- 
sierenden D im ethylester charakterisiert wurde. Die Analysen zeigten, 
dass der Säure die Zusam m ensetzung C20H 18O8 zukom m t, dass sie 
somit aus (II) ohne C-Verlust en tstanden  ist und daher die Formel (V) 
besitzen muss. Dies liess sich weiter bestätigen. d-Idonsäure wurde mit 
H N 0 3 in d-Idozuekersäure3) übergeführt, die wir in krystallisierter 
F o rm 4) gewinnen konnten. Sie wurde durch ein krystallisiertes, etwas 
hygroskopisches D erivat charakterisiert, das beim Erw ärm en ihres 
rohen Lactons m it Phenylhydrazin  en tsteh t und nach den Analysen
resu lta ten  wahrscheinlich das Phenylhydrazinsalz des Mono-phenyl- 
hydrazids darstellt. Die hydrolytische Spaltung von (V) m it ver
dünnter H 2S 0 4 lieferte ebenfalls k rvst. d-Idozuckersäure, die wieder 
durch das genannte Phenylhydrazinderivat charakterisiert wurde. 
Beide P räp ara te  waren nach Schm elzpunkt und Mischprobe m it dem 
authentischen M aterial identisch. D am it ist die Anwesenheit einer 
prim ären HO -G ruppe in Dibenzal-d-idonsäure bewiesen, sodass sie 
Form el (TI) oder (III)  besitzen muss. Die R eaktionsträgheit von 
(V III) und (IX) gegenüber X a J  ist als Ausnahm e einer recht all
gemein gültigen R egel5) bem erkensw ert.

1) D as T o sy lat (V III)  lieferte  dabei überraschenderw eise  d en  freien M ethylester 
(V II), w äh ren d  (IX ) u n v e rän d e rt b lieb .

2) Vgl. die  Ü b ersich t von  .7. W . H . Oldham, J . K . Rutherford, Am. Soc. 54, 366 (1932). 
M esvlester sollen m it N a J  le ich ter reagieren  a ls T osylester. Vgl. B. Helferich, A . Gnüchtel, 
B. 71, 712 (1938); B. Helferich, H .Jo c h in ke ,  B . 73, 1049 (1940) u. B. 74, 719 (1941); 
B. Helferich, H . Dressier, R . Griebel, J .  p r. [2] 153, 285 (1939).

3) E . Fischer, 1. W . F a y , B. 28, 1975 (1895).
4) K . Rehorst, A . N aum ann , B. 77, 28 (1944) e rw ähnen , d ass  ih n en  die B ereitung von 

k ry s t. d-Idozuckersäure  gelang u n d  k ü n d en  eine e n tsp r. M itte ilung an. Obwohl diese bis
her n ich t erschien , hab en  w ir auf eine w eitere U n te rsu ch u n g  d er Säure verzich te t.

5) B ereits frü h er is t  gezeigt w orden, dass die T osy leste r von a-D iaceton-fructose 
un d  D iaceton-sorbose n ich t oder n u r äu sse rst schw er m it N a J  reagieren , tro tzdem  der 
T osy lrest an  e iner p rim ären  H O -G ruppe h a f te t. Vgl. P. A . Levene, R. S . T ipson, J .  Biol. 
Chem. 120, 607 (1937); H . M üller, T . Reichstein, H elv . 21, 263 (1938). D ie fü r die H em 
m ung v e ran tw ortliche  G ruppierung

—C—CH„— OTs ,
/  \

/ °  ° \
also ein benach b artes , do p p e lt m it 0  verb u n d en es C-Atom ist ab e r in (V III) u n d  (IX) 
n ic h t en th a lte n .



E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .

(Alle Schm elzpunkte sind auf dem  K ofler-Block bestim m t u n d  k o rrig ie rt; F eh ler
grenze ¿ 2 ° .  Substanzproben zu A nalyse u n d  D rehung w urden, wo n ich ts anderes e r
w ähnt, 2 S td . im  H ochvakuum  bei 80— 90° getrocknet.)

2 ,3 ,4 ,5 - D ib e n z a l - d - id o n s ä u r e  ( I I ) 1) 2).

14,5 g Brucinsalz der d-Idonsäure3) vom  Sm p. 186— 187° w urden  in  75 cm 3 heissem 
W asser gelöst, m it d er Lösung von 6,3 g B a (0 H )2-8H20  ( =  0,8 Mol.) in  heissem W asser 
versetzt und das ausfallende B rucin nach  dem  E rk alten  m it Chloroform ausgeschüttelt. 
Die trü b e  wässerige Lösung wurde im  V akuum  von Chloroform befreit, m it C 0 2 n e u tra li
siert und  heiss filtriert. D as im  V akuum  zum  d ü n n en  Sirup eingeengte F iltra t  w urde m it 
Alkohol gefällt. D as abgenutsch te , m it A lkohol gewaschene u n d  im  V akuum  getrocknete 
am orphe B arium salz wog 6,3 g4).

4,4 g B arium salz, 4,4 g frisch dest. B enzaldehyd u n d  24 cm 3 bei 0° gesä ttig te  Salz
säure w urden zuerst m anuell sehr k räftig  geschü tte lt, wobei schon nach  kurzer Zeit ein 
K rystallbrei en ts tan d , u n d  h ierauf noch 12 Std . auf der M aschine. D ann  w urde m it E is
wasser v erdünn t, abgenu tsch t, m it W asser gewaschen u n d  das feuchte R oh p ro d u k t in 
ca. 200 cm 3 2-proz. K O H  aufgenom m en, wobei ca. 0,18 g N e u tra lp ro d u k t vom  Smp. 
210— 240° (Zers.) ungelöst blieben, von  dem  ab filtrie rt wurde. D as klare F iltra t  w urde bei 
0° m it konz. HCl bis zur kongosauren R eak tion  versetz t, die ausfallende Säure abgenutsch t, 
m it Eiswasser gewaschen u n d  im V akuum  über K O H  getrocknet. U m krystallisieren  aus 
Methanol gab 3,6 g farblose N adeln , Smp. bis zur le tz ten  F rak tio n  234— 236°. E in  Isom eres 
wurde n ich t gefunden. [a ]p  =  — 10,8° +  5° (c =  0,185 in M ethanol); [a ]p  =  —9,7° 
±  4° (c =  0,360 in  D ioxan).

4,640 mg Subst. zu 2,505 cm 3 (M ethanol); l =  2 dm ; =  -0 ,0 4 °  ^  0,02° 

9.070 mg Subst. zu 2,5197 cm 3 (D ioxan); 1 =  2 d m ; ct1̂  =  -0 ,0 7 °  ± 0 ,0 2 °
Yan Ekenstein und  Lobry de B ru y n 1) fanden  Smp. 215° und  [a]D =  — 5° (c =  0,4 in 

Methanol) (übersättig te  Lösung ?). Micheel u n d  K ra ft2) fanden  Sm p. 227° und  [a]^* =  
—57,8° (c =  1,00 in  ?) (Falls kein K om m afehler vorhegt, m uss ein besonderes Lösungs
m ittel benütz t worden sein, m it dem  sich 1-proz. Lösungen bereiten lassen.)

2 ,3 ,4 ,5 - D ib e n z a l - d - id o n s ä u r e - m e t h y le s t e r  ( V I I ) .

1 g D ibenzal-(/-idonsäure (II) vom  Sm p. 234— 236° in  300 cm 3 Chloroform wurde 
m it überschüssiger D iazom ethanlösung 2 S td . stehen gelassen. N eutralw aschen, Trocknen 
über N a2S 0 4, starkes E inengen und  vorsichtiger M ethanolzusatz in  der W ärm e (zur V er
meidung gallertiger Abscheidung) gab 1 g farblose verfilzte N adeln , Smp. 245— 247°, 
[ajJj4 =  —35,5° ±  3° (c =  0,549 in  CHC1S).

13,827 mg S ubst. zu 9,5197 cm 3; l — 2 d m ; =  -  0,39° i 0,03°
3,752 m g S ubst. gaben  8,926 m g C 0 2 u n d  1,890 mg H 20  
3,758 mg Subst. verb r. 2,785 cm 3 0,02-n. N a2S20 3 (Zeisel-Vieböck)

C21H 220 7 (386,38) Ber. C 65,27 H  5,74 -O C H 3 8,03%
Gef. „  64,92 „  5,64 „  7,66%

D er E ster is t in  Chloroform m assig, in M ethanol, Ä ther u n d  Benzol schwer löslich 
und scheidet sich leicht gallertig  ab.

*) W . A . van Ekenstein, C. A . Lobry de B ru yn , R . 18, 306 (1899); W . A . van E ken
stein, J . J . B lanksm a, R . 27, 1 (1908).

2) F. Micheel, K . K raft, Z. physio l. Ch. 222, 235 (1933).
3) E. Fischer, I .  W . F a y ,  B. 2 8 ,1975 (1895); I .  U. N ef, A. 403, 204 (1914), bes. 267.
4) K . Rehorst, A . N aum ann , B . 77, 28 (1944) beschreiben ein k ry st. B arium salz 

der d-Idonsäure m it 2 H 20 .



6 - T o s y l - 2 ,3 ,4 ,5 - d i b e n z a l - d - i d o n s ä u r e - m e t h y l e s t e r  ( V I I I ) .

0,3 g D ibenzal-d-idonsäure-m ethyiester (V II) in  4 cm 3 abs. P y rid in  m it 0,18 g 
p-Toluolsulfochlorid in  5 cm 3 abs. Chloroform  16 S td . bei 18° stehen  lassen. D ann  mit 
0,3 cm 3 H 20  2 S td . stehen  gelassen, CHC13 im V akuum  e n tfe rn t u n d  Pyrid in lösung mit 
W asser gefällt. G allertiger N iederschlag scharf abg en u tsch t, m it H 20  gewaschen, im 
V akuum  getrocknet u n d  zweim al aus C hloroform -P etro läther um gefällt. Sm p. 170—173°.

3,710 mg S ubst. ve rb r. 0,741 cm 3 0,02-n. R J 0 3 (S-B est. n ach  Bürger1))
C28H  28 0  5S (476,56) Ber. S 6,73 Gef. S 6,40%

U m s e tz u n g  m i t  N a  J : J e  100 mg (V III) u n d  N a J  w urden  m it 1 c m 3 Aceton 
eingeschm olzen u n d  5 S td . auf 100° e rh itz t. E s schieden sich n u r wenige K rysta lle  Natrium - 
to sy la t aus. Ü bliche A ufarbeitung  (N eutra lw aschen in  CHC13) gab S-freien M ethylester 
(VII) (M ischprobe).

6 - M e s y l - 2 ,3 ,4 ,5 - d i b e n z a l - d - i d o n s ä u r e - m e th y l e s t e r  ( I X ) .

0,1 g D ibenzal-d-idonsäure-m ethylester (V II) vom  Sm p. 245— 247° in  2 cm 3 abs. 
P y rid in  bei 0° m it 0,1 g C H 3S 0 2C1 in 2 cm 3 abs. P y rid in  verse tz t u n d  16 S td . bei 18° 
stehen  gelassen. N ach Z usatz  von  0,2 g E is w urde noch 2 S td . steh en  gelassen, im Vakuum 
e ingedam pft, in  CHC13 aufgenom m en, m it verd . HCl, Sodalösung u n d  H 20  gewaschen, 
ü ber N a 2S 0 4 g e trocknet u n d  eingeengt. Zusatz von Ä th er gab N adeln  vom  Sm p. 203— 206°. 
Aus A ceton-Ä ther Sm p. 204— 206°. M ischprobe m it (V II) g ib t D epression.

3,848 mg S ubst. gaben  7,986 m g C 0 2 u n d  1,833 m g H 20
7,410 mg S ubst. ve rb r. 3,215 cm 3 0 ,01-n. R O H  (S-B est. n ach  Pregl) 

C22H 240 9S (464,47) B er. C 56,89 H  5,21 S 6,90%
Gef. „  56,64 „  5,33 „  6,95%

U m s e tz u n g  m i t  N a J  : 50 mg (IX ) u n d  50 mg N a J  w urden  m it 1 cm 3 Aceton 
eingeschm olzen u n d  5 S td . auf 100° e rh itz t. Die übliche A ufarbeitung  gab n u r Ausgangs
m ateria l. E benso verlief ein  V ersuch bei 120°, w ährend  bei höherer T em p era tu r Zersetzung 
ein tra t .

2 ,3 ,4 ,5 - D ib e n z a l - d - id o z u c k e r s ä u r e  (V ).

0,1 g D ibenzal-d-idonsäure (II) vom  Sm p. 234— 236° u n d  0,1 g R O H  wurden in 
3 cm 3 H 20  gelöst, m it 4 cm 3 5-proz. R M n 0 4-Lösung v e rse tz t u n d  bei 18° stehen  gelassen. 
N ach  einer S tunde  w ar noch n ich t alles R M n 0 4 v e rb ra u c h t2). E s w urden 2 Tropfen 
M ethanol zugegeben u n d  de r B rau n ste in  d u rch  E rw ärm en  au f 50° koaguliert und  ab
filtrie rt. D as F il tra t  gab bei 0° m it konz. HCl feine N adeln . A bgenutsch t, m it H 20  ge
w aschen u n d  im  V akuum  getrocknet. 65 m g, Sm p. 230— 233°. W iederholung m it 0,9 g 
(II) gab  0,59 g R ohkrvsta lle , Sm p. 223— 230°.

D i m e t h y l e s t e r  (V I ) .  0,59 g rohe  Säure (V) w urden in  heissem  M ethanol gelöst, 
abgeküh lt u n d  m it ä therischer D iazom ethanlösung v e rse tz t. E s fielen sofort farblose 
N adeln  aus, Sm p. 266— 267°. Sublim ation  im  M olekularkolben bei 0,02 m m  und  250° 
B ad tem p era tu r sowie U m krysta llisieren  aus B enzol-Petro lä ther gab 0,3 g analysenreines 
P ro d u k t, Sm p. u n v erän d ert. [tx]p =  — 77,3° i  2° (c =  0,582 in  Chloroform).

14,666 mg S ubst. zu 2,5197 cm 3; l =  2 d m ; a^4 =  -0 ,9 0 °  ±  0,02°
3,844 m g S ubst. gaben  8,984 m g C 0 2 u n d  1,873 mg H 20  
2,986 m g S ubst. v e rb r. 4,294 cm 3 0,02-n. N a2S20 3 (Zeisel-Vieböck)

C22H 220 8 (414,40) B er. C 63,76 H  5,35 -O C H 3 14,98%
Gef. „  63,75 „  5,45 „  14,87%

3) K . Bürger, Z. angew . Ch. 54, 479 (1941); 55, 245 (1942).
2) Sonst m uss noch e tw as zugegeben w erden , doch ist dies ein  Zeichen, dass die R eak

tio n  sch lech t v e rlau fen  is t. Bei einem  V ersuch w urde sogar ü b e rh au p t keine (V), sondern 
n u r  B enzoesäure e rh a lten .
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r f - I d o z u c k e r s ä u r e  ( I V ) 1) u n d  P h e n v l h y d r a z i n - D e r i v a t .

a) A u s  ( I ) .  2 ,1 g  am orphes2) d-Idonsäurelacton  (aus 3 g B arium salz m it H 2S 0 4 
zerlegt) w urden wie bei Talo-schleim säure beschrieben3) m it H X 0 3 oxydiert und  ins 
Calciumsalz verw andelt. Die zuerst ausfallenden Calciumsalze w aren re in  weiss und  re 
duzierten Fehling'sche  Lösung n icht. Die spä ter ausfallenden gelblichen reduzierten  und 
wurden aus viel heissem W asser durch  s ta rkes E inengen um krystallis iert, w orauf sie 
ebenfalls rein  waren. T otalausbeu te  1,3 g reines Salz1).

890 mg Calciumsalz w urden in  wenig heissem W asser suspendiert und  m it der genau 
erforderlichen Menge O xalsäure heiss zerlegt. Die filtrierte  farblose Lösung (enthielt eben 
noch nachweisbare Spuren C a") w urde im  V akuum  zum  d ünnen  Sirup eingedam pft, dieser 
rasch in  A ceton aufgenom m en, filtrie rt u n d  das F i l tra t  im V akuum  vollständig  einge
dam pft (600 mg). Auf Z usatz  von  wenig A ceton nach  w enigen M inuten 100 mg farblose 
K rystalle vom  Sm p. 142— 148°. Zweimaliges U m krystallisieren  aus A ceton gab kleine 
K örner, Smp. 151— 154°, [a]“  =  + 1 5 ,6 °  ±  3° (c =  1,024 in  H 20  nach  10 M inuten).

25,36 mg S ubst. zu 2,505 cm 3; l — 1 d m ; =  + 0 ,1 6 °  +  0,03°

Die D rehung än d erte  sich beim  S tehen bei ca. 14° wie fo lg t: [a ]^  =  +  12,8“ (1 S td .), 
+  12,0° (5 S td .), + 1 0 ,3 °  (24 S td .), +  8,7° (2, 3 Tage), + 3 ,2 °  (7 Tage), - 1 ,5 °  (14 Tage),
-  4,9° (20 Tage), -  6,8° (38 Tage), -  9,2° (65 Tage).

3,794 m g Subst. gaben  4,875 m g CO, u n d  1,642 mg H 20  
19,50 mg Subst. ve rb r. bei 0° 18,45 cm 3 0,01-n. B a(O H )2 

C6H 10O8 (210,14) Ber. C 34,27 H  4,79%  Äquiv.-Gew.~ 1C5 
Gef. „  35,07 „  4,84%  „  104

80 mg der im  H ochvakuum  bei 60° ge trockneten  M utterlauge obiger K rystalle ,
140 mg (3 Mol.) reines P h eny lhydraz in  u n d  1 cm 3 abs. Alkohol wrirden 2 S td . auf dem 
siedenden W asserbad erh itz t, wobei die H auptm enge Alkohol abdestillierte . Beim  E r 
kalten  80 mg hygroskopische K örner. N ach 4 m aligem  U m krystallisieren  aus Alkohol- 
abs. Ä ther zerflossen die K rysta lle  an  der L uft n u r noch langsam . Zur D rehung bei 50° 
im H ochvakuum  getrocknet, Smp. 104— 107°, [oc] q =  — 30,9° +  3° (c =  0,874 in  abs. 
Alkohol).

8,867 mg Subst. zu 1,014 cm 3; 1 =  1 d m ; =  —0,27° i  0,02°
3,049 m g Subst. (exsikkatortrocken) gaben 0,328 cm 3 X 2 (17°; 730 m m)
3,644 m g Subst. (exsikkatortrocken) 4 S td . im  H ochvakuum  bei 60° getrocknet, 

im Schweinchen eingew ogen; G ew.-Verlust =  0,150 m g
C18H 240 7X 4-H 20  (426,43) Ber. X  13,18 H 20  4,22% ’

Gef. „  12,18 „  4,12%
3,494 mg Subst. (bei 60° getr.) gaben 6,753 m g C 0 2 u n d  1,728 mg H 20  

Ci8H 240 7N 4 (408,41) B er. C 52,91 H  5,93
Gef. „  52,71 „  5,54

b) A u s  (V I) .  0,29 g D ibenzal-d-idozuckersäure-dim ethylester (V I) vom  Sm p. 
266— 267° w urden m it 0,5 g Ba(O H )2- 8 H 20  in 5 cm 3 M ethanol 2 S td . un ter R ückfluss 
gekocht. H ierauf wurde m it 2-proz. w ässriger H 2S 0 4 bis zur kongosauren R eak tion  v e r
setzt u n d  weitere 4 S td . gekocht, wobei B enzaldehydgeruch a u f tra t. D ie H 2S 0 4 w urde 
nun genau m it Ba(O H )2 gefällt, das B a S 0 4 üb er ein  m it einer Spur K ohle gedichtetes 
F ilter abgenutsch t u n d  das F iltra t , das eine eben nachw eisbare Spur B a "  en th ie lt, im  
I  akuum  auf 3 cm 3 eingedam pft u nd  wie bei a) ins Calciumsalz übergeführt. A usbeute 
0,1 g Calciumsalz. Zerlegen m it O xalsäure gab 60 mg rohe d-Idozuckersäure +  L acton.

D E. Fischer, l .W . F a y ,  B. 28, 1975 (1895).
2) K . Rehorst, A . N aum ann, B. 77, 28 (1944) beschreiben ein k ry sta lh s ie rtes rf-Idon- 

säurelaeton.
3) M . Steiger, T . Reichstein, H elv . 19, 105 (1936).
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D araus m it Aceton 15 mg K ry sta lle , Sm p. 149— 151°. M ischprobe m it A nalysenpräparat 
nach  a) ebenso. Die M utterlaugen  gaben  m it P hen y lh y d raz in  e rh itz t K rysta lle  vom  Smp . 
103— 107°. M ischprobe m it P heny lh y d raz in -D eriv a t n ach  a) ebenso.

Die M ikroanalysen w urden  im  m ikroanaly tischen  L abora to rium  der E idg. Techn. 
Hochschule, Z ürich  (L eitung W . M anser), ausgeführt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.

123. K rystallisiertes </-Idose-benzylmereaptal 
von E. Sorkin u n d  T. Reichstem.

(28. V I. 45.)

Rohe, nach Fischer und F a y 1) bereitete  d-Idose wurde in üblicher 
Weise m it p-Brom phenylhydrazin, p-N itrophenylhydrazin, o-Nitro- 
phenylhydrazin, D iphenylhydrazin sowie m it Benzylm ercaptan um 
gesetzt. Die H ydrazinderivate krystallisierten auch nach 1-jährigem 
Stehen (in einer Spur M ethanol gelöst und eingeschmolzen) bei 0° 
nicht, hingegen gab das B enzylm ercaptal nach einem Ja h r  plötzlich 
K rysta lle2). N un wurde die auf neuem W ege3) bereitete  rohe d-Idose 
ebenfalls ins B enzylm ercaptal übergeführt, das beim Im pfen leicht 
krystallisierte. Es bildet farblose N adeln vom Smp. 38—40° und 
[a]ß = + 139,1° (Chloroform). D am it ist erstm als ein k ryst. Derivat 
der d-Idose aufgefunden worden, das sich rela tiv  leicht bereiten und 
wieder in den freien Zucker überführen lässt. Die Spaltung führten 
wir nach der Methode von Wolfrom*) genau un ter den von Richtmyer 
und H udson5) für die Zerlegung des d-Altrose-benzylm ercaptals an
gegebenen Bedingungen durch und erhielten die freie d-Idose in 
analysenreinem  Z ustand als farblosen Sirup m it der spez. Drehung 
M d  =  +  13,7° (Wasser). F ü r ein aus dem kryst. d-Idose-penta- 
aceta t gewonnenes P rä p ara t wurde kürzlich6) ein fast gleicher Wert 
gefunden.

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l .
(Alle Schm elzpunkte sind auf dem  K ofler-Block b estim m t n n d  k o rrig ie rt; Fehlergrenze ±2°)

d - I d o s e - b e n z y l m e r c a p t a l .

2 g trockenes, am orphes Gem isch von  d-Idose u n d  d -Idosan7), aus dem  letzteres 
d u rch  K ry sta llisa tio n  m öglichst a b g e tren n t w ar, w urden  m it 2 cm 3 bei — 15° gesättigter

b  E . Fischer, 1. W . F a y , B. 28, 1975 (1895).
2) Diese V ersuche w u rd en  von  H rn . E . Seeleck  an g esetz t.
3) E. Sorkin , T . Reichstein, H elv . 28, 1 (1945).
4) M . L . W olfrom , Am . Soc. 51, 2188 (1929).
5) N . K . R ichtmyer, C. S . H udson, Am . Soc. 57, 1716 (1935).
6) E . Sorkin , T . Reichstein, H elv . 28, 662 (1945).
7) E. Sork in , T . Reichstein, H elv . 28, 1 (1945).



Salzsäure, 3,2 cm 3 B enzylm ercaptan  und  0,2 g gepulvertem , wasserfreiem  ZnCl2 versetz t 
und 10 Min. energisch g esch ü tte lt1). Die hom ogene Lösung w urde m it E isw asser v e r 
setzt und  m ehrm als m it Chloroform ausgeschüttelt. Die m it wenig Sodalösung u nd  W asser 
gewaschene und  über N a2S 0 4 getrocknete Chloroformlösung hinterliess beim  E indam pfen 
im Vakuum  3,1 g R ohprodukt. Aus M ethanol-Ä ther bei — 10° nach  Im pfen  1,3 g farblose 
Nadeln, Smp. 38— 40°. Aus der M utterlauge beim  E inengen noch etw as K rysta lle  d e r
selben R einheit, [a] d =  +  139,1° i  1° (c =  1,502 in  Chloroform).

15,238 mg Subst. zu 1,014 cm 3; 1 =  1 d m ; aj^ =  +  2 ,0 9 ° i 0,02°
Zur Analyse w urde im  H ochvakuum  kurz  geschm olzen (V erlust 5 ,4% ).
3,554 mg Subst. gaben  7,595 mg C 0 2 u n d  2,055 mg H 20
3,313 mg Subst. verb r. 6,129 cm 3 0 ,01-n. K O H  (S-B estim m ung nach  Pregl) 

C20H 26O5S2 (378,41) B er. C 58,51 H  6,38 S 15,62%
Gef. „  58,33 „  6,47 „  15,56%

B e r e i tu n g  d e r  I m p f k r y s t a l l e .  E ine Probe roher, nach Fischer und  F a y  (1. c.) 
bereiteter d-Idose w urde analog ins B enzylm ercaptal übergeführt und  dieses m it wenig 
Methanol eingeschmolzen bei — 10° aufbew ahrt. N ach ca. 1 J a h r  t r a t  plötzlich K rysta lli- 
sation ein. A ufarbeitung wie oben gab N adeln , Sm p. 38— 40°; M ischprobe ebenso.

d - I d o s e  a u s  d - I d o s e - b e n z y l m e r c a p t a l .

1,23 g d-Idose-benzylm ercaptal vom  Smp. 38—40° u n d  2,5 g C dC 03 w urden in eine 
Lösung von 1,628 g H g 2Cl2 in  86 cm 3 W asser eingetragen u nd  3 S td . bei 50° k räftig  ge
rührt. Nach A bkühlen wurde vom  Niederschlag abgesaugt, das F iltra t  m it Ag2C 0 3 ge
schüttelt und  über ein m it A g2C 0 3 gedichtetes F ilte r abgenutsch t. D as C l'-freie F iltra t 
wurde kurz m it H 2S behandelt u n d  durch  ein m it wenig gewaschener K ohle gedichtetes 
Filter abgesaugt. Die farblose, CI'- u nd  Ag--freie Lösung wurde im V akuum  eingedam pft und 
der verbleibende farblose S irup m it wenig M ethanol verflüssigt und  m it viel abs. Alkohol 
verdünnt. Von ausgefallenen F locken ab filtrie rt, F il tra t  e ingedam pft, R ü ckstand  in  abs. 
Alkohol gelöst und  die e rneu t filtrierte  Lösung eingedam pft. D er leicht gelbliche Sirup 
wurde nun noch in W asser gelöst, die Lösung über eine Spur gewaschene K ohle filtriert, 
eingedampft und  im H ochvakuum  bei 50° getrocknet.

A usbeute 530 m g farbloser S irup , [a ]jj  =  + 13 ,7° + 1 ,5 °  (c =  2,470 in  W asser 
ohne M utaro ta tion )2).

24,701 mg Subst. zu 1,000 cm 3; l =  1 d m ; a j j  =  + 0 ,3 4 ° ± 0 ,0 3 °
Zur Analyse w urde 3 Tage im  V akuum  über P 20 5 ge trocknet und  im  Schweinchen 

eingewogen.
3,268 mg Subst. gaben 4,810 m g C 0 2 u n d  2,023 mg H 20  

C6H 120 6 (180,15) Ber. C 40,00 H  6,71%
Gef. „  40,17 „  6,93%

Die M ikroanalysen w urden im  m ikroanaly tischen L aboratorium  der E idg. Techn. 
Hochschule, Zürich (Leitung IV. M anser) ausgeführt.

Pharm azeutische A nstalt der U niversität Basel.

h  Vgl. analoge V orschrift von  0 . Th. Schm idt, E . W ernicke, A. 556, 179 (1944). 
Dieses V erfahren g ib t m erklich bessere A usbeuten  als das übliche m ehrstündige Schü tte ln  
ohne ZnCl2 u n d  m it m ehr HCl.

2) E. Sorkin, T . Reichstein, H elv . 28, 662 (1945) fan d en  fü r d-Idose aus P en ta- 
acetat [a ]«  =  + 1 5 ,8 ° ± 1 ° .



124. Zur Kenntnis der Triterpene.
(98. M itte ilung1)).

Abbau des Lupeols in den Ringen A und B zu einer C26-Tricarbonsäure 
von L. Ruzieka, 0. Jeg e r u n d  W. Huber.

(28. V I. 45.)

Vor kurzem  zeigten wir, dass beim a-A m yrenonol1) und dem 
aus der Sum aresinolsäure zugänglichen 13,28-Lacton der 2,13- 
Dioxy-7-oxo-oleanan-28-säure2) die W asserabspaltung m it Phosphor- 
pentachlorid zur Eetropinakolinum lagerung und Ringverengung führt. 
Nach der Um form ung der ursprünglichen, der Hydroxylgruppe 
benachbarten  quaternären Gruppierung konnten die Ringe A und B 
der Sum aresinolsäure durch O xydation geöffnet werden, wobei eine 
Tetrasäure m it 26 K ohlenstoffatom en en tsteh t. Im  folgenden be
richten wir über den analogen A bbau des Lupanols3) (Dihydro- 
lupeol).

Bei der Um setzung des Lupanols C30H 52O (Teilformel I) mit 
Phosphorpentachlorid erhält m an einen als y-Lupen bezeichneten 
Kohlenwasserstoff C30H 504), dem wir auf Grund der R esultate  dieser 
A rbeit die Teilformel I I  zuschreiben.

Bei der O xydation m it O sm ium tetroxyd liefert I I  ein gesättigtes 
Diol (III), das bei weiterer U m setzung m it B lei(IY )-acetat in das 
K eton C27H 440  (IV) übergeht. Als leicht flüchtiges P rodukt der 
R eaktion wurde in ca. 70-proz. A usbeute A c e t o n  über das 2,4- 
D initro-phenylhydrazon nachgewiesen. Bei der O xydation des y- 
Lupens m it Chromsäure in Eisessiglösung bei 80° erhält m an eine 
einbasische Säure C26H 40O5, die beim Kochen m it 0,1-n. alkoholischem 
K alium hydroxyd 3 Mol Alkali verbraucht. Die 5 Sauerstoffatome 
der V erbindung C26H 40O5 sind darnach als eine Carboxyl- und eine 
D icarbonsäure-anhydrid-G ruppe charakterisiert. Von den zwei zur 
Diskussion stehenden Form eln Va und Vb ziehen wir, aus Analogie
gründen, die erste vor, da wir für das analoge A bbauprodukt des 
H ederagenins und der Sum aresinolsäure eine der Verbindung Va 
entsprechende Gruppierung streng bewiesen h aben5).

Ü 97. M itt. H elv . 28, 767 (1945).
2) H elv . 28, 380 (1945).
3) Ruzieka, H uyser, Pfei f fer u n d  Seidel, A. 471, 39 (1929).
4) D er K ohlenw asserstoff w urde zuerst von  Heilbron, K ennedy  u n d  Spring, Soc. 

1938, 329 d a rg este llt. Die A uto ren  geben d en  Sm p. 197— 199° an . W ir s te llten  fest, dass 
y -L upen  in offener K ap illa re  u n scharf schm ilz t, im H ochvakuum  dagegen den scharfen 
Sm p. von 212— 213° zeigt.

5) H elv . 28, 380 (1945).



Die durchgeführten Umsetzungen, welche zu der Verbindung 
Va führten, schliessen die Anwesenheit einer angularen, durch D ehy
drierung nicht erfassbaren M ethylgruppe am Kohlenstoffatom  6 des 
Lupeols aus. Va ist ein leicht zugängliches und für weitere A bbau
reaktionen — u. a. zur direkten Erfassung der am Kohlenstoffatom  5 
(Teilformel I) zu erw artenden M ethylgruppe — geeignetes Ausgangs
material.

Der Rockefeiler Foundation  in  New Y ork danken  wir fü r die U n te rstü tzu n g  dieser 
Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1) .
E in w i r k u n g  v o n  P h o s p h o r p e n t a c h l o r i d  a u f  L u p a n o l .

G earbeitet w urde in A nlehnung an  die V orschrift von Heilbron, Kennedy  und  Spring2) 
Aus Chloroform-M ethanol e rh ä lt m an  bei 212—213° schm elzende Prism en (Hochvakuum ).

C30H 50 Ber. C 87,73 H  12,27%
Gef. „  87,66 „  12,35%

[a]D =  -1 2 ,2 °  (c =  0,987)

O x y d a t io n  d e s  y - L u p e n s  ( I I )  m i t  O s m i u m te t r o x y d  z u m  D io l  ( I I I ) .
Zu einer Lösung von  2,6 g y-Lupen in  200 cm 3 absolutem  Ä th er werden 1,6 g Os

m ium tetroxyd zugegeben. (Nach 14 Tagen w ird d er Ä ther abgedam pft u n d  der R ü ck 
stand in  20 cm 3 Benzol und  20 cm3 Alkohol gelöst u n d  m it 3,2 g M annit und  m it einer 
Lösung von 2 g K alium hydroxyd in  5 cm 3 W asser u n d  10 cm 3 Alkohol versetz t. D as 
Gemisch wird 2 S tunden  am  R ückfluss e rh itz t, nach  der A ufarbeitung das Diol (2,7 g) in 
Benzol gelöst und  durch  eine Säule aus 80 g A lum inium oxyd (A k tiv itä t I) filtriert. Mit 
1600 cm3 Ä ther werden 2,6 g des Diols erhalten . Aus Ä ther e rh ä lt m an gegen T e tran itro 
m ethan gesättig te B lättchen , die zwischenl35— 142° sin tern , d an n  fest w erden u n d  schliess
lich bei 164— 165° scharf schmelzen. D as A nalysenpräparat w urde im  H ochvakuum  bei 
Z im m ertem peratur getrocknet.

3,650 mg Subst. gaben 10,606 m g C 0 2 u n d  3,757 mg H 20  
C30H 52O2- * H 20  B er. C 79,40 H  11,77%

Gef. „  79,30 „  11,52%
____________  M d  =  -1 3 ,6 °  (c =  0,737)

b  Alle S c h m e l z p u n k te  s in d  k o r r i g i e r t .  Die s p e z .  D r e h u n g e n  w urden  in 
C h lo ro fo rm  in  einem  R o h r von  1 dm  L änge bestim m t.

2) Soc. 1938, 329.



O x y d a t io n  d e s  D io ls  ( I I I )  m i t  B l e i ( I V ) - a c e t a t .
1,19 g Substanz  w erden in  27 cm 3 Eisessig gelöst, in einem  D estillierkolben mit 

einer Lösung von  1,4 g B lei(IV )-acetat in  33 cm 3 Eisessig v ersetz t u n d  6 S tunden  bei 
25° steh en  gelassen. D arn ach  w erden 10 cm 3 W asser zugegeben u n d  10 cm 3 Essigsäure in 
zwei gleichen F rak tio n en  abdestilliert. D ie E ssigsäure w ird d an n  im V akuum  weitgehend 
e ingedam pft u nd  d er neu tra le  A nteil der O xydation  (1,05 g) in  Benzollösung durch  eine 
Säule aus 40 g A lum inium oxyd (A k tiv itä t I — II)  filtrie rt. Aus Chloroform-M ethanol 
e rh ä lt m an  bei 173,5— 174° schm elzende B lättchen . D as A n a lysenpräparat wurde im 
H ochvakuum  bei 150° sub lim iert.

3,680 m g Subst. gaben  11,369 m g C 0 2 u n d  3,790 m g H 20  
C27H 440  B er. C 84,31 H  11,53%

Gef. „  84,31 „  11,52%
[a ]D =  + 107° (c =  0,730)

N a c h w e is  d e s  A c e to n s .  N ach d er früher angegebenen V orschrift1) erhält man 
aus der ersten  F rak tio n  des D estilla ts (vgl. oben) 60— 65 m g des bei 123— 125° schmelzenden 
A ceton-2 ,4-din itro-phenylhydrazons. Bei d er B erücksichtigung einer gleichzeitig durch
g eführten  B lindprobe2) errechnet sich die A usbeute an  A ceton zu ungefähr 70% der 
Theorie.

D as bei 128° schm elzende A n a lysenpräparat des A ceton-2,4-dinitro-phenylhydra- 
zons wurde d reim al aus M ethanol u m krysta llis ie rt u nd  im  H ochvakuum  bei 70° 60 Stunden 
getrocknet.

3,754 m g S ubst. gaben  6,254 m g C 0 2 u n d  1,427 m g H 20  
C9H 10O4N 4 B er. C 45,38 H  4.23%

Gef. „  45,45 „  4,26%

O x y d a t io n  d e s  y - L u p e n s  ( I I )  m i t  C h r o m s ä u r e  z u  Va.
In  drei gleichen A nsätzen  w ird je 1 g Substanz  in  50 cm 3 Eisessig bei 80° suspendiert 

u n d  m it einer L ösung von 2 g C hrom trioxyd  in  1,5 cm 3 W asser u n d  12 cm 3 Eisessig ver
se tzt. D as O x ydationsm itte l w ird rasch  v e rb rau ch t u n d  die S ubstanz gleichzeitig gelöst.
N ach  40 M inuten w ird  d ie überschüssige C hrom säure m it M ethanol zerstö rt, die Lösung in 
angesäuertes W asser gegossen u n d  d er N iederschlag  in  Ä th e r aufgenom m en. Die drei 
A nsätze w erden n u n  gem einsam  aufgearbeitet. M it 15-proz. K alium hydrogencarbonat
lösung en tz ieh t m an  der ä therischen  L ösung 0,90, m it 2-n. Sodalösung 0,63 u n d  m it 2-n. 
K alilauge 0,20 g Säuren. N ach  dem  A bdam pfen des Ä thers verbleiben 0,72 g amorphe, 
n eu tra le  O xydationsprodukte .

D ie aus dem  K alium hydrogencarbonat- u n d  dem  Soda-Auszug gewonnenen Säuren 
krysta llisieren  beim  B espritzen  m it Ä th e r in  N adeln , die bei 255— 260° schm elzen und 
bei der M ischprobe keine Schm elzpunktsem iedrigung  geben. D urch  U m lösen aus M ethylen
chlorid-Ä ther und  Ä th e r e rh ä lt m an  bei 268— 270° (H ochvakuum ) schm elzende KrystaEe. 
A nalysiert w urden zwei verschiedene, im  H ochvakuum  bei 80° ge trocknete  P räparate.

3,666; 3,720 mg S ubst. gaben  9,707; 9,816 m g C 0 2 u n d  3,053; 3,164 m g H 20
6,659 m g S ubst. w urden  in  25 cm 3 A lkohol gelöst u n d  m it 0 ,01-n. K alilauge kalt 

t i tr ie r t .  V e rb rau ch t w urden  2,158 cm 3 0 ,01-n. K O H .
4,672 mg S ubst. w urden  m it 0 ,1-n. a lkohol. K O H  15 S tu n d en  gekocht u n d  mit 

0,1-n. H 2S 0 4 z u rü ck titr ie rt. V erb rauch : 0,306 cm 3 0,1-n. K O H .
C26H 40O5 B er. C 72,19 H  9,32 % Mol.-Gew. (T itr.) 432,58 (Verseifg.) 144,19

Gef. „ 72,26; 72,01 „  9,35; 9,52%  „  382 „  152,6
[a ]D =  - 6 8 °  (c =  0,932)

Die A nalysen w urden in  unserer m ikroanaly tischen  A bteilung von H errn  W . Manser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches L aboratorium  der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

b  H elv . 23, 770 (1945).
2) Vgl. die genaue B eschreibung  in  H elv . 28, 770 (1945).



125. Zur Kenntnis der Formoltitration  
von W. D. Treadwell und  Jon Bergsland.

(29. V I. 45.)

Die Säureverstärkung, welche die Zwitterionen der Aminocarbon- 
säuren beim Zusatz von Form aldehyd aufweisen, ha t Soerensen1), der 
Begründer der wichtigen Form oltitration, durch die Bildung einer 
Sch iff sehen Base, im Sinne der Gleichung:

H O O C -R -N H 2+ H C H O  + O H ' — >  2 H 20  +  H 2C : N -R -C O O ' (1)

zu erklären versucht, wobei die Säureverstärkung in einer Schwächung 
der basischen Eigenschaften des Stickstoffatom s durch die Bildung 
der M ethylenverbindung bestehen soll. Ausser den M ethylenver
bindungen, welche Schif f2) aus Lösungen von Aminosäuren m it 
Formaldehyd isoliert hat, sind noch verschiedene andere A dditions
produkte aus solchen Gemischen isoliert worden, so z. B. von Franzen 
und Fellner2), von Kraiise4) und von Bergmann und M itarbeitern5). 
Je nach der H erstellungsart en thalten  diese Verbindungen 1—3 
Molekeln Form aldehyd pro Aminosäure. Die bei der Form oltitration 
auftretende spontane Säureverstärkung ha t nunreversibeln Charakter, 
denn sie wird durch einen steigenden Überschuss an Form aldehyd 
bis zu einer gewissen Grenze gefördert und kann durch Verdrängung 
des Formaldehyds durch einen indifferenten Gasstrom wieder teil
weise rückgängig gemacht werden. Es sollte daher bei der F orm u
lierung der Säureverstärkung die Anlagerung des Form aldehyds an 
die Aminosäure durch eine l o c k e r e  Bindung m it geringer A k ti
vierungsenergie gekennzeichnet sein, was bei den unpolaren B in
dungen der M ethylengruppe in der Schi f f  sehen Base nicht der Fall 
sein kann.

Levy6) fand bei der Auswertung seiner Form oltitrationskurven, 
dass die Monoaminosäuren 1 und 2 Molekeln Form aldehyd anzu
lagern vermögen. In  den eben zitierten präparativen  Ergebnissen sah 
er eine Stütze für seine Folgerungen. Die erw ähnten Formol-Amino- 
säureverbindungen sind nun m anchm al zur D eutung der Säurever
stärkung bei der Form oltitration herangezogen worden, ohne ge
nügende Berücksichtigung des Um standes, dass sie bei wesentlich 
anderen Versuchsbedingungen erhalten worden sind, als sie bei einer 
Form oltitration bestehen.

b  Biöch. Z. 7, 45 (1907).
2) A. 310, 25 (1900); 319, 59 (1901); 325, 348 (1902).
3) J .  p r. [2] 95, 299 (1917).
4) B. 51, 136, 542, 1556 (1918); 52, 1211 (1919).
5) Z. physiol. Ch. 131, 18 (1923); B. 57, 662 (1924); Z. phvsiol. Ch. 145, 194 (1925).
6) J .  Biol. Chem. 99, 767 (1932— 33).
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Tom iyam a1) en tn im m t aus seinen Versuchen über das Gleich
gewicht bei der Form oltitra tion , dass zunächst 1 Molekel Form al
dehyd von der Am inosäure gebunden wird. Bei höherer Form aldehyd
konzentration sollen analog gebaute Polyform ylanionen im Sinne der 
folgenden Form el gebildet w erden:

+ +
-O O C —C H 2—N H 2-C H 20 -  ; _OOC • C H 2— N H 2 ■ C H 20 — C H 20 ~  (2)

Wadsworth und Fangborn2) un tersuchten  die Einw irkung von 
Form aldehyd auf Am inosäuren in schwach alkalischer Lösung und 
fanden bei längerer R eaktionszeit (im Verlauf von m ehreren Wochen 
bei 39° C), dass stabile V erbindungen entstehen, die gegen Methon 
in saurer Lösung weitgehend beständig sind. Die A utoren nehmen an, 
dass aus einem lockeren A dditionsprodukt zunächst ein labiles 
chemisches Zw ischenprodukt en tsteh t, welches dann langsam in die 
stabile, von M ethon kaum  m ehr angreifbare V erbindung übergeht. 
Levy  und Silbermann3) lehnen auf G rund des V erhaltens von Asparagin 
in Form aldehydlösung die Form ulierung einer M ethylenverbindung 
nach Schiff  und die Bildung eines D iform ylanions im Sinne von 
Tom iyam a  ab.

Um eine in drei R eaktionsstufen erfolgende Anlagerung des 
Form aldehyds an die Am inogruppe, im Sinne von Wadsworth und 
Pangborn, formelmässig auszudrücken, könnte m an denken, dass sich 
zunächst ein M onohydrat des Form aldehyds im  Sinne des folgenden 
reversibeln Gleichgewichtes locker an lagert:

H
H 2N - +  H ,0  +  H C H 0  H 2N - HO C OH (3)

I I H

Besonders wahrscheinlich erscheint uns dann weiter die An
lagerung des Form aldehyds in seiner Enolform  an die Aminogruppe, 
wie sie schon von Balson und Lawson4) vorgeschlagen worden ist. 
An eine prim äre Am inogruppe können so 1 und 2 Molekeln Form al
dehyd sehr leicht angelagert werden. U nter W asserabspaltung kann 
dann auch noch eine d ritte  Molekel h inzutreten , un ter Bildung der 
folgenden A dditionsprodukte:

H  / C H 2Ox

— N — C H 2OH ; — N (C H 2O H )2 ; — N  ) C H 2 (4)
\ c h 2o

E. B aur5) versuchte das Gleichgewicht zwischen Formaldehyd 
und Aminosäure in wässriger Lösung m it Hilfe von Gefrierpunkts
messungen und Löslichkeitsbestim m ungen zu erm itteln . Bei der

Ü J .  Biol. Chem . 111, 51 (1935).
2) J .  B iol. Chem. 116, 423 (1936).
3) J .  B iol. Chem. 118, 723 (1937).
4) B iochem . J .  30, 1257 (1936).
5) H elv . 23, 233 (1940); 24, 1018 (1941).



Löslichkeitsmethode wurde gesättigte Glycin- resp. Alaninlösung m it 
Formaldehyd versetzt und die Zunahm e in der Löslichkeit der 
Aminosäure m it dem Form aldehyd (A-F) bestim m t. So wurden 
die folgenden Gleichgewichtskonstanten erhalten:

K  =  (A -F ) / (F)(A ) =  0,804 (M ittel) fü r A =  G lykokoll
K  =  (A -F) / (F )(A ) =  0,12 fü r A =  A lanin.

Baur  nim m t an, dass der Komplex A-F 
aus derM ethin Verbindung gemäss Gleichung 
1 besteht, was jedoch aus reaktionskineti
schen Gründen wenig wahrscheinlich ist. 
In  den Titrationskurven der Komplexe m it 
Lauge sollte sich der grosse Unterschied der 
obigen K -W erte in einer grösseren Ver
zerrung bei der Titrationskurve des Alanins 
bem erkbar machen, was jedoch nicht der 
Fall ist.

W ir haben daher versucht, uns über 
dieBindungsverhältnisse des Form aldehyds 
an Aminosäuren in wässriger Lösung durch 
einige weitere Versuche zu orientieren.

E x t r a k t i o n s v e r s u c h  m i t Ä t h e r :  E ine Lösung 
von 40 cm 3, die 20 cm 3 0.1-m. Glykokoll und  10 cm 3 
0,8-m. Form aldehyd enth ie lt, welche m it N atronlauge 
genau neu tra lis ie rt war, w urde in  der A p p ara tu r von 
Fig. 1 gleichförmig m it Ä ther ex trah iert.

Zu dem  Zweck w urde die Lösung in  die B ü re tte  
B gefüllt. Aus dem  K olben V w urde der Ä ther über den 
Rückflusskühler K  der B ü re tte  zugeführt und  so eine 

gleichmässige E x trak tio n  der Lösung bew erkstelligt. Sowie die Ä thersäule im  K ühlerrohr 
genügend hoch w ar, perlten  feine Ä thertröpfchen durch  die B üre tte  B em por. In  dem  
Waschgefäss A2 wurde der m itgeführte  Form aldehyd durch eine H ydrogensulfitlösung, 
in dem W aschgefäss A, w urde m itgeführtes Schwefeldioxyd in  N atronlauge zurückge
halten. Von Zeit zu Zeit w urden der B ü re tte  geeignete Proben  entnom m en u n d  der 
Form aldehyd darin  nach der C yanidm ethode bestim m t. Zum  Vergleich wurde eine a n a 
loge Versuchsreihe, jedoch ohne Zusatz von A m inosäure, ausgeführt. In  der folgenden 
Tabelle 1 sind die entsprechenden Zahlen der B lindversuche in K lam m ern beigefügt.

Tabelle 1.
F orm aldehyd  e x trah ie rt nach  0 S tunden  0%  ( 0% )

2 „  83,3 (79,3)
4 „  97 (97,5)
6 „  100 (100)

Wie m an sieht, wird die E x trak tio n  des Form aldehyds durch  Ä ther nicht m erklich  
gehemmt.

V e r s u c h e  z u r  F ä l lu n g  d e s  n i c h t  g e b u n d e n e n  F o r m a ld e h y d s  d u r c h  
M e th o n 1): Dem Vorschlag von Wadsworth und  Pangborn'2) folgend, wurde die B indung

E x trak  tio n sap p a ra t.

1) Vorländer, Z. anal. Ch. 77, 241 u. 322 (1929); lonescu  u n d  Bodea, Bl. [4] 47, 
1408 (1930).

2) J .  Biol. Chem. 116, 425 (1936).



des F orm aldehyds m it A m inosäure d u rch  Fällung  des frei gebliebenen A nteils messend 
verfolgt. In  B lindversuchen w urde zunächst die zur q u a n tita tiv en  Fällung  des Form al
dehyds m it M ethon nach  der G leichung:

O 0 0

/ X c h 2
II

Ä - c h 2- H A— c  x
2 1 2 +  o c h 2 - --- -K 1

\ / \ o N /  x OH o ^ \ /

nötige Zeit e rm itte lt. H ierzu w urden P roben  von  2,47 mg Form aldehyd  in  5 cm 3 W asser 
bei p H =  4,5 m it 25 cm 3 g esä ttig te r M ethonlösung verschieden lang  stehen  gelassen, 
d a n n  ab filtrie rt und  m it wenig W asser gewaschen. D er N iederschlag w urde d ann  in 6 cm3 
A lkohol gelöst, m it wenig W asser v e rd ü n n t u n d  n un  u n te r  V erw endung der Glaselektrode 
m it 0,05-n. N aO H  t i t r ie r t3), wobei die phenolische G ruppe n eu tra lis ie rt w ird. Die E rgeb
nisse w urden gem äss d er Löslichkeit des N iederschlages (100 cm 3 W asser von Zimmer
tem p era tu r lösen 1 mg Form aldim edon, en tsprechend  0,01027 mg Form aldehyd) korri
g iert. N ach  10-stündiger W arteze it w ar q u a n tita tiv e  Fä llung  erre ich t.1)

Z u r V orsicht w urde bei den  folgenden V ersuchen der D im edonniederschlag erst 
nach 24 S tu n d en  ab  filtriert. D urch die T itra tio n  m it der G laselektrode konn te  eine Ge
n au igkeit von ca. 0 ,5%  erre ich t werden. Bei T itra tio n  auf Phenolph thalein  erscheint 
wegen des A lkoholgehaltes d er Lösung der E n d p u n k t m erklich zu spä t.

Es wurde nun das V erhalten von Glykokoll, Serin, H istidin und 
Lysin gegenüber Form aldehyd untersucht.

H ierfür w urden je 2,5 Millimole A m inosäure m it wenig W asser in ein Becherglas 
g eb rach t, m it 10 cm 3 0,25-m. P hosphatpuffer vom  pH =  8 versetz t, d an n  7,5 cm 3 1-m. 
Form aldehydlösung  (f =  1,028) zugefügt. H ierauf w urde die L ösung m it 1-n. N aO H  unter 
V erw endung der G laselektrode genau auf pH =  8 eingestellt, m it W asser in  einen 50 cm3 
M esskolben gespült u n d  zu r M arke aufgefüllt. Diese P roben  w urden nun  in  einem Thermo
s ta te n  verschiedene Z eiten  auf 39° C gehalten . A liquote P roben  von 5 cm 3 w urden zu
n äch st auf 100 cm 3 v e rd ü n n t u nd  5 cm 3 hiervon u n te r  B erücksichtigung der oben ange
gebenen W arteze it m it je  25 cm 3 g esä ttig te r M ethonlösung gefällt u n d  d er Niederschlag 
m it 0,02-n. N aO H , u n te r  B enützung  der G laselektrode t itr ie r t .  D ie E rgebnisse sind in 
T abelle  2 zusam m engestellt.

Tabelle 2.

A m inosäure W arteze it vo r der 
F iltra tio n

Mol C H 20/M ol Am s. 
gef.

Serin
72 S tu n d en  
13%  Tage 
31

0
0,0056
0,0936

G lykokoll

5 S tu n d en  
30
18 Tage 
32 „

0
0,108
0,576
0,700

H istid in
26 y2 S tu n d en  
14 Tage 
32

1,00
1,29
1,31

L ysin
72 S tu n d en  
17 % Tage 
31

1,72
2,09
2,21

1) W eitere E inzelheiten  siehe bei ,/. Bergsland, Diss. E .T .H . (1944).
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W eitaus am langsam sten in der Reihe reagiert das Serin m it 
dem Form aldehyd. Die hemmende W irkung gegenüber dem ca. 7mal 
schneller reagierenden Glykokoll scheint durch die H ydroxylgruppe 
des Serins bewirkt zu werden. Wadsworth und Pangborn1) haben 
kleinere Reaktionsgeschwindigkeiten beobachtet, weil sie m it klei
neren Form aldehydkonzentrationen gearbeitet haben. Bei H istidin, 
das bedeutend schneller als Glykokoll reagiert, wird zunächst
1 Molekel Form aldehyd rasch angelagert. In  stark  verm indertem  
Tempo beginnt dann die Anlagerung von noch einer zweiten Molekel. 
Es ist anzunehmen, dass die erste Molekel Form aldehyd an die Amino
gruppe der Seitenkette tr i tt . Ob die Anlagerung des zweiten Formal- 
dehvds am selben Stickstoffatom  erfolgt oder aber ob es von einem 
der Stickstoffatom e des Imidazolrings gebunden wird, lässt sich 
nicht angeben. W eitaus am  schnellsten erfolgt die. Anlagerung des 
Formaldehyds beim Lysin. H ier ist auch die spontane Säurever
stärkung beim Zusatz des Form aldehyds besonders deutlich. Aus dem 
Umstand, dass von den 2 Stickstoffatom en des Lysins m ehr als
2 Molekeln Form aldehyd aufgenommen werden, darf wohl geschlossen 
werden, dass die Anlagerung noch ohne W asserabspaltung erfolgt.

Zum Unterschied von den oben beschriebenen Reaktionen 
beruht die s p o n t a n e  S ä u r e v e r s t ä r k u n g  der Aminosäuren durch 
Formaldehyd auf einer l o c k e r e n  A n l a g e r u n g ,  aus welcher der 
Formaldehyd durch Methon noch vollständig abgetrennt werden kann.

Im  folgenden sollen nun die Ergebnisse einer Reihe von sorg
fältig durchgeführten T itrationen von Aminosäuren in Lösungen 
von reinstem  Form aldehyd m itgeteilt werden, die ausgeführt wurden, 
um eine vergleichende Übersicht über die Säureverstärkung durch den 
Formaldehyd zu gewinnen.

H e r s t e l l u n g  v o n  r e i n e r  F o r m a ld e h y d lö s u n g .  In  d er L ite ra tu r  sind verschie
dene Verfahren zur H erstellung von reiner Form aldehydlösung vorgeschlagen. D unn  und  
Losakoff2) begnügen sich m it einer N eu tralisation  der vorhandenen Am eisensäure durch 
Behandlung der Lösung m it M agnesium carbonat, wobei sich eine A cid itä t von pH 7,69 
einstellt. Das so gebildete F orm iat erweist sich aber als rech t stö rend  bei der B estim m ung 
von genauen pK-W erten. Mit einer ähnlichen A bstum pfung der Säure begnügen sich auch 
Dunn und  W einer3), indem  sie die Form aldehydlösung m it geglühter M erck'schei Tonerde, 
die meistens m ehr als 1 % Alkali e n th ä lt, behandeln, wobei sich ein pH -W ert von 6,85 
einstellt. Die genannten  A utoren glauben festgestellt zu haben, dass die F orm aldehyd
lösung in B erührung m it L uftsauerstoff ziemlich rasch oxydiert w ird, da  in den Lösungen 
bald eine Verschiebung des pH -W ertes nach der sauren  Seite beobach tet wurde.

Abweichend davon konn ten  wir feststellen, dass Lösungen von reinem  Form aldehyd 
in einer luftgefüllten Flasche im diffusen Tageslicht selbst nach  m onatelangem  Stehen 
keine Spur von freier Am eisensäure enth ie lt.

E. Baur4) sublim iert Paraform aldehyd, fäng t die D äm pfe in W asser auf und  d es til
liert zur E n tfernung  von Spuren Ameisensäure über C alcium carbonat. Die H erstellung 
von vollkom m en am eisensäurefreiem  Form aldehyd gelang uns nach diesem V erfahren

Ü I .e .  2) J .  Biol. Chem. 113, 360 (1936).
3) J .  Biol. Chem. 117, 381 (1937). 4) I .e .



n ich t, auch  n ich t d u rch  D estilla tion  einer s tä rk e r alkalischen Lösung bei gewöhnlichem 
D ruck. Befriedigende R esu lta te  lieferte indessen die D estillation  einer schwach alkalischen 
Form aldehydlösung u n te r  verm indertem  D ruck  bei folgender Arbeitsw eise:

36-proz. Form aldehyd  des H andels w urde m it einem  Ü berschuss von K alkm ilch 
(ca. 2%  B odenkörper) versetz t, g ründlich  g esch ü tte lt u n d  hierauf bei 12— 15 mm  H g aus 
einem  CTafsew-Kolben durch  einen in tensiv  w irkenden absteigenden K ühler in  eine Vorlage 
abdestilliert. E s lässt sich dabei n ich t verm eiden, dass kleine Mengen von  Paraform aldehyd 
im  K ü h le r abgeschieden w erden, die von Zeit zu Z eit en tfe rn t w erden m üssen. Um  zu 
verm eiden, dass P arafo rm aldehyd  in  die Vorlage gelangte, wurde u n te r dem  A btropfrohr 
des K ühlers ein P ap ierfilte r e ingeschaltet. Die D estillation  konn te  ununterbrochen den 
ganzen Tag in G ang gehalten  w erden, wobei von Zeit zu Zeit neue neu tra lisierte  Form al
dehydlösung  durch  einen H a h n tric h te r  in den Clafsen-Kolben nachgefüllt wurde. Das 
D estilla t en th ie lt jeweils 12—14%  Form aldehyd .

Anfänglich w urde die D estilla tion  im  S tickstoffstrom  durchgeführt. E s zeigte sich 
indessen, dass m an bei der gew ählten  schonenden D estilla tion  ohne G efahr auch Luft 
d u rch  die S iedekapillare in  den K olben einlassen du rfte . Die elektrom etrische Titration 
d er L ösung zeigte, dass sie vollständig  säurefrei war. Z ur G ehaltbestim m ung u n d  Kontrolle 
d er R einheit d ien ten  B estim m ungen m it M ethon u n d  Jo d , wobei s te ts  genau überein
stim m ende R esu lta te  e rh alten  w urden. A uch K ontro llen  nach  der C yanidm ethode gaben 
dieselben R esu lta te .

D ie  e l e k t r o m e t r i s c h e n  T i t r a t i o n e n :  Da m an bei der 
T itra tion  der Am inosäure oft weit ins alkalische Gebiet eintreten 
muss, ist die Chinhydronelektrode hierfür nicht verwendbar. Wir 
konnten  gelegentlich schon unterhalb  von pH 5 eine störende Wirkung 
durch den Form aldehyd feststellen.

Die W asserstoffelektrode soll nach Levy  und Silberman1) noch 
in 5 —6-m. Form aldehydlösung verw endbar sein. Tom iyam a2) be
m erkt indessen, dass sie in starken Form aldehydlösungen unsichere 
E esu lta te  liefert. Auf jeden Fall geht in solchen Lösungen die Ein
stellung der Poten tiale  nur sehr langsam  vonsta tten .

Easch und genau sich einstellende Potentialw erte  wurden m it der 
G laselektrode3) erhalten, wobei die Po ten tiale  nach der Kompen
sationsm ethode m it einer hochem pfindlichen Eöhrenschaltung ge
messen wurden.

J . Bergsland4) k o nn te  ohne Schw ierigkeiten g u t a rbeitende G laselektroden nach 
den A ngaben von M ac Innes  u n d  Dole5) hersteilen. E s erwies sich als zweckmässig, die 
E lek tro d e  auf der Innenseite  zur E rhöhung  der H a ltb a rk e it durch  eine m it einem Puffer
gem isch angesetzte  A gar-A gar-G allerte  abzustü tzen . U m  der G allerte in  dem  R ohr ver
m ehrten  H a lt  zu geben, w urde dieses wenig über d er M em bran m it kleinen Erweiterungen 
ausg esta tte t.

Als S trom abnahm e von der G laselektrode u n d  als V ergleichspotential dienten ge
sä ttig te  K alom eielektroden. Z ur V erm eidung von K riechström en w urde die Aussenwandung 
u n d  d er V erschluss des Messgefässes sorgfältig  paraffin ie rt u n d  ebenso auch  die Ableitung 
zu den K alom elelektroden. U m  das F lüssigkeitspo ten tia l an  der E in tauchste lle  der Norm al

Ü J .  Biol. Chem. 118, 723 (1937).
2) J .  B iol. Chem. I I I ,  51 (1935).
3) E ine L ite ra tu rzu sam m en ste llu n g  siehe bei IIatz, Z. E l. Ch. 46, 253, 259, 404 (1940).
4) Diss. E .T .H . (1944), H ier au ch  noch w eitere E inzelheiten .
5) Am. Soc. 52, 29 (1930) u n d  M a ch in es, In d . E ng . Chem. A nal. I, 57 (1929); 

Am . Soc. 53, 3315 (1931).



elektrode in die Lösung der Am inosäure m öglichst niedrig und k o n stan t zu ha lten , wurde 
eine besondere Z uleitung von frischer Kalium chloridlösung vorgesehen. Vor einer Messung 
wurden jeweils einige Tropfen davon durch  das am  u n tern  E nde angebrach te  W atte 
filter au stre ten  gelassen, um  eine g u t definierte Phasengrenze herzustellen, Die V ersuchs
anordnung m it der V orrichtung zur K o n stan th a ltu n g  der T em pera tu r im  äussern Gefäss 
durch tem periertes W asser und  der V orrichtung zum  A ustausch der Lösung der A m ino
säure im innern Gefäss ist in Fig. 2 dargestellt.

F ig. 2.

pH -Messung m it der G laselektrode.

Vor jeder Messung wurde die E lektrode jeweils m it bekannten  Puffern  sorgfältig 
geeicht und  nach der Messung erneu t kontro lliert.

Die E ichung m it genauen Puffern ist unerlässlich wegen des fast im m er vorhandenen 
A sym m etriepotentials der G laselektrode. Buchböck u nd  Zirkler1) schreiben das A sym m etrie
potential den Spannungen im  Glase zu. E in leuchtender scheint die V erm utung von 
M eyer2), wonach das P o ten tia l m it einer ungleichen A lkaliverteilung in der E lektrode zu 
sam m enhängt, die bei der Bearbeitung m it der Flam m e en tstanden  ist. Kahler u nd  de Eds3) 
und Yoshim urai ) schreiben das A sym m etriepotential der A usbildung von Fehlerfilm en 
am Schaft der E lektrode zu.

Nach Dole3) b ildet sich an  der G laselektrode ein D iffusionspotential aus H  - und  OH '- 
Ionen. Da diese Ionen bei weitem  am  schnellsten in der wasserhaltigen M em bran w andern, 
spricht die Glaselektrode spezifisch auf diese Ionen an. E s ist daher w ichtig, die M embran 
vor dem G ebrauch 1—2 Tage in W asser zu quellen und  bei N ichtgebrauch zwischen den 
einzelnen Messungen in destilliertem  W asser aufzubew ahren. D urch geeignete B ehand
lung kann  eine G laselektrode auch zum  konzentrationsrichtigen Ansprechen auf andere 
Ionen form iert w erden.6) E ine gute E lektrode soll zwischen pH 2— 10 auf ± 0 ,0 1  pH a n 
sprechen.

*) Z. physikal. Ch. 77, 126 (1932).
2) Ann. P hysik  (N .F.) 40, 248 (1890).
3) Am. Soc. 53, 2998 (1931).
4) Bull. Chem. Soc. Ja p a n  12, 443 (1937).
5) Am. Soc. 53, 4260 (1931); ib id . 54, 3095 (1932); J .  Chem. Physics 2, 862 (1934).
6) Siehe u .a .  Quittner, Ann. Physik  85, 745 (1928); Horovitz, Z. Physik  15, 369 

(1923); Buchböck, Z. physikal. Ch. [A] 156, 232 (1931).



In tensive  m echanische R ü h ru n g  ist hei der T itra tio n  zu verm eiden, weil dadurch 
S törungen  durch  elektrische R eibungseffekte au ftre ten  können. Bei den T itra tionen  mit 
d e r  G laselektrode h a t sich die in Fig. 3 dargeste llte  m ilde R ührung  m it Stickstoff gut 
bew ährt.

Bürette

G. E.

K. E.

i t .

Fig . 3.
Milde R ü h ru n g  m it S ticksto ff zu r T itra tio n  m it der G laselektrode.

C h a r a k t e r i s t i k  d e r  T i t r a t i o n s k u r v e n .
Zur C harakteristik  der T itrationskurven  w urden folgende Glei

chungen verw endet:
Die L augetitra tion  von verdünnten  Am inosäuren in Formal

dehydlösung ergibt T itrationskurven, die geringe Abweichungen auf
weisen von derjenigen einer schwachen Säure, gemäss der Gleichung:

(H-)(A)
K 0 = (HA) (6)

worin (H-) die A k tiv itä t der W asserstoffionen, (A') die Konzentration 
des Anions, (HA) die K onzentration der undissoziierten Säure be
deutet. D urch K om bination m it dem Ionenprodukt des Wassers:

K  =  (HO (O H ') (7)

(8)

ergibt sich die H ydrolysenkonstante:
K w (HA) (OH')
K s "  (A')

Logarithm ierung, Substitu tion von (OH') durch K W/(H -) und ein
fache U m stellung ergeben aus Gleichung 6 - 8  die folgenden, für den 
praktischen Gebrauch geeigneten Beziehungen:

pH -W ert am  A nfang de r T itra tio n :

Ph  (a ) =  y  pK U  T  log (HA)

Pjf -W ert n ach  hä lftiger N e u tra lis a tio n :
Ph  (H-T) =  p Ks 

Ph  - W ert am  E nde  de r N eu tra lisa tio n :

PH (e ) =  Y  Pw +  y  P k 9 +  Y  l°Z  < A '>

p H -W ert a n  einem  beliebigen P u n k t  de r N eu tra lisa tionskurve :
Ph  = P k  - l o g ( H A )  +  lo g (A ')

(9)

(10)

(11)

(12)



Die beobachtete geringe Verzerrung der T itrationskurven der 
mit Form aldehyd verstärk ten  Aminosäuren gegenüber den obigen 
Gleichungen 9 -1 2  hängt m it der Veränderlichkeit von pw in den 
Formaldehydlösungen und dem veränderlichen Gleichgewicht des 
Aminosäure-Formaldehydkomplexes zusammen. Man bezeichnet daher 
zweckmässig .die A cidität bei hälftiger N eutralisation:

Pks =  Pr  (13)
als die s c h e in b a re  D i s s o z i a t i o n s k o n s ta n te  der Form aldehyd- 
Aminosäure.

1. L a u g e t i t r a t i o n  v o n  F o r m a ld e h y d :  In  F ig. 4 sind  die pH -W erte aufgezeichnet 
welche beim Z usatz  von steigenden Mengen 0,1-n. N aO H  zu 100 cm 3 W asser u n d  dem 
gleichen Volum en 3,21-m. Form aldehyd entstehen. W ie aus der F igu r zu ersehen ist. 
bewirkt der Laugezusatz in W asser jeweils um  etw a 2 E inheiten  grössere pH -W erte als 
in Form aldehyd. N im m t m an  nun  an, dass die Lauge vom  H y d ra t des Form aldehyds 
neutralisiert worden ist, so lässt sich m it Hilfe von Gl. 12 die Säurekonstante  des F orm al
dehyds bestim m en. Tabelle 3 e n th ä lt einige in  dieser Weise berechnete pK-W erte, welche 
aus den K urven  von Fig. 4 bestim m t worden sind. H ierbei w urde näherungsw eise die 
Salzkonzentration (A') dem  L augegehalt in  der Lösung gleichgesetzt.

Ph

2  4  6  8  10 cm3 N a O H
0,1-n. in 100 cm3

Fig. 4.
L au g e titra tio n  von W asser (W) u n d  Form aldehyd  (F). 

T a b e lle  3.

Laugezusatz p k-W ert des 
Form aldehyds

2,5 cm 3 0,1-n. N aO H  in 100 cm 3 
5 cm 3 0,1-n. N aO H  in  100 cm 3 

10 cm 3 0,1-n. N aO H  in 100 cm 3

12,56
12,67
12,71



Auch Lewy1) fand , dass de r p K-W ert des Form aldehyds sich m it der K onzentration 
der L ösung än d ert. D en fü r die K o n zen tra tio n  0 ex trapo lie rten  W ert g ib t er bei 30° C zu 
12,87 an.

W enn der E n d p u n k t einer S ä u re titra tio n  oberhalb  von  pH 8 liegt, so beginnt, wie 
au s Fig. 4 zu ersehen ist, d er L augeverbrauch  durch  den F orm aldehyd  der Lösung m erkbar 
zu w erden. Bei F o rm o ltitra tio n en  m it dem  E n d p u n k t in  s tä rk e r alkalischem  Gebiet sollte 
dah er eine entsprechende K o rrek tu r fü r die B indung  der L auge durch  den Form aldehyd 
vorgenom m en w erden.

Zur C harakteristik  der im folgenden beschriebenen Titrationen 
der Am inosäuren dient die A cidität bei hälftiger und bei vollständiger 
T itra tion  p H(HT) =  pKs und pH(e). Aus dem pHW ert am  Ende der 
T itra tion  p H(e) wurde m it Hilfe von Gleichung 11 der hier geltende 
W ert von pw berechnet, der das Lösungsm ittel kennzeichnet, in 
welchem die T itrationskurve aufgenom men wurde. E ine Eeihe von 
T itrationen  in rein  wässriger Lösung sind nicht besonders aufge
führt, sondern nur die W erte von pH(HT) =  p Ks in Tabelle 5 an
gegeben2).

2a) G ly k o k o l l  in  w ä s s r ig e r  L ö s u n g :  T itra tio n  von  22 cm 3 0,0182-m. Glykokoll
m it 0,1-n. N aO H  (f =  1,200) bei 24° C. A nfangsvolum en 22 cm 3, E ndvolum en 25,40 cm3.

E n d p u n k t gef. =  4,05 cm 3 0,1-n. N aO H 3)
„  ber. =  3,97 ,, „  „

pH (HT) =  p K =  9,74

k s =  IO”9-74 =  l ,8 2 x  10-10 (24° C)

PH (A > gef- =  9 ’24
p H (E) gef. =  10,95 w oraus pw (ber.) =  13,97

Diese Messung passt g u t zu folgenden W erten  fü r k s aus der L ite ra tu r : W ink elblech*):
3,4 x  10-10 (25° C); M ichaelis u n d  Rona5): 1,2 x  10~10 (17° C); H arris5): 1,8 X  1 0 '10 
(25° C); Tague7): 1,8 X 10~10 (18° C); Brauch u n d  M iyam oto8): 2,51 x  10-10.

2b) G ly k o k o l l  in  M e th a n o l :  22 cm 3 0,0182-m. G ly k o k o l l  in  45,5 Vol.proz. 
M ethanol m it 0,1-n. N aO H  (f =  1.200) bei 24° C titr ie r t . (Die K o n trak tio n  der Lösung 
d u rch  Zugabe von  M ethanol ist n ich t berücksichtig t.) A nfangsvolum en 22 cm 3, E nd
volum en 25,9 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  3,99 cm 3 0,1-n. N aO H  
,, ber. =  3,97 ,, ,, ,,

pH (H T) =  pKs =  9,39

k s =  IO"9’39 =  4,07 x  IO“ 10 (24° C)
PH (A) gef. =  6,90
p H (E) gef. =  10,72 w oraus pK (ber.) =  13,86

2c) G ly k o k o l l  in  Ä t h a n o l :  T itra tio n  wie bei 2b, n u r w urde hier Ä thanol s ta tt 
M ethanol verw endet.

4) J .  Biol. Chem. 105, 157 (1934).
2) G raphische D arstellungen  d er K u rv en  siehe Diss. Bergsland, E .T .H . (1944).
3) L ässt sich n ich t genau  bestim m en.
4) Z. physika l. Ch. 36, 546 (1901).
5) B iochem . Z. 49, 248 (1913).
6) P roc . R oy . Soc. 95, 440 (1923).
7) Am . Soc. 42, 173 (1920).
8) Am . Soc. 52, 863 (1930).



E n d p u n k t gef. =  3,94 cm 3 0,1 -n. N aO H
,, ber. =  3,97 ,, ,, ,,

Ph (h t ) =  Pk s =  9 ’65
k s 8 =  IO“9-65 =  2,24 x IO“ 10 (24° C)
Ph (A) gef. =  7,44
p H (E) gef. =  10,95 w oraus pw (ber.) =  14,06

Die D issoziationskonstanten von  Glykokoll in M ethanol und  Ä thanol sind nu r wenig 
grösser als in  W asser. Die T itrie rb a rk e it ist jedoch infolge des grösseren p w-W ertes m erk 
lich verbessert.

2d) G ly k o k o l l  in  F o r m a ld e h y d :  T itra tionskurven  von 2 cm 3 0,1-m. Glykokoll 
in 22 cm 3 Form aldehyd  verschiedener K o n zen tra tion  m it 0 ,1-n. N aO H  (f =  0,8600) bei 
16° C. G lykokoll =  0,0091-m. Anfangsvolum en 22 cm 3, E ndvolum en 24,35 cm 3. Die 
R esultate sin d  in  Tabelle 4 zusam m engestellt.

Tabelle 4.

% c h 2o
Ph  (HT)

=  Pk 5 [
PH (A) gef- PH (E) gef- Pw ber.

12,13 5,90 IO"3-90 =  1 ,2 6 x  10-« 4,27 8,17 12,62
6,17 6,46 IO-6-46 =  3,47 x 10-7 4,58 8,42 12,56
3,12 6,93 IO“6-93 =  1 ,1 7 x 1 0 " 7 4,97 8,96 13,17
0,63 7,97 IO”7-97 =  1,07 xlO“8 6,10 9,68 13,57

Bei allen T itra tionen  w urde derselbe E n d p u n k t von 2,02 cm 3 (ber. =  2,00 cm 3) 
gefunden.

T itra tion  von 40 cm 3 0,0005-m. G lykokoll in  13,3-proz. Form aldehyd  m it 0,01-n. 
NaOH bei 15° C. Anfangsvolum en 40 cm 3, E ndvolum en 42 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  1,96 cm 3 0,1-n. N aO H
„ ber. =  2,00 „  „

Ph (HT) =  P k 9 =  5,87

ks 9=  10-5 ’87 =  1 ,3 5 x 1 0 -°  (15° C)

PH (A ) Sef- =  5 ’00
p H (E) gef. =  7,57 w oraus pw (ber.) =  12,79

Danach können auch hochverdünn te  Lösungen von Glykokoll m it der G laselektrode 
noch gu t t itr ie r t  werden.

3. A s p a r a g in s ä u r e  in  W a s s e r :  T itra tio n  von  25 cm 3 0,001-m. A sparaginsäure 
mit 0,01-n. N aO H  (f =  0,9940) bei 14° C. Anfangsvolum en 25 cm 3, Endvolum en 27,51 cm 3. 

E n d p u n k t gef. =  2,51 cm 3 0,01-n. N aO H  
,, ber. =  2,50 ,, ,, „

Ph  (H T ) =  Pk s =  4 ’00 
k s 8 =  1 ,0 0 x 1 0 -4 (1 4 °  C)
PH (A) gef- =  3,47
pH (E) gef. =  7,0 w oraus p w (ber.) =  13,04

W erte für k s aus der L ite ra tu r: Winkelblech1): 1,5 X IO-4  (25° C); Levene und  
Simms2): 2,35 x IO“ 4 (30° C).

In teressan t is t die W irkung der zweiten Säuregruppe, die in  V erbindung m it der 
Aminogruppe eine Deformierung der T itra tionskurve  verursach t. W ährend  der pH -W ert 
am Anfang von 3,5 m it dem  einer norm alen einbasischen C arbonsäure m it der gleichen

4) 1. c. 2) J . Gen. Physiol. 4 , 801 (1923).



D issoziationskonstan ten  u n te r  gleichen B edingungen übereinstim m t, w ird der Endpunkt 
schon bei pH 7 s ta t t  bei p H 7,67 gefunden.

4. G l u t a m i n s ä u r e  in  W a s s e r :  T itra tio n  der G lutam insäure  analog zu den Be
d ingungen bei der A sparaginsäure in  N r. 3.

E n d p u n k t gef. =  2,51 cm 3 0 ,01-n. N aO H  
,, ber. =  2,50 ,, ,, ,,

p H (H T) =  pK s=  4,28 

k ä =  IO“ 4' 28 =  5 ,2 5x IO "5 (14° C)
pH (A) gef. =  3,58
pH (E) gef. =  7,0 w oraus pw (ber.) =  12,76 

W erte fü r k s aus der L ite ra tu r: H arris1) : 6,3 X 10~5 (25° C); Holmberg2): 6,3 x 10~5 
(25° C); Tague3) : 6  X IO“ 5 (18° C).

W ie bei der A sparaginsäure w ird auch  h ier eine K u rv endefo rm ation  gefunden. Der 
pH -W ert am  A nfang stim m t m it dem  en tsprechenden  W ert der einfachen Carbonsäure 
(pH 3,64) g u t überein, der E n d p u n k t erschein t ab er von pH 7,81 auf 7 heruntergedrückt.

5. S e r in :  T itra tio n  v o n  20 cm 3 0,01-m. Serin in  12,6-proz. Form aldehyd mit 
0,1-n. N aO H  (f =  1,217) bei .16° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, E ndvolum en 21,6 cm3.

E n d p u n k t gef. =  2,00 cm 3 0,1-n. N aO H
,, ber. =  2,00 ,, ,, ,,

pH (H T) =  pK s=  5,61 

k s S=  IO“ 5’61 =  2 ,4 5 x  IO“ 6 (16° C)

PH (A ) §ef- =  4 ’03
pH (E) gef. =  8,00 w oraus pw (ber.) =  12,58

6. M e th io n in :  T itra tio n  von  20 cm 3 0,01-m . M ethionin in 12,6-proz. Formaldehyd 
m it 0,1-n. N aO H  (f =  1,217) bei 16° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, E ndv o lu m en  21,6 cm3.

E n d p u n k t gef. =  1,98 cm 3 0,1-n. N aO H
,, ber. =  2,00 ,, ,, ,,

p H (H T) =  pK s=  6,79 

k s =  IO -6-79 =  1 ,62x  IO“ 7 (16° C)
PH (A) gef. =  4,71
p H (E) gef. =  8,68 w oraus pw (ber.) =  12,60

7. V a l in :  T itra tio n  von  20 cm 3 0,01-m . Valin in 12,6-proz. F o rm aldehyd  m it 0,1-n. 
N aO H  (f =  1,217) bei 16° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, E ndv o lu m en  21,6 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  1,98 c m 3 0,1-n. N aO H  
ber. =  2,00 ,,

pH (H T) =  p K s=  7,63 

k s S=  io -7 '63 =  2,34 x IO“ 8 (16° C)
PH (A) gef. =  5,24
pH (E) gef. =  8,97 w oraus pw (ber.) =  12,34

8. I s o l e u c i n :  T itra tio n  von 2 0 c m 3 0,01-m . Isoleucin in  12,6-proz. Form aldehyd 
m it 0,1-n. N aO H  (f =  1,217) bei 16° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, E ndvolum en 21,6 cm3.

E n d p u n k t gef. =  2,04 cm 3 0,1 -ri. N aO H  
ber. =  2,00 „

pH (H T) =  p K s=  7,69 

ks S =  10~7’69 =  2,04 x IO“ 8 (16° C)
PH (A) gef. =  5,13
pH (E) gef. =  8,97 w oraus p w (ber.) =  12,28

4) lT cT  2) Z. physikal. Ch. 70, 157 (1910). 3) 1. c.



9. S a r k o s in :  T itra tio n  von 20 cm 3 0,01-m. Sarkosin in 12,6-proz. Form aldehyd 
m it 0,1 -n. N aO H  (f =  1,217) bei 16° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, Endvolum en 21,6 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  1,98 cm 3 0,1-n. N aO H  
ber. =  2,00 „

P h (H T) =  p k  =  8,05

k s =  1 0 -8’05 =  8,91 x  10~9 (16° C)

P h  ( a ) 8 e f - =  5 >4 9
p H (E) gef. =  9,12 w oraus pw (ber.) =  12,22

10. H i s t i d in :  T itra tio n  von 20 cm 3 0,01-m. H istid in  in  10,85-proz. Form aldehyd 
mit 0,1-n. N aO H  (f =  1,217) bei 16° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, Endvolum en 21,6 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  1,97 cm 3 0,1-n. N aO H  
,, ber. =  2,00 ,, ,, ,,

pH (HT) =  p K6=  8,23 

k g 8=  IO“ 8-23 =  5 ,8 8 x  IO-9 (16° C)

PH (a ) 8ef- =  5 >87
p H (E) gef. =  9,19 w oraus pw (ber.) =  12,18

11. /1 -A la n in : T itra tio n  von 22 cm 3 0,0182-in. /?-A lanin in 12,7-proz. Form aldehyd 
mit 0,1-n. N aO H  (f =  1,200) bei 18° C. A nfangsvolum en 22 cm 3, E ndvolum en 23,65 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  2,08 cm 3 0,1-n. N aO H  
ber. =  2,00 „

pH (HT) =  p K s=  6,18 

ks =  IO“ 6-18 =  6,61 X 1 0 -7 (18° C)

PH (a ) §ef- =  4>52
pH (E) gef. =  8,34 w oraus p w (ber.) =  12,27

12. L e u c in :  T itra tio n  von 44 cm 3 0,00455-m. Leucin in 9,5-proz. Form aldehyd m it
0,1-n. NaOH (f =  1,200) bei 18° C. A nfangsvolum en 44 cm 3, Endvolum en 45,66 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  1,99 cm 3 0,1-n. N aO H  
ber. =  2,00 ,,

pH (H T) =  pK s=  8,76 

kg S=  10“ 8-76 =  1,74 x lO “ 9 (18° C)
PH (A) gef- =  5,18
pH (E) gef. =  8,74 w oraus pw (ber.) =  11,07

13. O x y p r o l in :  T itra tio n  von 22 cm 30,0182-m. Oxyprolin in 9,5-proz. Form aldehyd 
mit 0,1-n. N aO H  (f =  1,200) bei 24° C. Anfangsvolum en 22 cm 3, Endvolum en 23,70 cm 3.

E n d p u n k t gef. =- 2,04 cm 3 0,1-n. N aO H  
,, ber. =  2,00 ,, ,, ,,

P h (H T) =  p k  =  7,56

k s S =  IO -7’66 =  2 ,7 6 x  IO"8 (24° C)
pH (A) gef. =  4,99
p H (E) gef. =  9,00 w oraus p w (ber.) =  12,21

14. C y s t e i n - h y d r o c h l o r i d - h y d r a t :  T itra tio n  von 31,5 mg =  0,00895-m. Cy- 
stein-hydrochlorid-h y d ra t in  20 cm 3 14-proz. Form aldehyd  m it 0,1-n. N aO H  (f =  1,217) 
bei 16° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, E ndvolum en 22,94 cm 3.

E n d p u n k t 1 gef. =  1,79 cm 3 0,1-n. N aO H  
1 ber. =  1,79 ,,
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D er erste  E n d p u n k t e n tsp ric h t dem  H ydrochlorid .
E n d p u n k t 2 gef. =  3,58 cm 3 0,1 -n. N aO H  

,, 2 her. =  3,58 ,, ,, ,,
Ph (H T) =  PK s3) =  5,32

kg * =  1 0 -5’32 =  4,78 x lO “ 6 (16" C)
pH (A) gef. =  3,83
pH (E) gef. =  7,97 w oraus p w (her.) =  12,78

W egen der E m pfind lichkeit des C ysteins gegenüber Sauerstoff w urde die Probe von
31,5 mg C yste in-hydroch lorid -hydrat d irek t in  das m it S tickstoff gefüllte Titriergefäss 
gespült u n d  u n te r L uftausschluss titr ie r t . Die P o ten tia le  ste llten  sich schnell ein.

N ach  U ntersuchungen  von  Rainer u n d  Clarke2) e rh ä lt m an  bei p H =  10 in eisen(III)- 
ch loridhaltiger Cysteinlösung d u rch  L u fto x y d a tio n  langsam  Cystin. Dagegen reagiert 
nach  denselben A utoren C ystein oberhalb  p H 5 m it F o rm aldehyd  u n te r  B ildung von 
T hiazolidin-4-carbonsäure so schnell, dass m an  die R eak tion  n ich t verfolgen kann. Man 
w ird es daher bei de r F o rm o ltitra tio n  n ich t m it „ v e rs tä rk te m "  Cystein, sondern mit 
„ v e rs tä rk te r"  T hiazolidin-4-carbonsäure zu tu n  h ab en .

15. P h e n y l a l a n i n :  T itra tio n  von 2 0 c m 3 0,005-m . Pheny lalan in  in 12,18-proz. 
F o rm aldehyd  m it 0,1-n. N aO H  (f =  1,217) bei 16° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, Endvo
lum en 20,81 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  0,985 cm 3 0,01-n. N aO H  
,, ber. =  1,00

Ph  (HT) =  Pk , =  6>99
k s =  10-6 ’99 =  1 ,0 0 X 10“ 7 (16° C)
p H (A) gef. =  5,00
pH (E) gef. =  8,62 w oraus p w (ber.) =  12,57

16. T y r o s in :  T itra tio n  von 7,9 m g =  0,0022-m . T yrosin in 20 cm 3 14-proz. For
m aldehyd  m it 0,02-n. N aO H  (f =  1,055) bei 16° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, Endvolumen 
22 cm 3.

E n d p u n k t gef. == 2,15 cm 3 0,02-n. N aO H  
,, ber. =? 2,18 ,, ,, ,,

Ph  =  Pk s =
k s =  10~7’04 =  9 ,12x10-®  (16° C)

PH §ef- =  5 ’79
pH (E) gef. =  8,41 w oraus p w (ber.) =  12,46

17. T r y p t o p h a n :  T itra tio n  von  20 cm 3 0,002-m . T ry p to p h an  in 12,18-proz. 
F o rm aldehyd  m it 0,02-n. N aO H  (f =  1,055) bei 16° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, E nd
volum en 21,96 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  2,07 cm 3 0,02-n. N aO H  
ber. =  2,00 ,,

p H (HT) =  p K s=  7,28

ks =  IO“ 7-28 =  5,13 x IO“ 8 (16° C)
p H (A) gef. =  5,37
p H (E) gef. =  8,65 w oraus p w (ber.) =  12,76

F ü r  die halbe C arb o x y lg ru p p e titra tio n . 
Am . Soc. 59, 200 (1937).



18a. H i s t i d i n  in  W a s s e r :  T itra tio n  von 20 cm 3 0,0125-m. H istid in  in  W asser m it 
0,1-n- HCl bei 16° C. Anfangsvolum en 20 cm 3, E ndvolum en 22,5 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  2,50 cm 3 0,1-n. HCl
,, ber. =  2,50 ,, ,, ,

pKfc=  1 4 ,3 0 - pH (HT) =  8,13 

k b =  7 ,4 2 x 1 0 -»  (16° C)
W erte für kb aus der L iteratm -: K anitz1): 5,7 X IO-9 (25° C).
18b. H i s t i d i n  in  W a s s e r :  T itra tio n  von 20 cm 3 0,01-m. H istid in  in  W asser m it 

0,1-n. NaOH (f =  1,217) bei 17° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, E ndvolum en 21,68 cm 3. 
E n d p u n k t gef. =  2,04 cm 3 0,1-n. N aO H  

ber. =  2,00 „

«L PH (H T ) =  PK, =  9’51
ks =  IO“ 9-51 =  3,09 x IO“ 10 (17° C)
pH (A) gef. =  7,84
pH (E) gef. =  10,45 w oraus p w (ber.) =  15,42

W erte fü r k s aus der L ite ra tu r: K anitz1)-. 2,2 X 10~9 (25° C).
Wegen ungenügender Ü bereinstim m ung m it K anitz  w urde der W ert für k s durch 

lik mehrere Messungen kontro lliert.
18c. H i s t i d i n  in  F o r m a ld e h y d :  T itra tio n  von 2 0 c m 3 0,01-m. H istid in  in 

11,20-proz. Form aldehyd m it 0,1-n. N aO H  (f =  1,217) bei 17° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, 
Endvolum en 21,62 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  1,97 cm 3 0,1-n. N aO H
,, ber. =  2,00 ,, ,, ,,

pH ( H T ) = p K s=  8,23

k g =  IO“ 8-23 =  5,88 x IO“ 9 (17° C)

PH (A ) §e f- =  5>90
pH (E) gef. =  9,29 w oraus pw (ber.) =  12,38

19. A rg in in :  T itra tio n  von 20 cm 3 0,01033-m. A rginin in W asser m it 0,1-n. HCl 
jy, bei 16° C. A nfangsvolum en 20 cm 3, E ndvolum en 22,08 cm 3.

E n d p u n k t gef. =  2,08 cm 3 0,1-n. HCl 
ber. =  2,07 „

p K b=  14 ,30- p H (HT) =  5,09 

k b =  8 ,1 3 x 1 0 -«  (16° C)
W erte für k b aus der L ite ra tu r : Hunter un d  Borosodk2) : 1,07 X IO-5 (25° C); K a n itz3):

1,0 XlO“ 7 (25°C).
Arginin lässt sich auch nach Zugabe von Form aldehyd n ich t vollständig m it N aO H  

titrieren, weil der basische C harak ter zu s ta rk  überwiegt.
j

V e r ä n d e r u n g  d e s  pKs- W e r t e s  m i t  d e r  F o r m a l d e h y d 
k o n z e n t r a t i o n :

Aus Tabelle 6  und Fig. 5 ist die gefundene Abhängigkeit der 
PKS-Werte vom Gehalt der Lösungen an Form aldehyd zu ersehen. 
Im allgemeinen erweist sich der säureverstärkende Einfluss des 
Formaldehyds als sehr gleichförmig; er h a t den C harakter einer 
Milieuwirkung. Als Mass derselben kann der W ert des Ionenproduktes

x) 1. c. aus Kotthoff: Säure-B asen-Indik ., B erlin 1932, 46.
2) Biochem. J .  18, 883 (1924). 3) I .e .
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(H-)(OH ') dienen, der sieh aus der Hydrolysengleichung 11 der fertig 
titrie rten  Säure berechnen lässt. Die W erte von p w sind bei den ein
zelnen Beispielen angeführt und bewegen sich von p w =  14 für reines 
W asser bis pw =  12,2 für 12-proz. Form aldehydlösung.

Fig. 5.
A bhängigkeit d er pK -W erte von 9,6 x l 0 ~ 3-m. A m inosäuren 

vom  F orm ald eh y d g eh a lt der Lösung.

B ildet m an m it den D aten  von Glykokoll aus der Tabelle 4 den 
Q uo tien ten :

(H -)2
(HA) (F )K S y  <14)

worin (HA) die angew andte K onzentration  der Aminosäure, (F) die 
molare K onzentration des Form aldehyds und (K s) die aus der hälftig 
neutralisierten  Säure entnom m ene D issoziationskonstante bedeutet, 
so erhält m an für y  die folgenden Zahlen:

T abelle  5.
(F) =  12,13%  6,17%  3,12%  0,63%
y  =  6 ,4 x 1 0 “ 2 1 0 , l X l 0 - 2 1 0 x 1 0 -2  3 ,2 x 1 0 “ 2

W ie m an leicht ersieht, stellt y  ein Mass für den Grad der Bildung 
des Form aldehydkom plexes H A F aus HA und F  dar. Entgegen der 
eingangs z itierten  Angabe von E. Baur, wonach

(H A F) =  0,804 • (F) (HA) (15)

sein soll, sind unsere, m it etwas anderen Voraussetzungen definierten 
F ak toren , nämlich die oben erw ähnten y - W erte, viel kleiner. Trotz des 
unregelmässigen Ganges derselben zeigt die K urve der K s-W erte des 
Glykokolls in Fig. 5 einen stetigen Verlauf. Der spezifisch chemischen 
W irkung des Form aldehyds scheint somit eine beträchtliche Milieu
wirkung desselben überlagert zu sein. Auch bei den ändern Amino



säuren wurde gefunden, dass (H*)2 /(HA)(F) wesentlich kleiner ist als 
K s aus der hälftigen T itration der Säure.

Ein abnorm ales Verhalten bei der Säureverstärkung durch 
Form aldehyd besteht bei Oxyprolin und besonders bei H istidin. 
Hier erscheint die allgemeine säureverstärkende W irkung des F o r
maldehyds durch eine spezielle chemische W irkung desselben m it 
einem der Stickstoffatom e nahezu kom pensiert (bei Oxyprolin) und 
schwach überkom pensiert (bei H istidin) in Übereinstim m ung m it 
Befunden von Levy1).

T abelle 6.
Pk / W e r t e  v o n  A m i n o s ä u r e n  i n  W a s s e r  u n d  F o r m a l d e h y d  b e i  16° C.

In  W asser In In In In

Am inosäure nach eigene
4,5-proz.
F o rm al

7-proz.
F orm al

10-proz.
F o rm al

12-proz.
F o rm al

L it. Messung dehyd dehyd dehyd dehyd

a-Alanin . . . . 9,682) 8,03 7,68 7,40 7,26
ß-M&nin . . . . 7,14 6,83 6,56 6,41
A sparaginsäure . 3,663) 4 ,009)
G lutam insäure

1. S tu fe . . . . 4,253) 4 ,289)
2. Stufe . . . . 9,663)

Glykokoll . . . . 9 ,602) 9,74 6,68 6,36 6,07 5,90
H istid in  . . . . 8,664) 9,51 8,14 8,22 8,26
Isoleucin . . . . 8,36 8,08 7,84 7,70
L e u c in .................. 9,605) 8,05 7,72 7,42 7,22
M ethionin . . . . 7,60 7,26 6,96 6,80
Norleucin . . . . 9,776)
Oxyprolin . . . . 8,05 7,96 7,86 7,83
Phenylalanin  . . 9,127) 7,79 7,47 7,16 7,00
P r o l i n .................. 10,608)
Sarkosin . . . . 8,40 8,24 8,12 8,05
S e r in ....................... 9,15«) 6,20 5,95 5,74 5,62
T ryp tophan  . . . 7,73 7,47 7,33 7,29
Tyrosin . . . . 9,157) 7,0410)
V a l i n .................. 9,647) 8,34 8,08 7,81 7,64

») J .B io l.  Chem. 105, 11 (1934).
2) Branch u n d  M iyam oto, Am. Soc. 52, 863 (1930).
3) M iyam oto  u n d  Schmidt, J .  Biol. Chem. 90, 165 (1931)
4) M cC ay  u n d  Schmidt, J .  Gen. Physio l. 9, 333 (1936).
5) Harris, P roc. R oy. Soc. London, [B] 95, 440 (1923— 24).
6) K irk  u n d  Schm idt, J .  Biol. Chem. 81, 237 (1929).
7) K irk  u n d  Schm idt, U niv . Calif. Publ. Physiol. 7, 57 (1929).
8) M cC ay  u n d  Schm idt, J .  Gen. Physiol. 9, 333 (1936).
9) A sparaginsäure und  G lutam insäure w urden bei 14° C gemessen.

10) In  14-proz. F o rm aldehyd  bestim m t.
61



Z u s a m m e n f a s s u n g .
1. Die V erstärkung der A m inosäuren in verdünnter wässriger 

Lösung durch Form aldehyd wurde untersucht und hierbei weitere 
S tützen dafür geliefert, dass die Säureverstärkung auf einer spon
tanen  lockeren A nlagerung des Form aldehyds an die Aminosäure 
beruht.

2. Es wurden eine Eeihe von analysenreinen Am inosäuren mit 
Lauge un ter Verwendung der G laselektrode titr ie rt und dabei gezeigt, 
dass der Form aldehyd neben der spezifischen chemischen Einwirkung 
sich auch durch eine allgemeine M ilieuwirkung bem erkbar macht, 
indem  er eine Erhöhung des Ionenproduktes (H-)(OH') bew irkt, die 
m it steigender K onzentration des Form aldehyds von 14 auf 12,2 
(in 12-proz. Form aldehyd) ansteigt.

3. Das von Levy  beobachtete abnorm e V erhalten von Oxyprolin 
und H istidin bei der V erstärkung m it Form aldehyd wurde bestätigt.

Zur D urchführung  dieser U ntersuchungen  sind uns von der F irm a  F. Hoffmann-La  
Roche S .A .,  Basel analysenreine P roben  d er A m inosäuren  zur V erfügung gestellt, wofür 
wir ih r au ch  a n  dieser Stelle unse rn  b esten  D an k  aussprechen  m öchten .

Laboratorium  für anorganische Chemie 
Eidg. Techn. Hochschule, Zürich.
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126. La perm éabilité des membranes VIL 
L’influence de la solubilité des ions dans la membrane 

p ar Kurt H.Meyer e t P. Bernfeld.
(29 V I 45)

Dans plusieurs publications1) nous avons tra ité  de la perméabilité 
des m em branes à l ’égard des ions. Les résu lta ts obtenus ont été 
appliqués à des expériences nouvelles, qui font l ’objet de la présente 
série de com m unications. Afin de faciliter sa lecture, nous récapitu
lerons rapidem ent le principe de la m éthode potentiom étrique qui 
perm et de déterm iner les caractéristiques d ’une m em brane.

Si deux solutions du même électrolyte m ono-m onovalent sont
séparées par une m em brane, la force électrom otrice (potentiel de dia
lyse) entre les deux solutions se laisse exprim er par l ’équation de- 
N ernst:

d E  R T  nK ~ nA 1 (1)
d e  F  n K +  nA c2

où n K et nA sont les nom bres de passage des cations et anions.
Le rapport nK/nA des nom bres de passage et par conséquent les 

potentiels de dialyse dépendent:
q  Helv. 19, 649, 665, 948, 987 (1936); 20, 634 (1937); 23, 795 (1940).



I o de la sélectivité de la membrane. Une m em brane formée d ’un 
feutre de molécules filiformes po rtan t latéralem ent des groupes acides 
ionisés ( -  COCU) et neutralisés par des cations mobiles sera perm é
able aux cations ; car les cations des électrolytes à l ’extérieur peuvent 
changer de place avec les cations mobiles dans la m em brane et la 
traverser ainsi.

La concentration des ions fixes dans le liquide rem plissant les 
pores de la membrane est une caractéristique de la m em brane et est 
appelée «constante de sélectivité A'».

2 ° des concentrations des électrolytes. Une quantité  d ’électrolyte 
qui dépend de A' et de la concentration à l ’extérieur de la m em brane 
pénètre dans les pores de celle-ci et participe au transport de l ’électri
cité. Le rapport n K/nA sera ainsi influencé.

3° des rapports UK/UA des vitesses de m igration («mobilités«) 
des ions dans la m em brane. Des membranes à pores très étroites 
laisseront passer des ions de faibles dimensions et tam iseront les 
autres («effet tam is»); en outre, dans une m em brane imbibée d ’un 
liquide non aqueux le quotient UK /UA sera différent du quotient 
dans l ’eau.

4 0 de la solubilité des ions dans la membrane. Dans une m em brane 
à pores larges on peut adm ettre que la solubilité des ions dans le 
liquide qui rem plit ces pores, ne diffère pas de celle dans l ’eau. Mais 
si les pores sont étroites on ne peut négliger l ’influence des forces 
d’attraction des groupes divers qui constituent la membrane. On doit 
donc adm ettre la possibilité d ’une augm entation ou d ’une dim inution 
de la concentration de l ’électrolyte dans le liquide à l ’intérieur des 
pores. Si la m em brane est imbibée d ’un liquide non aqueux, les ions 
s’y trouveront également dans une au tre  concentration que dans la 
solution à l ’extérieur. On peut ten ir compte de ces influences en in 
troduisant des coefficients de partage 1 K et 1 A des cations e t des 
anions, coefficients qui sont les quotients de la solubilité des cations 
(ou des anions) dans le liquide à l ’intérieur de la membrane et de la 
solubilité de ces ions dans l ’eau, ou encore les rapports des coefficients 
d’activité dans l ’eau à ceux dans le liquide d ’imbibition.

En tenan t compte de ce qui précède et en adm ettan t les hypo
thèses simplificatrices suivantes : 1. La m em brane est homogène, 
c’est-à-dire elle n ’est pas composée de couches superposées ou de 
domaines en mosaïque. 2. La concentration des électrolytes dans les 
couches des liquides au contact avec les surfaces de la m em brane est 
constante; un é ta t stationnaire s’établit à l’intérieur de la m em brane, 
on arrive à l ’équation suivante:

[ u  ln
x 2/ A + u  1  (x ,/A  + 1  ) ( x 2/ A  — 1 )

x ,/A  +  u  2 n ( X j /A -  1 ) (x2/A + 1  )
OÙ
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ou encore UK _  1 +  U
U A ~  1 - U

e t
A =  —

Cette équation, appliquée à des mesures du potentiel de dialyse à 
différentes concentrations perm et d ’évaluer les valeurs inconnues:

Afin d ’éviter des calculs num ériques assez longs, nous nous ser
vons d ’une m éthode graphique, en com parant les résu lta ts expéri
m entaux  à des courbes calculées une fois pour toutes à l ’aide de cette 
équation. Pour cela, nous choisissons les concentrations de part et 
d ’au tre  de la m em brane de telle façon que leur rapport c^Cg soit 
tou jours de 1 :2 . Supposons que pour notre électrolyte U K / UA =  1. 
L ’équation perm et alors de calculer E  en fonction de log A /cx. Traçons 
une courbe qui représente E  en fonction du logarithm e de A/cx; puis 
répétons le calcul pour une au tre  valeur de UK / U A; nous obtenons 
une nouvelle courbe que nous traçons dans le même diagramme et 
ainsi de suite pour les au tres valeurs de UK /U A. Nous obtenons ainsi 
un  faisceau de courbes de référence, qui est représenté par la fig. 1 .

It TNous avons admis une tem pératu re  de 17°, c’est-à-dire -ÿ- =  25,0.
C’est cette figure qui nous sert de règle à calcul. Les expériences 

sont faites également en m ain tenan t, de p a rt  e t d ’au tre  de la mem
brane à exam iner, un rapport des concentrations de 1 : 2 .  On déter
mine les valeurs de E  pour différentes valeurs de cx, donc par exemple :

On porte alors les valeurs mesurées de E en fonction du log l / cx; on 
obtien t ainsi pour la m em brane examinée et un  électrolyte déterminé 
une courbe caractéristique que nous appelons courbe de sélectivité. 
E nsuite  on cherche à obtenir la coïncidence de cette courbe avec l ’une 
des courbes de la fig. 1  par un déplacem ent parallèle aux  abscisses. 
Puisque les abscisses des courbes théoriques sont log A/cx et celles 
de la courbe expérim entale log l / c x, ce déplacement donne log A car 
log A/Cj — log 1/Cj =  log A, d ’où A. D ’au tre  p a rt la forme de la 
courbe perm et d ’évaluer en prem ière approxim ation IIK / U A, la va
leur de ce quotient é tan t égale à celle de UK / UA de la courbe théo
rique coïncidante.

Lorsque l’on déterm ine les valeurs de A pour une membrane 
donnée avec deux sels de même anion, les deux valeurs obtenues 
seront dans le rappo rt :

Cj 0,01 0,02 0,04
~  0,02 ’ 0,04 ’ 0,08



-—  log A /c ,  — •

Fig. i .
+ / + 2

Les valeurs absolues de lKi e t 1K„ ne peuvent pas être déterm inées; 
seul leur quotient est accessible. Il est donc utile de les rapporter 
tous au 1K d ’un cation choisi arbitrairem ent. Le même raisonnem ent 
s’applique lorsqu’on compare les valeurs de A obtenues avec deux 
sels de même cation, mais d ’anions différents. Nous aurons alors:

A ' A '

*A2 ■ R
Les valeurs de 1 A sont rapportées toutes au 1 A d ’un anion choisi 
arbitrairem ent. Le choix est pratiquem ent imposé par le fait que la 
plupart des expériences sur la sélectivité ont été faites avec du chlo
rure de potassium. Nous poserons donc

Irr (K+) ' k + — 1 et 1A (Cl-) =  lc,_ =  1

Avec cette convention, la valeur de A déterm inée pour une m em brane 
donnée avec des solutions de KC1 devient num ériquem ent égale à A ' :

A '
K O I  =

]T\
■ =  A '

K+ ’Cl"
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tandis que pour d ’au tres ions Me et la même m em brane on aura:

A(McC1) _  _  A)  A'_________ 1___

A (KC1) V lMe+  ^ClT ^ ^ K + ^ C l-  ^  JMe+

D ’une m anière analogue on peu t rapporter les m obibtés UK et 
U a à  des m obilités arb itra irem ent choisies. Ici aussi le choix de K>

U Ket de Cl~ s’impose. Le rapport de deux quotients obtenu avec 

des sels du même anion, par exemple.

U Na+ . u K+

est bien
u ci- u ci-

U Na+

u K+

ce qui perm et de rapporter la m obilité du Na+ à la m obilité du K + 
comme unité.

Nous décrivons dans le présent travail le com portem ent de plu
sieurs sels m ono-m onovalents envers différentes m em branes; nous 
analyserons les influences de A ', de Uk / IJa et  de la solubilité.

Tandis qu ’on peut tire r des courbes de sélectivité les valeurs de 
U k / UA avec une précision satisfaisante, les déterm inations des 
valeurs de A m anquent souvent de précision. Il est alors préférable 
de déterm iner A ' à l’aide de KC1 (A(KC1) =  A ') e t de calculer 1K et 
1 A pour d ’autres sels à l’aide des forces électrom otrices observées 
lorsque des solutions très diluées de deux sels de même cation (ou 
de même anion) sont séparées par une m em brane sélectivement per
méable aux cations (ou aux anions, respectivem ent). Si les deux con
centrations sont égales e t suffisam m ent faibles (A !> c), cette force 
électrom otrice est donnée par

R T  , u k . ^  „  R T  , U A ilAs
E  =  - et-  ln , e t  -  E  =  - î T - lnF  U K ilKi -  —  -  F  U A ilAi

Pour en tirer les valeurs relatives de lMe+ (ou lAn-), il suffit de con
naître  les rapports des mobilités. Ce dernier rapport s’obtient à l ’aide 
de deux courbes de sélectivité obtenues avec les deux sels de même 
cation (ou anion): à chacune de ces courbes correspond une valeur 
de U K /U A e t le rapport de ces deux quotients est bien Uk../UKi ( o u  

UÂ2 / U Ai, respectivem ent).

Considérons, par exemple 1) la série des chlorures MeCl, donc 
KC1, N H 4 C1, NaCl, LiCl ainsi que 2) la série des sels potassiques 
KAn, donc KC1, K N Q3, K l.



967
T a b le a u  1. Tableau 2.

Me+ U\Ie+ W + UMe+
u K+

^Me+ A n - U A n - W u An- »An-
U k + 1k + JK+ U C1- fCl- U Ci- Jc i-

K+ 1 1 1 C l- 1 1 1

n h 4+ 1,55 1 , 6 1 N 0 3 - 5,2 1 5,2
Na+ 0,7 0 , 8 0,9 I - 1,82 0 , 6 3,0
Li+ 0,45 0,65 0,7

Valeurs obtenues avec film  no. 3 du  trav a il 
su ivan t.

Prem ière colonne : film  no. 6, deuxièm e 
colonne: film  no. 3 du  tra v a il  su ivan t.

Dans la m em brane d ’acétylcellulose (no. 3 du travail suivant) 
à pores fines et perméable aux cations, le lithium  est moins soluble 
que le potassium. La solubilité d ’un ion dans un liquide organique 
semble être une propriété extrêm em ent spécifique: c’est ainsi que 
de tous les ions alcalins, le Li+ est le plus soluble dans les alcools et 
les aminés, et le moins soluble dans les corps acides (phénol, acide 
butyrique1)). Il est probable que ce soient les groupes acides de la 
membrane sélective aux cations qui dim inuent la solubilité du Li+ 
dans le liquide se trouvan t dans les pores.

Nous voyons en outre que les mobilités des ions N H 4  et K+ qui 
sont égales dans l ’eau, diffèrent considérablement : dans la membrane 
K+ est évidemment plus fortem ent freiné que N H 4.

Il est intéressant de constater la grande solubilité de l ’ion NO 3  

dans la membrane perméable aux unions. Nous rappelons l ’obser
vation de Alleman, citée par Meyer, Rauptmann  et Sievers2) que le 
ion NO 3  est 42,6 fois et le ion I~ 166 fois pins soluble dans le furfurol 
que le ion Cl- .

Un résultat intéressant résulte de la comparaison de l ’iodure de 
potassium avec l ’iodure de tétram éthylam m onium . La déterm ination 
de la courbe de sélectivité avec ces deux sels et la même m em brane 
d’acétate de cellulose, conduit pour les deux sels à deux valeurs de 
la constante de sélectivité A très semblables. On en déduit que le 
quotient ](Ch,)1 x+/1 k+ est voisin de 1 , conclusion qui semblerait ne pas 
cadrer avec la solubilité beaucoup plus grande des sels de té tra 
méthylammonium dans les dissolvants organiques.

En cherchant pour les deux courbes de sélectivité des deux sels 
les rapports UK : UA on trouve

pour K l :  U K : U A =  1

pour (CH3)4N I : U K : U A =  0,14 

d’où, pour le quotient:
U (CH,)4N * l  ------0,14.

1) K . M eyer e t  M .D u n ke l,  Z. physikal. Ch., B odenstów -Festband 553 (1931).
2) Z. E l. Ch. 34, 373 (1928).
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De la force électrom otrice de la pile constituée par deux solutions 
diluées des deux sels, séparées par une m em brane perm éable aux 
cations on obtient

U (CHa),N+ '1(CH3),.\+
Ü K + -1K+

0,13

E n la com parant avec l ’équation précédente on trouve de nouveau 
que le quotient 1 (ch3)jn+Ak+ doit s’approcher de l’un ité ; ce résultat 
n ’é ta it donc pas dû aux erreurs expérim entales affectant la déterm i
nation de A.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
Les m em branes o n t é té  placées dans l ’appareil d écrit an té rieu rem en t1). Les solutions 

en  co n tac t avec les m em branes com m uniquaien t p a r l ’in term édiaire  de solutions satinées 
de KC1 avec des électrodes réversibles H g /H g 2Cl2; les po ten tiels o n t été  m esurés à  l ’aide 
d ’un  p o n t de com pensation. Comme in s tru m en t de zéro, nous nous som m es servis d ’une 
triode  é lectrom étrique d o n t le circuit de grille é ta it  relié au  p o n t de com pensation e t dont 
le c ircu it de p laque com prenait un  galvanom ètre. L ’inverseur bipolaire m onté dans 
le c ircu it de grille p e rm e tta it de consta te r l ’absence de différence de po ten tie l sur le pont, 
indépendem m ent des fluctuations lentes du  couran t de plaque. (Voir schém a fig. 2.)

Acc

E x =  p ile de m esure 
I  =  inverseur bipolaire

E g =  ten s io n  de grille 
E p =  tension  de plaque

m V  =  fil de résistance.

L a pile de concentra tion  qui nous a  servi pour la  d é te rm in a tio n  de la courbe de 
sélectiv ité  é ta it  constituée de la  m anière su ivan te :

H g
H g 2Cl2

KC1
sa tu r.

sol. saline 

Cl
m em brane

sol. saline
Co

KC1
sa tu r.

Hg
H g 2Cl2

Des différences de po ten tiel p ren n en t en  général naissance aux  con tacts KC1 (satur.)/ 
sol. saline c, e t sol. saline c2/K C l (sat.).

Po u r élim iner cette  tension  supplém entaire  e t  p o u r ten ir  com pte de la  non-idéalité 
des electro ly tes, nous avons ob tenu  un  term e correctif A  qui est égal à la différence 
en tre  la  tension  calculée d ’après:

Hpalc
R T U ^ - U

U K +  U A
A In —

b  Helv. 19, 667 (1936).



et celle mesurée : E °0bs pour la pile sans m em brane. Le sa u t de po ten tiel à trav ers  la  m em 
brane devient alors la somme de la tension  de la pile avec m em brane E ^ s e t la valeur 
de A. Le signe +  a  été  a ttr ib u é  lorsque la  solution diluée est positive p a r ra p p o rt à la 
solution concentrée e t inversém ent.

Les valeurs de A pour plusieurs concen tra tions e t  d ifférents electrolytes son t con
signées dans le tab leau  3. Les tab leaux  4 e t 5 con tiennen t les valeurs des tensions observées 
E oî>s e t corrigees E  pour les m em branes exam inées. Les courbes de sélectivité des fig. 3 
e t 4 ont été obtenues à  l ’aide des valeurs de E .

Les valeurs de A ' / J / j k  1a  =  A  e t de U k / U a  ré su ltan t des courbes de sélectivité sont 
résumées dans le tab leau  6. Le tab leau  7 résum e les valeurs de

U K V  -U 4 h2 2 e t de 2 2
U K , 1K I U A, ' a ,

Tableau 3.
M esures sans m em brane.

concen
tra tions

N H 4C1 
KC1 e t K l

NaCl LiCl (CH3)4N I k n o 3

E calc =  0 E calc -3 ,7 5 E ca1c— 6-0 E calc = - 4 ,5 E c a lc = 0
Tj,0

obs A T7l0
obs A TT'O

obs A TT'O
obs A TTlO

obs A

0,005 /0,01 0 0

0,00625/0,0125 - 4 ,5 0

0,01 /0,02 0 0 - 3 ,0 - 0 ,7 5 - 5 ,5 - 0 ,5 +  0,75 - 0 ,7 5

0,0125 /0,025 - 4 ,5 0

0,02 /0,04 0 0 - 3 ,0 - 0 ,7 5 - 5 ,5 - 0 ,5 +  1,0 - 1 ,0

0,025 /0,05 - 4 ,5 0

0,04 /0,08 0 0 -2 ,7 5 - 1 ,0 - 5 ,2 5 - 0 ,7 5 +  1,25 - 1 ,2 5

0,05 /0,1 -4 ,2 5 - 0 ,2 5

0,0625 /0,125 0 0 - 5 ,2 5 - 0 ,7 5

0,08 /0,16 0 0 - 2 ,5 - 1 ,2 5 +  1,5 - 1 ,5

0,1 /0,2 - 3 ,5 - 1 ,0

0,125 /0,25 0 0 - 5 ,0 - 1 ,0

0,16 /0,32 0 0 - 2 ,2 5 - 1 ,5 +  2,0 - 2 ,0

0,25 /0,5 0 0 - 2 ,2 5 - 1 ,5 - 4 ,7 5 - 1 ,2 5 +  2,25 -2 ,2 5

0,5 /1,0 0 0 - 1 ,7 5 - 2 ,0 - 4 ,2 5 - 1 ,7 5 +  3,0 - 3 ,0

1,0 /2,0 0 0 - 1 ,5 - 2 ,2 5 - 3 ,5 - 2 ,5 +  4,0 - 4 ,0

=  E T  U K -  U A 

calc F  U K +  UA

E °bg =  valeur observée sans m em brane. 

A  =  E calc -  E obs =  correction.



Tableau 4.
m esures avec m em brane: film  n° 3 du  tra v a il  su ivan t.
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KC1 N H 4C1 NaCl LiCl
concen
tra tio n s E = E “ S E  =  E obs

um
obs E r m

obs E

0,005 /0,01 + 1 5 ,7 5  m v + 1 6 ,2 5  mv

0,01 /0,02 + 1 5 ,0  m v +  16,0 m v +  15,5 m v + 1 4 ,7 5  m v +  15,5 m v + 1 5 ,0  mv

0,02 /0,04 + 1 2 ,2 5  m v +  15,0 m v +  13,5 m v + 1 2 ,7 5  m v +  14,0 m v + 1 3 ,5  mv

0,04 /0,08 +  7,5 m v +  12,0 m v + 1 0 ,0  m v + 9,0 m v +  10,0 m v + 9,25 mv

0,0625/0,125 +  5,5 m v + 4,75 mv

0,08 /0,16 +  2,5 m v +  4,0 m v + 2,75 m v

0,125 /0,25 +  5,75 m v -  0,5 mv - 1,5 mv

0,16 /0,32 — 1,25 m v -  0,25 m v - 1,75 m v

0,25 /0,5 +  2,25 m v — 1,75 m v - 3,25 m v -  3,5 m v - 4,75 mv

0,5 /1 ,0 -  3,5 m v +  0,5 m v — 3,0 m v - 5,0 m v -  4,5 m v - 6,25 mv

1,0 /2 ,0 -  3,75 m v 0,0 m v -  3,25 m v - 5,5 m v — 4,25 m v - 6,75 mv

Tableau 5.
m esures avec m em b ran e : film  n° 3 du  tra v a il  su ivan t.

(C H 3)4N I K l k n o 3
concen tra tions

obs E E =  E™bs vui
obs E

0,00625/0,0125 +  8,5 m v +  8,5 m v

0,01 /0,02 + 1 2 ,7 5  m v + 1 2 ,0  mv

0,0125 /0,025 +  2,0 m v +  2,0 m v

0,02 /0,04 + 8,25 m v + 7,25 mv

0,025 /0,05 — 5,25 m v — 5,25 m v

0,04 /0,08 + 3,25 m v + 2,0 mv

0,05 /0,1 -  8,5 m v — 8,75 m v

0,0625 /0,125 +  6,0 m v

0,08 /0,16 + 0,5 m v - 1,0 mv

0,1 /0 ,2 - 1 0 ,0 mv - 1 1 ,0 m v

0,125 /0 ,25 +  3,5 m v

0,16 /0,32 - 0,75 m v - 2,75 mv

0,25 /0 ,5 +  1,75 m v - 1,25 m v - 3,5 mv

0,5 /1 ,0 +  0,75 m v - 1,0 m v - 4,0 mv

1,0 /2 ,0 + 0,25 m v - 0,25 m v - 4,25 mv

®obs =  v a êu r observée avec m em brane. 

E  =  E ^ g +  A =  va leu r corrigée.
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Tableau 6.

m em brane sel A ¡V  *K u K/ u A u Me+/ u E+ U An -/U C1-

film  n° 3 (acide) KC1 0,09 ± 0 ,0 1 0,6 1 1
do. N H 4C1 0,11 ± 0 ,0 1 0,95 1,6
do. NaCl 0,12 ± 0 ,0 1 0,47 0,8
do. LiCl 0,13 ± 0 ,0 2 0,4 0,65
do. K l 0 ,0 6 5 ± 0 ,0 1 1 0,6
do. (CH3)4n i 0,05 ± 0 ,0 0 5 0,14
do. k n o 3 0,043 ± 0 ,0 0 5 0,6 1

Tableau 7.

m em brane acide
e lectro ly tes

E  observé
U k 2-1k ,

K j k 2 U k / V

film  n° 3 . . . . + KC1 n h 4c i _ + 1 0 ,7 5  m v 1,55
d o ........................ - KC1 NaCl + -  9,5 m v 0,69
d o ........................ - KC1 LiCl + - 1 9 ,0 m v 0,47
d o ........................ + KC1 RbCl - +  1,0 m v 1,05
do . . . . + NaCl N H 4C1 - +  20,0 m v 2,25
d o ........................ - NaCl LiCl + -  9,5 m v 0,69
d o ........................ + N H 4C1 HC1 - +  63,0 m v 12,45
d o ........................ - K l (C H 3)4N I + - 5 1 ,0 m v 0,13

m em brane basique
e lectro ly tes

E  observé
U 4 -1.A2 A2

A , a 2 U 4 -1.Ai Ai

film  n° 6 . . . . _ KC1 K l + +  15,0 m v 1,82
d o ........................ - KC1 k n o 3 + +  41,5 m v 5,25

Laboratoires de Chimie inorganique e t organique 
de l ’U niversité de Genève.

127. La perm éabilité des membranes VIII.
Prescriptions pour la préparation de membranes sélectives 

et non sélectives 
p a r K urt H. Meyer e t P. Bernfeld.

(29 V I 45)

Dans le présent travail, nous tra itons la m éthode de préparation 
de m em branes de différentes sélectivités que nous pouvons recom
m ander pour leur stabilité. A p a rt les courbes de sélectivité, nous
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donnons des valeurs approxim atives pour la résistance électrique de 
la m em brane en contact avec la solution d ’électrolyte. Cette résis
tance est en raison inverse (antibate) de la grandeur des pores.

Membranes neutres.

1 1  ne nous a pas été possible de confectionner des membranes 
neutres en cellulose ou en dérivés de cellulose, car la cellulose contient 
des groupes carboxyle. En revanche, les mem branes en triacétylam y- 
lose se révélèrent comme pratiquem ent neutres.

L ’amylose de m aïs cristallisé a é té  ex tra it avec de l ’é ther ju sq u ’à  ce que sa teneur 
en P  soit tom bée au-dessous de 0,0005% , puis fractionné p ar l ’eau chaude. L a partie  la 
moins soluble1), après avoir é té  précipitée p ar l’alcool d ’une solution d ’hydra te  de chloral, 
a été transform ée en tr iacé ta te  au  m oyen de pyrid ine e t d ’anhydride  acétique2). 1 gr. de 
triacétyl-am ylose a été  dissous dans 20 cm 3 de tétrach loroéthane. La solution filtrée, versée 
sur une plaque de verre, a donné au  b o u t de 24 heures un  film qui s ’est laissé facilem ent 
décoller. Après dessiccation de ce film  (film 1 ) pen d an t quatre  sem aines dans le vide sur 
du silicagel, sa courbe de sélectivité  a  été  déterm inée (fig. 1).

+ 75

+ 70

î
£

+ 5

0

5 - 1  0 +7 + 2
log 1/c,  -

Fig. 1.

Courbes de sélectivité  des film s 1 à 5.

b  p. ex. H elv. 23, 862 (1940), fraction  IV.
2) H elv. 23, 888 (1940).



Tableau 1.
S électiv ité  du  film  1.
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KCI
n o rm alité

E

+ 0,01/0,02 - +  0,5 m v
+ 0,04/0,08 - +  0,25 m v

0,16/0,32 0 m v
1,0 /2 ,0 0 m v

L a résistance a  é té  m esurée dans la m êm e cuve co n ten an t des deux  côtés de la 
m em brane une solution de KC1 0,16 n selon la  m éthode hab ituelle  pour les solutions 
d ’électro ly tes. On so u stra it de la  résistance ob tenue ainsi la résistance de l ’électrolyte 
m esurée sous les m êm es conditions dans le m êm e appare il sans m em brane. 11 est évident 
que l ’on ne p eu t o b ten ir ainsi que l ’ordre  de g ran d eu r de la  résistiv ité .

Tableau 2.
R ésistance d u  film  1.

e lec tro 
ly te

résistance 
é lectro ly te  

+  m em 
b ran e

résistance
é lec tro 

ly te
seul

résistance
m em 
b ran e
seule

section  
de la  
m em 
brane

épaisseur 
de  la 
m em 
b rane

résistance spéci
fique de la 

m em brane en 
KCI 0,16 n

KCI 
0,16 n

60 000 ±  
20 000 Q

510 Q
60 000 ±  
20 000 Q

1,2 cm 2 0,014 mm
5 x l 0 7± l , 5 x l 0 7 

o h m . cm

M embranes acides.

1. Membrane sélective à pores étroits: E n  a jo u ta n t de l ’acide ch lorhydrique concentré 
à une solution aqueuse, sa tu rée  à froid, de C h lo ran th in lich tro t 5 G LL (CIBA), nous avons 
précip ité  l ’acide libre du  colorant qui a  é té  filtré  e t séché dans le vide, sur de la soude 
caustique. U ne solution  saturée  à 35° de l ’acide libre du  co loran t d an s 5 cm 3 de pyridine 
sèche add itionnée de 5 go u ttes d ’eau a  été  m élangée avec une so lu tion  de 0,4 gr. de 
cellite L 900 dans 5 cm 3 de pyrid ine  sèche; après refro id issem ent à  la tem p éra tu re  ordi
naire, nous avons versé ce m élange su r une p laque de verre . Au b o u t de 12 heures, le 
film  se laisse facilem ent détacher. Il es t séché p e n d an t 12 heures dans le v id e jsu r de 
l’acide sulfurique concentré, puis lavé soigneusem ent avec de l ’eau. F ilm  2j(fig.*l).

Tableau 3.
Sélectiv ité  du  film  2.

KCI
norm alité

E

+ 0,005/0,01 _ +  17,0 m v
+ 0,01 /0,02 - +  16,5 m v
+ 0,02 /0,04 - +  15,0 m v
+ 0,04 /0,08 - +  10,5 m v
+ 0,08 /0,16 - +  5,25 m v
+ 0,16 /0,32 - +  0,75 m v
- © Oi 'h— © + -  2,5 mv
- l—l o p o + — 3,25 m v



P a r  com paraison avec les courbes de référence, on o b tien t une constan te  de sélectivité  
A ~  0,135 e t un  rap p o rt des vitesses de m igration  U K/U 4 ~  0,6.

Tableau 4.
R ésistance d u  film  2.

electrolyte
résistance 
e lectro ly te  

+  m em brane

résistance
electro ly te

seul

résistance
m em brane

seule

KC1 0,01 n 9000 +  500 -Q 7270 D 1730 ±  500 Q
KC1 0,02 n 5700 +  100 Q 3710 Q 1990 ±  100 Q
KC1 0,04 n 2600 +  40 -Q 1905 Q 695 +  40 Q
KC1 0,08 n 1500 ±  20 Q 980 Q 5 2 0 +  20 Q
KC1 0,16 n 7 4 0 +  10 Q 510 Q 2 3 0 +  10 ü
KC1 0,32 n 370 ±  5 n 265 Q 105 ±  5 Q

section 
de la 

m em brane

épaisseur 
de la  

m em brane

résistance spécifique 
de la  m em brane 
en KC1 0,16 n

1,2 cm 2 0,027 m m 1 X 105 o h m . cm

2. Membrane à pores étroits, à sélectivité moyenne: 1 gr. de cellite L 900 est dissous 
dans un  mélange de 25 cm 3 de pyrid ine sèche e t de 2,5 cm 3 d ’une solution aqueuse, sa turée  
à froid, de l’acide libre du  C hloran th in lich tro t. Ce mélange est versé sur une plaque de 
verre. Le film est détaché au  bout de 24 heures, puis séché 48 heures dans le vide su r de 
l’acide sulfurique concentré; enfin nous l ’avons soigneusem ent lavé avec de l’eau. F ilm  3 
(fig. 1). I l  contient visiblem ent m oins de colorant que le film précédent.

Tableau 5.
Sélectivité  du  film  3.

KC1
norm alité

E

+ 0,005/0,01 — +  15,75 m v
+ 0,01 /0,02 - +  15,0 m v
+ 0,02 /0,04 - + 1 2 ,2 5  mv
+ 0,04 /0,08 - +  7,5 m v
+ 0,08 /0,16 - +  2,5 m v
- 0,16 /0,32 + — 1,25 m v

© ÜT h-* © + — 3,5 m v
- 1,0 / 2,0 + — 3,75 m v

C ette m em brane a  une constante  de sélectivité A ~  0,09 e t un  ra p p o rt des vitesses 
de m igration U k /U a  ~  0,6. Comme on le com prend facilem ent, A  dépend de la  con
centration d u  colorant acide.
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Tableau 6.
R ésistance du  film  3.

e lectro 
ly te

résistance
e lectro ly te

-(-mem
brane

résistance
électro-

ly te
seul

résistance
m em 
brane
seule

section 
de la  
m em 
brane

épaisseur 
de  la 
m em 
brane

résistance spéci
fique de la 

m em brane en 
KC1 0,16 n

KC1 
0,16 n 7 0 5 ± 1 0 i2 510 ü 1 9 5 ± 1 0 f2 1,2 cm 2 0,024 mm 1 X 1 0 5 o h m . cm

L a résistance spécifique e t  la v a leu r de U k /U a de ce film  son t égales à celles du film 
précédem m ent décrit. I l  possède donc la  m êm e dim ension de pores.

3. M embrane sélective à pores larges: N ous avons dissous 1,1 gr. de cellite L  900 dans 
un m élange de 10 cm 3 de pyrid ine  sèche e t  de 1 cm 3 d ’une solu tion , sa tu rée  à 35°, de 
l ’acide libre de C h lo ran th in lich tro t. L a solu tion  a é té  coulée sur une plaque de verre, le 
film  se laisse dé tach er au  b o u t de 3 jours. I l  est séché 2 jou rs d ans le vide sur de l ’acide 
su lfurique concentré, puis soigneusem ent lavé avec de l ’eau. F ilm  4 (fig. 1).

Tableau 7.
Sélectiv ité  du  film  4.

KC1
n o rm alité

E

+ 0,005/0,01 _ 4-16,5 m v
_L 0,01 /0 ,02 - + 1 6 ,2 5  m v
+ 0,02 /0 ,04 _ +  15,75 m v
+ 0,04 /0,08 - +  14,5 m v
+ 0,08 /0,16 - +  12,0 m v
+ 0,16 /0,32 - +  8,0 m v
+ 0,5 /1 ,0 - +  2,25 m v
+ 1,0 /2 ,0 +  0,5 m v

On o b tien t pour la constan te  de sélectiv ité  de cette  m em brane : A ~  0,23 e t pour 
le ra p p o rt de v itesses de m ig ra tion : U k / U a  ~  ! •

Tableau 8.
R ésistance  d u  film  4.

électro ly te
résistance 
é lectro ly te  

+  m em brane

résistance
é lectro ly te

seul

résistance
m em brane

seule

KC1 0,01 n 
KC1 0,02 n 
KC1 0,04 n 
KC1 0,08 n 
KC1 0,16 n 
KC1 0,32 n

8250 ±  500 Q  
4000 ±  100 Q  
2100 ± 4 0  Q  
1130 ±  20 Q  

610 ±  10 Q  
325 ±  5 Q

7270 Q  
3710 Q  
1905 n  

980 ü  
510 Q 
265 Q

980 ±  500 Q  
290 ±  100 Q  
195 ±  40 Q  
150 ±  20 ü  
100 ±  10 Í2  

60 ±  5 ü
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section 
de la 

m em brane

épaisseur 
de la  

m em brane

résistance spécifique 
de la  m em brane 
en  KC1 0,16 n

1,2 cm 2 0,1 mm 1 ,2 x lO 4 o h m .c m

Ce film  est trè s  fo rtem en t sélectif. Sa faible résistance spécifique e t sa va leur de 
L k  U a ,  qui est égale à celle q u ’on o b tien d rait en  diffusion libre, d éno ten t une grande 
largeur de pores. Celle-ci prov ien t du  fa it que le film , m algré sa g rande épaisseur, n ’est 
séché q u ’im parfaitem ent (deux jours dans le vide).

4. Membrane à pores larges, hautement sélective: N ous avons tra ité  5 gr. de Glykocellon 
N  sec de la m aison 01- u n d  Chemie W erke, H ausen, p a r u n  m élange de 50 cm 3 d ’acide 
sulfurique concentré e t  de 50 cm 3 d ’acide n itriq u e  fu m an t (densité d  =  1,52), pen d an t 
90 m inutes à 0°. E n su ite  le m élange a  été  versé sur de la glace e t  le p récip ité  filtré , lavé 
à l'eau  ju sq u 'à  d isparition  de la  réac tion  acide, puis séché dans le vide. Ce p ro d u it b ru t 
a été dissous dans de l ’acétone e t  la  solution a  é té  séparée p a r  cen trifugation  d 'u n  dépôt 
gélatineux e t insoluble. L a solu tion  claire a  été  précipitée à  l ’eau , le dépôt a  é té  filtré, 
lavé à l ’eau  e t séché dans le v ide. 1 g r. de ce p ro d u it a  é té  dissous dans 30 cm 3 de pyrid ine  
sèche e t la solution a  é té  coulée su r une plaque de verre. Au bo u t de 24 heures, le film , 
détaché après avoir é té  hum idifié à  l ’eau, a  é té  plongé p en d an t tro is heures dans une 
solution de KC1 0,5 n  e t  enfin soigneusem ent lavé à l’eau. F ilm 5 (fig. 1).

Tableau 9.
Sélectiv ité  du  film  5.

KC1
n orm alité

E

+  0,02/0,04 _ +  16,50 m v
+  0,08/0,16 - +  16,25 m v
+  0,16/0,32 - +  15,75 m v
+  0,5 /1 ,0 - + 1 3 ,2 5  m v
+  , 1,0 ¡2,0 — + 1 0 ,2 5  m v

Ce film  a  une constan te  de sé lectiv ité  A  ~  2.

Tableau 10.
R ésistance du  film  5.

e lectro
ly te

résistance 
electrolyte 

+  m em 
brane

résistance
électro-

ly te
seul

résistance
m em 
brane
seule

section 
de la 
m em 
brane

épaisseur 
de  la 
m em 
brane

résistance spéci
fique de la 

m em brane en 
KC1 0,16 n

KC1 
0,16 n

515 
+  5 -Q

510 Q 5 ±  5 ü 1,2 cm 2 0,026 mm <  5000 o h m . cm

Ce film , qui a  é té  séparé de la  plaque de verre  au  m oyen d ’eau, n ’a  pas été  séché du  
tou t. De ce fa it, il possède une résistance spécifique ex trêm em ent faible e t p a r  su ite, une 
très grande largeur de pores; p a r contre, sa constan te  de sélectiv ité  est ex trêm em ent 
élevée.

62
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Membranes basiques.

N ous avons m élangé 0,4 gr. de cellite L 900 dissous d an s  8 cm 3 d ’acide acétique 
glacial avec 2 cm 3 d ’une so lu tion  sa tu rée  à  fro id  de b leu V ictoria  d an s de l ’acide acétique 
glacial. Ce m élange a  é té  coulé su r une p laque de verre . A u b o u t de 12 heures, ce film se 
laisse facilem ent d é tacher. N ous l’avons soigneusem ent lavé à l ’eau , ce qui a  provoqué 
la  d issolution d ’une certaine  q u a n tité  de colorant. F ilm  6 (fig. 2).

log 1/c, — ►

Fig . 2.
Courbe de sé lectiv ité  du  film  6.

Tableau 11.
Sélectiv ité  d u  film  6.

KC1
n o rm alité ?

_ 0,005/0,01 + —16,25 m v
- 0,01 /0,02 + —16,0 m v
- 0,02 /0 ,04 + —15,25 m v
- 0,04 /0,08 + — 14,0 m v
- 0,08 /0,16 + - 1 2 ,5  m v
- 0,16 /0,32 + — 10,5 m v
- 0,5 /1 ,0 + — 8,0 m v

— 1,0 /2 ,0 + -  7,0 m v

L a co nstan te  de  sélectiv ité  de cette  m em brane ressort à A — 0,13, le ra p p o rt des v i
tesses de m ig ra tion  s’élève à U k /U a ~  0,5.
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Tableau 12.
R ésistance du  film  6.

électrolyte
résistance 
é lectro ly te  

+  m em brane

résistance
électro ly te

seul

résistance
m em brane

seule

KC1 0,01 n 11000 ±  500 Q 7270 ü 3730 ±  500 ü
KC1 0,02 n 6250 ±  100 Q 3710 Q 2540 ±  100 Q
KC1 0,04 n 3600 ±  40 Q 1905 Q 1695 ±  40 Q
KC1 0,08 n 2150 ± 2 0  Q 980 Q 1170 ±  20 Q
KC1 0,16 n 1200 ±  10 Q 510 Q 690 ±  10 Q
KC1 0,32 n 650 ±  5 Q 265 Q 385 ±  5 ü

section 
de la 

m em brane

épaisseur 
de la  

m em brane

résistance spécifique 
de la m em brane 
en KC1 0,16 n

1,2 cm 2 0,029 mm 2 ,9 x lO 5 o h m .cm

Le tab leau  13 récapitu le  les caractéristiques des m em branes décrites dans cet exposé:

Tableau 13.

film  n°
n a tu re  
de  la  

m em brane

co nstan te  de 
sélectivité 

A

valeu r de

u k / u a 
pour KC1

résistance 
spécifique 
o h m . cm 1)

dim ension 
des pores

1 n eu tre < 0,001 1 5 X lO 7 très  p e tits
2 acide 0,135 0,6 1 X lO 5 m oyens
3 acide 0,09 0,6 1 X 105 m oyens
4 acide 0,23 1 l ,2 x  104 grands
5 acide 2 ca. 2,5 X 103 très  g rands
6 basique 0,13 0,5 2 ,9 x  105 m oyens

On rem arque que la va leur de U k /U a  dim inue d ’a u ta n t plus e t  diffère d ’a u ta n t  plus 
de la valeur en solution aqueuse que la résistance spécifique s ’accroît, donc en ra ison  in 
verse de la  dim ension des pores.

Tous nos films, aussi b ien après leur p rép ara tio n  q u ’après une m esure o n t é té  ab o n 
dam m ent lavés avec de l ’eau, puis conservés un iquem ent après avo ir séché à l ’air.

Lors de la  m esure d ’une série de concentrations, nous recom m andons de comm encer 
par les solutions les plus concentrées, pour descendre ensuite  dans l ’échelle des concentra
tions. E n  aucun  cas il ne fa u t m esurer a lte rn a tiv em en t des solutions concentrées e t diluées. 
Le côté de la m em brane qui, lors de la prem ière m esure, a  été  en co n tact avec la solution 
de la concen tra tion  inférieure, do it l’être  pour to u tes  les m esures de la  même série. N ous 
rem arquons que la tension  lors des m esures de concentra tion  de 0,16/0,32 n e t supérieures 
s’é tab lit très  rap idem en t e t dem eure constan te  p en d an t un  tem ps assez long, e t nous ob 
servons, pour les solutions plus diluées, une croissance de la  tension d ’a u ta n t  plus lente que 
la concentration  est plus faible. E n  hom ogénisant chacune des solutions d ’électrolytes,

4) La résistance spécifique de la  solution 0,16 n  de KC1 est de 57 o h m .cm .



p a r exem ple en  re to u rn a n t l ’appare il to u t  en m ain ten an t les ouvertu res bouchées, e t 
p a rticu lièrem en t à  l ’aide d ’un  renouvellem ent fréq u en t des solutions, on  ob tien t des v a 
leurs m axim a, à condition  que les m esures soient prises to u t de su ite  après ces m anipu
lations. Les va leurs m axim a indiquées p a r nous baissen t d ’a u ta n t  plus rap id em en t que les 
solutions son t plus d iluées; on p eu t néanm oins les m ain ten ir constan tes à volonté, soit 
en  re to u rn a n t les récip ients, soit en  renouvelan t les solutions d ’électrolytes.

Laboratoires de Chimie inorganique et organique 
de l ’U niversité de Genève.
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128. La perm éabilité des membranes IX.
La perm éabilité ionique des membranes inhom ogènes 

p a r K urt H. Meyer e t P. Bernfeld.
(29 V I 45)

Lorsqu’une m em brane est composée de parties différemment 
sélectives arrangées «en mosaïque», on obtien t par les mesures poten- 
tiom étriques une courbe se p laçant entre les courbes de sélectivité 
de chaque partie  homogène de la m em brane. On ne peut toutefois 
déduire théoriquem ent le parcours exact de la courbe.

Comme il est possible que la p lupart des m em branes ne soient 
lias sélectives d ’une m anière égale sur tou te  leur surface, il nous a 
semblé opportun d ’étudier expérim entalem ent l ’influence d ’une telle 
«structure en mosaïque». Nous avons donc expérim enté un arrange
m ent artificiel, analogue à la struc tu re  en mosaïque : nous avons mis 
en parallèle deux m em branes de même diam ètre, de même résistance 
e t de même valeur UK/UA pour N H 4 C1, mais de sélectivité différente. 
Le film le plus sélectif (avec A ^ 0 ,1 2 )  est une m em brane d ’acétyl- 
cellulose séchée, contenant le colorant acide libre du «Chloranthin- 
lichtrot», le moins sélectif (A 0,075) est un film d ’acétvlcellulose 
sec, dépourvu de colorant. Les mesures dans des solutions de N H 4 C1 
donnent la courbe de sélectivité de la figure 1 .

Nous avons obtenu d ’au tre  p a rt des films préparés d ’une m a
nière analogue à celle du film n° 2  du trav a il précédent, mais qui 
é ta ien t moins séchés e t où l ’acide libre du C hloranthinlichtrot était 
dissous dans la pyridine anhydre sans adjonction d ’eau. Ces films 
laissent apparaître  nettem ent des zones contiguës faiblem ent et forte
m ent colorées, soit une structu re  en mosaïque macroscopique. Ils 
donnent dans les solutions de KC1 des courbes de sélectivité dont 
un  exemple est donné dans la figure 2 ;
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Fig. 1.
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Fig. 2.
Courbe de Sélectivité d ’un  film  d ’une s tru c tu re  en m osaïque m acroscopique.

La caractéristique de cette courbe est de posséder une pente 
moins rapide que la courbe théorique. L ’observation d ’une telle 
courbe perm ettra it directem ent la conclusion d ’une structure en 
mosaïque s’il n ’y avait pas une au tre  cause qui peut provoquer une 
telle courbe. En effet, on obtient des courbes pareilles lors d ’un 
changement de concentration par suite de diffusion à travers la m em 
brane pendant la mesure, ce qui cause une dim inution des différences



de potentiel. I l est toutefois possible d ’éliminer par un appareillage 
approprié, qui sera décrit plus loin, l ’effet de la diffusion; si la courbe 
peu raide subsiste, il s’agira d ’une structu re  en mosaïque. Il n ’est pas 
possible, par contre, de conclure inversém ent à une homogénéité 
totale , lorsque la courbe expérim entale coïncide avec la courbe 
théorique.

Nous tra itons m ain tenan t le cas d ’une m em brane composée de 
différentes couches. On peut obtenir avec une telle m em brane des 
courbes de sélectivité et des valeurs moyennes pour la constante de 
sélectivité et l ’effet tam is, lorsque l’on a tten d  chaque fois que l ’état 
stationnaire se soit é tab li; mais il est également possible d ’analyser 
les couches extérieures pour elles-mêmes.
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c i <7 c 2 E

Supposons la m em brane divisée en couches: la différence de 
potentiel to ta le  est donnée par la  somme des potentiels pour chaque 
couche. On m ain tien t la concentration de la solution sur un des côtés 
de la m em brane constante — cn. Sur l ’au tre  côté, on étab lit d ’abord 
une concentration cx, puis le double c 2  =  2  cx, puis le quadruple, etc. 
On m esure chaque fois E. L ’équilibre de diffusion ne peu t s’établir 
chaque fois pendan t l ’in stan t de l ’échange que dans la couche limite 
q -  G 2  (voir figure 3) alors que la répartition  ionique étabhe précé
dem m ent se m ain tien t de Gx à q e t les potentiels propres de ces couches 
ne changent pas. Le potentiel E  (cx couche lim ite c2) est égal à la 
différence E (cn/c 2  -  E  cn/cx). De là, comme à p a rtir  de la différence 
suivante E  (cn/c 3  -  E cn/c2), etc., il est possible de construire la 
courbe de sélectivité à p a rtir  de laquelle on obtient, comme ci-dessus, 
la constante de sélectivité e t l ’effet tam is. Les au tres couches limites 
sont analysées d ’une m anière identique.

Lorsque l ’on v eu t év ite r une m odification  de la  concen tra tion  saline p a r suite de 
diffusion, ce qui a  su r to u t lieu avec des m em branes à pores larges, on  trav a ille  de la m a
nière su iv an te  : on fa it couler les deux solu tions des deux  côtés le long de la  m em brane, 
ou bien, ce qu i est plus com m ode, o n t fa it couler seulem ent la plus diluée des deux  solutions 
e t  on choisit une co n cen tra tion  très  fo rte  pour la solution à concen tra tion  co n stan te , afin 
q u ’une légère p e rte  en sels n ’en tre  pourcen tuellem ent pas en ligne de com pte.



Les m esures o n t été  effectuées d ans l’appareillage représen té  p ar la fig. 4. La m em 
brane M est fixée en tre  les deux bouchons en caoutchouc C, m ain tenus p a r une pince 
m étallique. Les cellules en verre A e t B son t in tro d u ites  d ans les bouchons en caoutchouc 
ju sq u ’à 3 mm. de la  m em brane. L ’appareillage est légèrem ent penché, afin  que l’ex trém ité

R

Fig . 4.

recourbée du  tu b e  de v idange T  plonge au  plus profond de la cellule B. La cellule A con
tien t la solution d o n t la concen tra tion  do it ê tre  gardée constan te  pen d an t tou tes les m e
sures, la cellule B la solution à  concentra tion  variable. La tension  est E  =  0, E  =  x dans 
le cas d ’un potentiel d ’assym étrie. La solution L 0 de la cellule B est alors rap idem ent 
pompée à la  trom pe à vide au  m oyen du  tu b e  T e t rem placée p a r la solution L x; cette  
dernière v ien t du  récip ient R x p a r un  rob inet à large voie. La cellule B est rincée q u a n ti
tativem ent p ar tro is asp irations e t in troductions de la solution L x. Puis on tourne im m é
diatem ent le rob inet à  tro is voies V pour faire couler len tem en t e t continuellem ent la 
même solution L 1 à  trav ers  la  cellule B, qui p rov ien t du  réservoir D x e t en tre  p a r le tu b e  T ;

Tableau 1.
Comparaison des m esures de sélectiv ité  d ’un  film  hom ogène (n° 2) d ’après la m éthode 

p a r différence e t  d ’ap rès la  m éthode  habituelle.

KC1 E KC1 E E trouvé

norm alité trouvé norm alité par différence
p a r m esure 
hab ituelle

0,16/0,01 + 47,0 m v
0,01/0,02 +  16,0 m v + 16,5 m v+— 0,16/0,02 + 31,0 mv

+ 1 5 ,0  m v+ 0,02/0,04 - + 1 5 ,0  m v— 0,16/0,04 + 16,0 m v
+ 1 0 ,5  m v+ 0,04/0,08 — + 1 0 ,7 5  m v— 0,16/0,08 + 5,25 m v
+  5,25 m v+ 0,08/0,16 — +  5,25 m v

0,16/0,16 0 m v
+  0,75 m v+ 0,16/0,32 — +  0,75 m v

+ 0,16/0,32 - 0,75 m v

0,16/0,5 0 m v
0,5 /1,0 -  2,5 m v — 2,5 m v— +— 0,16/1,0 + 2,5 m v

— 3,25 m v— 1,0 /2 ,0 + — 3,25 m v
0,16/2,0 + 5,75 mv

l’excès est aspiré à  la trom pe à vide p ar le tube  N . La durée depuis le pom page de la so
lution L0 ju sq u ’à l ’écoulem ent continu  de la solution L , dans la cellule B ne dépasse pas 
20 secondes. On effectue alors im m édiatem ent la m esure, ce qui p rend  au  m axim um  les
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20 secondes su ivan tes. E nfin , on em ploie encore 20 secondes pour rem placer de la  même 
m anière la  so lu tion  L j p a r  la  so lu tion  L 0, p ro v en an t du  récip ien t R 0. L a tension  do it être 
de nouveau  E  =  0, sinon, la  m esure est à recom m encer.

N ous avons d ’abord  m o n tré  p our une m em brane hom ogène (film no. 2 du  travail 
p récédent) que cette  m éthode p a r  différence est p ra tiq u em en t utilisable.

Le film  n° 4 du  tra v a il  p récéden t nous a servi d ’exem ple d ’une m em brane possédant 
des couches de sé lectiv ité  différente. Ses surfaces son t v isib lem ent différentes. Le côté 
desséché en co n tac t avec le verre  (côté verre) a p p a ra ît b rillan t, alors que le côté desséché 
au  co n tac t de l ’a ir (côté air) e s t m at. Les m esures son t effectuées avec des solutions de 
KC1; la  concen tra tion  constan te  est 2 n. La surface à  m esurer est tou rnée  vers la  cellule B, 
où  l ’on fa it v a rie r les concen tra tions.

Tableau 2.
M esures de sélectiv ité  des surfaces du  film  n° 4 d ’après la  m éthode  p a r  différence.

KC1
norm alité

E  tro u v é

côté
verre

côté
a ir

KC1
n orm alité

E  p a r  différence

côté
verre

côté
a ir

E  du film 
to ta l  par 
la  mesure 
habituelle

2,0/0,01
2,0/0,02

2,0/0,04

2,0/0,08

2,0/0,16

2,0/0,32

2,0/0,64

2,0/1,28

64,5 m v

49.0 m v

34.0 m v

21.0 m v

11.0 m v

4.5 m v

1.5 m v

67.25 m v 

53,5 m v

40.0 m v

27.0 m v

16.25 m v

8.5 m v

3.5 m v 

0,25 m v

0,01/0,02 
0,02/0,04 

0,04/0,08 

0,08/0,16 

0,16/0,32 

0,32/0,64 

0,64/1,28 

0,5 /1 ,0  

1,0 /2,0

+  15,5 m v 

+  15,0 mv 

+  13,0 m v 

+ 1 0 ,0  m v 

+  6,5 m v 

+  3,0 m v

+ 1 3 ,7 5  m v 

+  13,5 m v 

+  13,0 mv 

+ 1 0 ,7 5  m v 

+  7,75 m v 

+  5,0 m v 

+  3,25 mv

+  16,25 mv 

+ 15 ,75  mv 

+  14,5 mv 

+ 1 2 ,0  mv 

+  8,0 mv

+  2,25 mv 

+  0,5 mv

Les courbes de sélectiv ité  de la m em brane en tière  e t  de ses 2 couches extérieures sont 
représentées dans la fig. 5.

F ig . 5.
C ourbes de sélectiv ité  du  film  4 e t de ses deux couches ex térieures.



N ous voyons que la  surface séchée au  co n tact du  verre possède une sélectiv ité  infé
rieure à  celle du  film  entier, m ais elle lui a p p a ra ît analogue p a r su ite  du  parallélism e des 
2 courbes de sélectivité. L a surface séchée au  co n tact de l ’a ir présente p ar contre n e tte 
m ent la courbe de sélectivité d ’une inhom ogénéité en  m osaïque.

Nous avons de plus effectué une série de m esures en app liq u an t su r le film  n° 4 
une m em brane basique (film n° 6 du trav a il précédent) afin  de vérifier l’emploi de la  m é
thode; nous avons fa it varier les concentra tions des solutions en con tact avec le film  acide. 
Les résu lta ts concordent avec ceux obtenus sans film  basique.

Si une couche de liquide se trouve  à l ’in té rieu r d ’une m em brane, p ar exem ple lorsque 
l ’on superpose deux films sélectivem ent différents, après les avo ir hum ectés avec une solu
tion saline, on o b tien t une différence de po tentiel, même lorsque la  concen tra tion  saline 
est la même des deux côtés de l ’ensemble des films. Cette différence de p o ten tie l est 
appelée potentiel d'assymétrie. E lle n ’a p p a ra ît pas lorsque la concen tra tion  de l ’électrolyta 
se trouve être  la  m ême à l’in té rieu r e t à l ’extérieur. Si la concen tra tion  in terne en  électro- 
lytes d ’un tel systèm e de m em branes est m odifiée p ar diffusion p en d an t une série de m e
sures de la  sélectivité des couches externes, on ne peu t plus déduire des différences de p o 
tentiel mesurées la valeur pour la couche lim ite. Cette m odification est mise en évidence 
lorsqu’on ne re trouve  pas im m édiatem ent le po ten tiel d ’assym étrie original, après avoir 
mis en contact avec les deux côtés de la m em brane des solutions de concentra tion  égales 
et identiques au x  concentrations originales.

Il e st donc préférable de contrô ler, après chaque m esure, la tension obtenue pour des 
concentrations égales; elle représen te  en quelque sorte le po in t zéro d ’une série de mesures.

Laboratoires de Chimie inorganique et de Chimie organique 
de l ’Université de Genève.

129. Zur Kenntnis der Thiazol-4-sulfonsäure 
und der Thiazol-5-sulfonsäure
von H. Erlenm eyer und  H .Kiefer.

(29. V I. 45.)

Über die Sulfonierung von substituierten Thiazolverbindungen 
liegen M itteilungen von E. Ochiai1) und von F. Nagasawa2) vor, die 
bei ihren Untersuchungen feststellten, dass die Sulfonierung des Thia- 
zolringes in 5-Stellung sich besonders leicht durchführen lässt, dass 
aber die Beaktion durch Substituenten in 2 -Stellung sehr stark  be
einflusst wird.

U nbekannt waren bisher unsubstitu ie rte  Thiazolsulfonsäuren. 
Wir interessierten uns für diese Verbindungen im Zusamm enhang m it 
Untersuchungen über das durch M cotinsäure-am id bedingte W achs
tum von M ikroorganismen3).

1) B. 72, 1470 (1939); J .  P h arm . Soc. Ja p a n , 59, 43 (1939).
a) J .  P harm . Soc. J a p a n , 60, 219 (1940).
3) A . Lw off u n d  Querido, C. r. 203, 520 (1936); F. C. Sclimelkes, Science 90, 113

(1939); M c llw a in ,  B rit. J .  E x p . P a th o l. 21, 136 (1940); A . Dorf mann, L . Rice, St. A .
Koser und  F . Saunders, Proc. Soc. E xp . Biol. Med. 45, 750 (1940); Z. Im m u n itä tsf. exp.
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Tn einer früheren M itteilung1) berichteten  wir, dass die durch 
Sulfonierung des Am ino-thiazols und nach der E ntfernung der K H 2- 
Gruppe resultierende Thiazolsulfonsäure vom Smp. 304° das durch 
M cotinsäure-am id bedingte W achstum  von Staphylococcus aureus 
n ich t hem m t, sondern im Gegenteil bei Abwesenheit von M cotin
säure-am id das W achstum  erm öglicht, d. h. M cotinsäure-am id ver
tre ten  kann. Identische Thiazol-sulfonsäurepräparate vom Smp. 304° 
konnten wir noch auf anderen W egen, ausgehend von 2-Bromthiazol 
oder von Thiazol d irek t erhalten. Bei all diesen Synthesen blieb es 
jedoch ungewiss, ob die Sulfonierung in 4- oder 5-Stellung erfolgt.

Beim Pyridin , das in seinem chemischen V erhalten sehr viel 
Ähnlichkeit m it dem Thiazol besitzt, füh rt die Sulfonierung des 
2-Am ino-pvridins zur 2-Am inopyridin-5-sulfonsäure. D urch verglei
chende U ntersuchungen an den Carbonsäuren des Thiazols2) und des 
Pyridins war jedoch gezeigt worden, dass die Analogie zwischen 
Pyrid in  und Thiazol ihre Grenzen besitzt, indem  im Thiazol die Car- 
boxylgruppe in der 4-Stellung fester gebunden ist als in der 5-Stellung, 
während beim Pyrid in  die Pyridin-3-carbonsäure stabiler ist als die 
Pyridin-2-carbonsäure.

E ine A ufklärung der S truk tu r, d. h. eine E ntscheidung ob die 
auf drei Wegen erhaltene Sulfonsäure des Thiazols eine Thiazol-4- 
oder -5-sulfonsäure ist, wurde erm öglicht durch die Synthese der 
Thiazol-4-sulfonsäure, die, ausgehend von 2-Amino-5-bromthiazol 
erhalten  werden konnte.

2-Amino-5-brom thiazol (II) b ildet sich bei der Brom ierung von 
2-Amino-thiazol (1).

Die S tru k tu r dieses Brom ierungsproduktes konnte gesichert 
werden durch Ü berführung in das 2-Acetylam ino-brom thiazol und 
durch Vergleich des erhaltenen P räpara tes m it einem nach den An
gaben von H. J .  Baker  und J .  A. Keverling Buism an3) hergestellten 
2-Acetylam ino-5-brom thiazol, dessen S tru k tu r wiederum  von diesen 
A utoren durch Bildung des 2-Acetylam ino-5-cyanthiazols und der 
bekannten 2-Am ino-thiazol-5-carbonsäure bewiesen worden ist.

T herap ie  101, 58 (1941); R . W est u n d  A . F . Coburn, J .  E x p . M edioine 72, 41 (1940); 
J . M atti, F. N itti , M . Morel u n d  A . Lw off, A nn. In s t .  P a s te u r 67, 240 (1941); E. E . Snell 
u n d  L. O. W right, J .  B iol. Chem. 139, 675 (1941); H. Erlenm eyer u n d  IF. Würgler, Helv. 25, 
249 (1942); E . F . M öller u n d  L. B irkhofer, B. 75, 1108, 1118 (1942); E. Adler, H . v. Euler 
u n d  B. S ka rzyn sk i, A rk . K em i 17, N ° 2 (1943); H . v. Euler, L . A hlström  u n d  B. Högberg, 
A rk. K em i 17, N ° 20 (1944).

x) H . Erlenmeyer, H . Bloch u n d  H . K iefer, H elv. 25, 1066 (1942).
2) H . Erlenm eyer u n d  H . v. M eyenburg, H elv . 20, 204 (1937); H . Erlenmeyer und 

Ch. Morel, H elv. 25, 1073 (1942); 28, 362 (1945); H . Erlenmeyer, P . B uchm ann  und
H . Schenkel, H elv . 27, 1435 (1944).

3) R . 63, 227 (1944).



Aus 2-Amino-5-bromtliiazol liess sich über 2,5-Dibrom thiazol 
( I I I )2) die 2,5-Dibrom thiazol-4-sulfonsäure (IV) und weiter die Thia- 
zol-4-sulfonsäure (V) erhalten.
j S Br.---- S Br, S Br,---- S , S
I JNH2  ► I J n H 2 — ► I Jß r   >  H 0 3si Jß r   H 0 3s [  J
XX  XJNT XNX N N

(I) (II) ( I I I )  (IV ) (V)

Die auf diesem Wege erhaltene Thiazol-4-sulfonsäure ha t über
raschenderweise gleichfalls den Smp. von 304°, jedoch zeigte der 
Mischschmelzpunkt m it der Vorgangs erw ähnten Thiazolsulfonsäure 
vom Smp. 304° eine Erniedrigung von 25° und zudem sind von 
diesen beiden Säuren die Lösungsgleichgewichte in W asser und die 
biologischen Eigenschaften deutlich verschieden.

Es wurde gefunden, dass die Thiazol-4-sulfonsäure 8,48mal 
leichter löslich ist als die Thiazol-sulfonsäure, die aus Amino-thiazol 
(VI), Brom thiazol (VII) und Thiazol (V III) erhalten wurde und die 
somit als Thiazol-5-sulfonsäure (IX) aufzufassen ist.

I S----------------- HOoSi-----S , S
Jnh2  >- I Jnh2

N
V I (V III)

1— s HOgSr----- S H O gSr-

\  / BrAT >  \  / Br ■A r ►

r
— s

V II (IX )

Eine vergleichende biologische P rüfung3) der W irkung der Thia- 
zol-4-sulfonsäure auf das W achstum  von Staphylococcus aureus in 
der gleichen Versuchsanordnung wie sie bei der Thiazol-5-sulfonsäure 
verwendet wurde, ergab, dass die Thiazol-4-sulfonsäure das durch 
Xicotinsäure-amid bedingte W achstum  nicht hemm t, aber auch im 
Gegensatz zur Thiazol-5-sulfonsäure bei Abwesenheit von Nicotin- 
säure-amid das W achstum  nicht ermöglicht.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
2 - A m i n o - th i a z o l - 5 - s u l f o n s ä u r e . /

In  30 g Oleum w erden u n te r gu ter E iskühlung nach  u n d  nach 5 g 2-A m ino-thiazol 
eingewogen. Die U m setzung beg inn t sofort bei Zugabe des A m ino-thiazols. D as R eak-

x) Das von J . P . W ibaut, R . 53, 77 (1934) bei der d irek ten  B rom ierung des Thiazols 
erhaltene D ibrom thiazol m it u n b ek an n ter S tru k tu r  ist, wie ein  Vergleich m it dem  von 
uns e rhaltenen  P rä p a ra t zeigte, gleichfalls 2 ,5-D ibrom thiazol.

2) H r. P .-D . D r. H . Bloch, dem  wir auch  an  dieser Stelle fü r die D urchführung
dieser Versuche bestens danken  m öchten, w ird h ierüber noch an  anderer Stelle au sfü h r
licher berichten .
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tionsgem isch lässt m an  zuerst 30 M inuten  stehen , e rh itz t a lsdann  noch eine S tunde auf 
dem  W asserbad  u n d  giesst nach  erfo lg ter A bkühlung  auf E is. Aus der L ösung fä llt man 
die überschüssige Schwefelsäure m it B arium carbonat, f iltr ie rt u n d  koch t noch mehrmals 
m it heissem  W asser aus.

Die F iltra te  d am p ft m an  u n te r  V akuum  au f dem  W asserbad ein. D er verbleibende 
b raune  R ü ck stan d  w ird  im  W asser aufgenom m en u n d  von  ungelösten  A nteilen abgetrennt. 
D ie Sulfonsäure lässt sich a lsd an n  m it v e rd ü n n te r Schwefelsäure aus dem  Bariumsalz 
gew innen. N ach  E n tfe rn en  des h ierbei sich abscheidenden B arium sulfates eng t m an die 
Lösung auf 40 cm 3 ein. Aus d er L ösung k ry sta llis ie rt die Sulfonsäure in  der K älte  aus. 
60— 65% A usbeute. Schm elzpunkt de r ro hen  Sulfonsäure bei 232— 236°, nach  dem  Um- 
krysta llisieren  aus W asser 239— 240°. A nalysenrein  w ird  die Sulfonsäure d u rch  Krystalli- 
sa tion  aus heissem  W asser u n te r  Z usatz  eines gleichen Volum ens Eisessig gewonnen. 
Sm p. 246—247°.

Die reine Säure löst sich schlecht in ka ltem , g u t in  heissem  W asser; in  organischen 
L ösungsm itte ln  is t sie unlöslich.

5,004 m g Subst. gaben  0,676 cm 3 N 2 (18°, 773 m m)
C3H 40 3N 2S2 B er. N  15,54 Gef. N  15,37%

2 - B r o m t h i a z o l - 5 - S u l f o n s ä u r e  .

1. D a r s t e l l u n g  a u s  2 - A m i n o t h i a z o l - 5 - s u l f o n s ä u r e .  1 0 g  2-Aminothiazol- 
sulfonsäure löst m an  u n te r  E rw ärm en  in  100 cm 3 P hosphorsäure  (84% ) u n d  versetzt 
nach  A bkühlung  m it 10 cm 3 66-proz. Salpetersäure. Die D iazo tierung1) w ird  zwischen 
— 10° u n d  +  5° m it 6 g N a triu m n itr it , in  12 cm 3 W asser gelöst, m itte ls einer E inspritz
p ipette  durchgeführt. N ach 45 M inuten  ist die R eak tion  beendet. Die Sandmeyer’sehe 
R eak tio n  erfolgt in  der üblichen W eise durch  U m setzung m it 300 cm 3 Brom wasserstoff
säure (48% ) in G egenw art von  2,5 g gefälltem  K upfer. Die S tickstoffentw icklung tr itt  
augenblicklich ein u n d  is t bei w irksam er K ü h lu n g  nach  10 M inuten beendet. Die Auf
arbeitung  erfolgte über das in  Alkohol lösliche N atrium salz , das d an n  d irek t fü r die weitere 
V erarbeitung  verw endet w erden kann .

2. D a r s t e l l u n g  a u s  2 - B r o m th i a z o l .  9 ,5 g  2 -B rom thiazol w erden langsam  in 
90 cm 3 20-proz. Oleum, welches m an  m it 0,4 g H g S 0 4 verse tz t h a t,  e ingetragen. Zu Beginn 
w ird  d er K o lben inhalt auf 170° erw ärm t. S p ä ter — d. h. nach  einer ha lben  Stunde — 
sen k t m an  die T em p era tu r u n d  belässt w ährend  8 S tunden  auf 140— 150°. Die erkaltete 
L ösung giesst m an  auf E is u n d  n eu tra lis ie rt m it B arium carbonat. D ie A ufarbeitung ergab 
17,7 g des B arium salzes d er Sulfonsäure. D urch  U m setzung m it der berechneten  Menge 
von v e rd ü n n te r  Schwefelsäure e rh ä lt m an  die freie Sulfonsäure neben B arium sulfat. Aus 
dem  beim  E indam pfen  der —  vom  B arium su lfa t befre iten  —  L ösung verbleibenden Rück
s ta n d  lässt sich m it Hilfe von  A lkohol die freie Sulfonsäure aufnehm en und  aus der gerei
n ig ten  alkoholischen Lösung isolieren (A usbeute 80% ).

A nalysenreine K ry sta lle  e rh ä lt m an beim  langsam en V erdunsten  einer wässrigen 
alkoholischen Lösung. 2-B rom thiazol-5-sulfonsäure zerse tz t sich oberhalb 180°.

5,868 m g S ubst. gaben  0,286 cm 3 N 2 (19,5°, 740 m m )
11,8 m g v erb rau ch en  0,966 cm 3 0,05-n. N aO H  

C3H 20 3N B rS 2 Ber. N  5.74 % Ä quiv.-G ew . 244 
Gef. „  5,58%  „  „ 244,3

T h i a z o l - 5 - S u l f o n s ä u r e .
1. D a r s t e l l u n g  a u s  2 - B r o m th i a z o l - 5 - s u l f o n s ä u r e .  0 ,8 g  2-Bromthiazol-5- 

sulfonsäure u n d  1,3 g B a(O H )2-8 H 20  w erden in  20 cm 3 W asser gelöst u n d  in  Gegenwart 
von HTme^-Nickel d u rch  k a ta ly tisch e  H yd rie ru n g  in  Thiazol-5-sulfonsäure übergeführt. 
N ach  B eendigung der H 2-A ufnahm e filtr ie rt m an  vom  K a ta ly sa to r ab  u n d  fä llt Ba" 
m it d er berechneten  Menge v e rd ü n n te r  Schwefelsäure. Aus der ab g etren n ten  Lösung

3) Siehe auch H. Erlenmeyer  und H. Überwasser, Helv. 25, 515 (1942).



erhält m an die Thiazol-5-ßulfonsäure in  K rysta llen . N ach dem  U m krystallisieren  aus 
Wasser u n te r Zusatz von  A ktivkohle b ildet sie weisse N adeln  vom  Sm p. 304— 305°.

3,698 mg Subst. gaben 0,280 cm 3 N 2 (23°, 744 m m)
C3H 30 3N S 2 Ber. N  8,5 Gef. N  8,55%

2. D a r s t e l l u n g  a u s  T h ia z o l .  2 g Thiazol werden u n te r K ühlung  in 5 cm 3 konz. 
H 2S 0 4 gelöst. D azu g ib t m an  langsam  28-proz. Oleum u n d  200 mg H g S 0 4 und  erw ärm t 
3 Stunden auf 250°. N ach dem  A bkühlen giesst m an  auf E is u n d  n eu tra lis ie rt zuerst m it 
heisser Ba(O H )2-Lösung gegen K ongorot, d ann  m it BaCOs gegen Lackm us. N ach  E n t 
fernung des B a S 0 4 w ird  die Lösung eingeengt u n d  aus dem  B arium salz die Sulfonsäure 
mit verdünn ter H 2S 0 4 frei gem acht. N ach w eiterer E n tfe rn u n g  von W asser im  V akuum  
erfolgt eine A bscheidung von  K rysta llen . Smp. 305°. D er M ischsehm elzpunkt m it Thiazol- 
sulfonsäure-Präparaten, die aus Brom thiazol-sulfonsäure e rhalten  worden w aren, zeigt 
keine E rniedrigung. A usbeute 65% .

2 - A m in o - 5 - b r o m th ia z o l  u n d  2 - A c e t y l - a m i n o - 5 - b r o m t h i a z o l .
10 g 2-Am ino-thiazol löst m an in 100 cm 3 Eisessig u n d  füg t in die auf 75° erw ärm te 

Lösung un ter Schü tte ln  16 g Brom  in 20 cm 3 Eisessig hinzu. D as Brom  wird sofort v e r
braucht, die T em peratur der Lösung ste ig t an  u n d  w ird zwischen 80— 85° gehalten . N ach 
Verbrauch von ungefähr zwei D ritte ln  des Brom s trü b t  sich die Lösung. N ach 6— 8 
Stunden h a t sich ein b rauner am orpher Bodenkörper abgeschieden, von  dem  m an a b 
giesst. Aus der Lösung scheiden sich im  Verlauf von einigen Tagen K rysta lle  von einem 
noch sta rk  verunrein ig ten  brom w asserstoffsauren Salz des 2-A m ino-brom thiazols ab. 
Zur Gewinnung der freien Base w ird  das Salz m it wenig W asser aufgenom m en u n d  m it 
Ammoniak um gesetzt. 2-A m ino-5-brom thiazol fä llt als volum inöser N iederschlag aus. 
Die Verbindung zersetzt sich leicht. 2-Am ino-5-brom thiazol löst sich leicht in  Ä ther und  
in Alkohol, weniger leicht in Benzol u n d  Ligroin, schwer in kaltem  W asser, in  heissem 
Wasser nur u n te r Zersetzung. Aus Benzol um krystallisiert zeigt 2-Am ino-5-brom thiazol 
den Smp. 94— 95°.

Zur C harakterisierung wurde das A cety lderivat hergestellt. 1 g der feuchten  Base 
wird in Eisessig gelöst und  m it einem  Ü berschuss an  E ssigsäure-anhydrid  versetz t, worauf 
sofort das A cetylderivat auszukrystallisieren  beginnt. N ach einer V iertelstunde giesst 
man in viel W asser u nd  isoliert das abgeschiedene P ro d u k t. Beim U m krystallisieren  aus 
Alkohol un ter Zusatz von A ktivkohle e rh ä lt m an  das reine A cety lderivat vom Sm p. 221°.

4,222 mg Subst. gaben  0,467 cm 3 N 2 (22,5°, 742 mm)
C5H 5ON2B rS Ber. N  10,66 Gef. N  10,47%

Der M ischschm elzpunkt, m it einem  nach  den  A ngaben von H. J . Baker u n d  J . A. 
Keverling Buism an  gewonnenen 2-A cetyl-am ino-5-brom thiazol zeigt keine Erniedrigung.

2 ,5 - D ib r o m  t h i a z o l .
38 g frisch bereitetes 2-Am ino-5-brom thiazol w erden in 300 cm 3 Phosphorsäure 

(84%) aufgenom m en und  zu der auf 0° gekühlten  L ösung 60 g Salpetersäure (d =  1,4) 
hinzugefügt. Die D iazotierung w ird bei einer T em peratur von 15° m it 22 g N a triu m n itr it 
in 45 cm3 W asser durchgeführt. F ü r die S a n d m eye f sehe R eak tion  lässt m an auf die auf 
0° gekühlte Diazonium salzlösung in G egenw art von 1,7 g K upfer 400 cm 3 66-proz. gekühlte 
Bromwasserstoffsäure einw irken. Die Stickstoffentw icklung ist massig. Die resultierende 
Lösung wird in 2 L iter Eiswasser gegossen, w orauf sich feine K rysta lle  von D ibrom thiazol 
abscheiden. D as R ohproduk t w ird  durch Destillieren im  V akuum  und  anschliessende 
K rystallisation aus P e tro lä th er gereinigt. A usbeute 40% , Sm p. 46— 47°.

2,5-D ibrom thiazol löst sich leicht in Ä ther, E ssigester und  Benzol, massig in  Ä thyl- 
und M ethylalkohol und  Petro lä ther. Gegenüber Säuren ist es beständ ig , hingegen w ird es 
durch m ethylalkoholisches K alium hydroxyd zersetzt.

5,674 mg Subst. gaben 0,293 cm 3 N 2 (20,5°, 732 mm)
C3H N B r2S Ber. N  5,76 Gef. N 5,78%

D urch U m setzen m it einer ä therischen HgCl2-Lösung e rh ä lt m an  ein bei 187— 189° 
schmelzendes Salz.
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2 - C h l o r - 5 - b r o m t h i a z o l .

D ie Synthese  lässt sich ausgehend  von  2-A m ino-5-brom thiazol n ach  de r oben an
gegebenen W eise m it H ilfe von  konz. Salzsäure du rchführen . Die A usbeuten  sind jedoch 
w esentlich schlechter als bei der B ildung des 2 ,5-D ibrom thiazols. 2-Chlor-5-bromthiazol 
aus P e tro lä th e r u m k ry sta llis ie rt zeigt einen Sm p. von  52— 53°.

5,131 mg S ubst. gaben  0,305 cm 3 N 2 (17,5°, 745 m m)
C3H N C lB rS  Ber. N  7,05 Gef. N  6,85%

2 ,5 - D i b r o m t h i a z o l - 4 - s u l f o n s ä u r e .

5 g D ibrom th iazo l u n d  250 mg H g S 0 4 w erden in  Oleum  einge tragen  u n d  während 
4 S tunden  e rh itz t (Ö lbad tem pera tu r 200—215°). D en e rk a lte ten  K o lb en in h a lt giesst man 
auf Eis. H ierbei fä llt das von d er Sulfonierung n ich t erfasste  D ibrom th iazo l aus und  wird 
zurückgew onnen. Die A ufarbeitung  erfo lg t über d as B arium salz, d as m it Schwefelsäure 
die 2 ,5-D ibrom thiazol-4-sulfonsäure erg ib t. A us einer hochkonzen trie rten  wässrigen 
Lösung e rh ä lt m an  n ach  Zusatz von E ssigsäure-anhydrid  eine k ry sta lline  Abscheidung 
der 2 ,5-D ibrom thiazol-4-sulfonsäure. Zersp. 240— 241°. Die Säure löst sich leich t in  Wasser 
u n d  Alkohol.

7,506 mg S ubst. gaben  0,283 cm 3 N 2 (20,5°, 734 m m)
C3H 0 3N B r2S2 B er. N  4,33 Gef. N  4,23%

T h i a z o l - 4 - s u l f o n s ä u r e .

1 g 2,5-D ibrom thiazol-4-sulfonsäure w ird in  5 cm 3 W asser gelöst, m it einer Lösung 
v on  2 g B a(O H )2-8 H 20  in  15 cm 3 W asser sowie m it Pcrney-Nickel v e rse tz t u n d  m it H2 
b ehandelt. Die H y drierung  erfo lg t ziem lich langsam . N ach  der A ufnahm e der berechneten 
Menge W asserstoff filtrie rt m an vom  K a ta ly sa to r ab  u n d  fä llt B a"  m it v e rd ü n n te r H 2S04. 
D as Volum en des F iltra ts  v e rm in d ert m an  im  V akuum  u n d  lässt schliesslich die Lösung 
im  V akuum  v erdunsten . M an e rh ä lt 0,5 g Sulfonsäurekrystalle , die noch m it wenig Wasser 
u n d  Alkohol gewaschen w erden. Sm p. 304— 305°. D er M ischschm elzpunkt m it der Thiazol- 
5-sulfonsäure (Sm p. 304°) heg t bei 280— 281°. Thiazol-4-sulfonsäure löst sich ziemlich 
g u t in  k a ltem  W asser, leich t in  heissem  W asser u n d  schw er in  heissem  Alkohol.

Z ur G ew innung einer analysenreinen  Substanz  w ird  ein Teil d er aus W asser umkry- 
s ta lhsie rten  Säure in  A lkohol gelöst u n d  d u rch  vorsichtiges A bdu n sten  des Alkohols zur 
K ry s ta lh sa tio n  gebrach t.

3,743 mg S ubst. gaben  0,270 cm 3 N 2 (14,5°, 753 m m)
C3H 30 3N S 2 B er. N  8,5 Gef. N  8,28%

L ö s l i c h k e i t  d e r  T h ia z o l - 5 - s u l f o n s ä u r e  u n d  d e r  T h ia z o l - 4 - s u l f o n s ä u r e  in
W a s s e r .

A nalysenreine P rä p a ra te  w erden d u rch  w iederholtes U m krysta llisieren  aus Wasser 
e rh a lten , wobei auf die A bw esenheit von  S 0 4"  u n d  B r ' in  den M utterlaugen  geach te t wurde.

Die L öslichkeit w urde an  in  der W ärm e hergeste llten  Lösungen, die sich m it Boden
körpern  se it drei Tagen bei 17° im  G leichgew icht befanden, bestim m t. D er Gehalt 
dieser L ösung a n  Säure w urde d u rch  M ik ro titra tion  m it P heno lph ta le in  als In d ik ato r er
m itte lt. E s  w urden je  d rei M essungen ausgeführt.

I .  T h i a z o l - 5 - s u l f o n s ä u r e .

1. D argeste llt aus 2-B rom thiazol.
L ö s u n g .................. 1. 0,3 cm 3 2. 0,3 cm 3 3. 0,3
0,1-n. N aO H  . . 1. 0,81 9 9 2. 0,81 „ 3. 0,81

D argeste llt aus Thiazol.
L ö s u n g .................. 1. 0,3 cm 3 2. 0,3 cm 3 3. 0,3
0 ,1-n. N aO H  . . 2. 0,81 9 9 2. 0,81 „ 3. 0,81
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M itte lw ert: 0,81 cm 3 0,1-n. N aO H  fü r 0,3 cm 3 Lösung, en tsp rich t 270 cm 3 0,1-n. 
XaOH fü r 100 cm 3 g esä ttig te  L ösung (17°), die dem nach  en th a lten  0,027 Mol. bezw. 
4,46 g Thiazol-5-sulfonsäure.

I I .  T h ia z o l - 4 - s u l f o n s ä u r e .
L ö s u n g ..................  1. 0,1 cm 3 2. 0,1 cm 3 3. 0,2 cm 3
0,1-n. N aO H  . . 2. 2,26 „  2. 2,24 „  3. 4,67 „

M ittelw ert: 2,29 cm 3 0,1-n. N aO H  fü r 0,1 cm 3 Lösung, en tsp rich t 2290 cm 3 0,1-n. 
NaOH fü r 100 cm 3 g esä ttig te  L ösung (17°), die dem nach en th a lten  0,229 Mol. bezw. 
37,83 g Thiazol-4-sulfonsäure.

Thiazol-4-sulfonsäure ist nach  diesen Messungen 8,48 m al leichter löslich als Thiazol- 
5-sulfonsäure.

Die M ikroanalysen verdanken  wir z. T. dem  m ikroanaly tischen L aboratorium  der 
Ciba Aktiengesellschaft (H err D r. H. Gysel), z. T. w urden sie in unserer A nsta lt durch  
Fräulein E. Beck durchgeführt.

Dem K u ra to riu m  d er Ciba- u n d  J . Brodbeck-Sandreuter-Stiftung m öchten w ir auch 
an dieser Stelle fü r die U n te rstü tzu n g  der U ntersuchung  unsern  verbindlichsten  D ank 
sagen.

U niversität Basel, A nstalt für anorganische Chemie.
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130. Über Steroide.
41. M itte ilung1).

Bisdehydro-marrianol- und Bisdehydro-doisynolsäuren.
Über oestrogene Carbonsäuren III 

v on  J. Heer, J. R. B illeter und  K. Mieseher.
(29. V I. 45.)

H atten  wir in der letzten M itteilung den Abbau des Oestrons und 
Oestradiols zur M arrianol- bzw. Doisynolsäure beschrieben, so m öch
ten wir hier über Versuche zur Ü berführung von Equilenin und Di- 
hydro-equilenin in die entsprechenden Di- bzw. Mono carbonsäuren, 
die Bisdehydro-marrianolsäure und die beiden Bisdehydro-doisynol
säuren berichten.

I. D ie  d - B i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e .
Wie beim Oestron führten  wir auch die A ufspaltung des 5-Binges 

des Equilenins (I) m it H ypojodit durch. Ausgehend vom Benzyl- 
bzw. M ethyläther des Equilenins gelangten wir so zur Benzyl- bzw. 
M ethyl-bisdehydro-marrianolsäure (Ilb  bzw. IIc) und erhielten d a r
aus durch H ydrierung bzw. Einw irkung von Pyridinhydrochlorid 
die freie Bisdehydro-m arrianolsäure (Ha). Die reine Säure schmolz 
bei 243—245°. Der m it D iazom ethan aus ihr gewonnene D im ethyl-

1) 40. Mitteilung siehe Helv. 28, 156 (1945).



—  992 —

ester (Ild ) ging durch blosses A usschütteln  seiner ätherischen Lösung 
m it 2-n. N atronlauge in den M onom ethylester (Ile) über, wobei nur 
die prim äre Carbom ethoxygruppe angegriffen wurde. Ganz entspre
chend erhielten wir auch den D im ethyl- und den M onomethylester 
der in 7-Stellung m ethylierten  B isdehydro-m arrianolsäure (I lf  und 
H g).

0
H :!C II

C H ,

= 0 A A / \  /
CH

X

c = o

zoJU J
a) X  = Y  = Z = H
b) X  = Y  = H ; Z =  CH,C6H 5
c) X  = Y  = H ; Z = C H 3
d) X = Y  = C H 3; Z = H
e) X  = Z =  H ; Y  =  C H 3
f) X  = Y  =  Z = C H 3
g) X  = H ; Y  = Z = C H 3

V ia) X  = 0 ;
Z CH2

b) X  = N H ;

c h 3

OH - y
YO

Y

YOJ

c h 3

—C,H.

I I I IV  a) X  =  Y = H
b) X  =  H ;  Y  =  C H 3
c) X  =  Y  =  C H 3

V a) Y  = H  
b) Y  = COC6H5

Im  Gegensatz zur M arrianolsäure verharzte  die freie Bisdehydro- 
m arrianolsäure beim Versuch, sie durch Sublim ation im Hochvakuum 
in ihr A nhydrid überzuführen. Dagegen en tstand  das A nhydrid VI a 
der Benzyl-bisdehydro-m arrianolsäure, wenn m an den Benzyläther der 
Säure H b  in einem Gemisch von P yrid in  und A cetanhydrid stehen liess. 
Durch Verschmelzen des A nhydrids m it H arnstoff gewannen wir auch 
das Im id (VI b).

Die Bisdehydro-m arrianolsäure erwies sich wie die Marrianolsäure 
sowohl im O estrustest als auch im  U terustest an der R atte , in neutral 
wässeriger Lösung subcutan oder stom achal verabreicht, selbst in 
Dosen von 1 mg als völlig unwirksam .

M arrianol- und Bisdehydro-m arrianolsäure sind beide optisch 
rechtsdrehend.

I I . D ie  o p t i s c h  a k t i v e n  B i s d e h y d r o - d o i s y n o l s ä u r e n .
Die Kalischmelze des Equilenins (I) oder des Dihydro-equilenins 

(II I)  verlief bei weitem uneinheitlicher als diejenige des Oestrons oder 
Oestradiols. D er R ohsäureanteil betrug zwar gegen 70%  beim Di-



hydro-equilenin und nahezu 80%  beim Equilenin, es lag aber ein 
Gemisch von Säuren vor, deren Trennung besondere Schwierigkeiten 
bot.

Hohlweg und Inhoffen1), die erstm als Equilenin der Kalischmelze 
unterwarfen, nahm en die Schmelze in W asser auf, leiteten C 0 2  ein 
und fällten das F iltra t m it Salzsäure2). Die erhaltene Säure schmolz 
bei 120— 122°, während der perorale Schwellenwert im O estrustest 
an der E a tte  2,5 y betrug. Diese Säure war aber noch in stärkstem  
Masse verunreinigt.

Zunächst erwies es sich als vorteilhafter, das bei der Kalischmelze 
erhaltene P rodukt in einen sodalöslichen Säureanteil und in einen 
sodaunlöslichen phenolischen oder neutralen Anteil zu trennen. Die 
weitere Reinigung des Säureanteils wurde durch die Beobachtung 
wesentlich erleichtert, dass die entstehenden Säuren sich durch ihre 
Acidität genügend unterscheiden, um  sie durch geeignete Einstellung 
des pH aus der Lösung ihrer Salze stufenweise abscheiden zu können. 
Schon bei einem pH von etwa 7,5 fallen unwirksam e Begleitsäuren 
zum Teil harziger N atu r aus (Fraktion A). Gelöst bleiben im w esent
lichen zwei diastereoisomere, optisch aktive Bisdehydro-doisynol- 
säuren. Durch H erabsetzung des pH auf etwa 5,8 bis 6 , 8  wird die eine 
Komponente (Fraktion B) und endlich aus dem F iltra t durch Zugabe 
von M ineralsäure die andere Kom ponente (Fraktion C) vom 
Smp. 130— 140° ausgefällt. Letztere en thält den H auptan te il an A kti
v ität. Der Schwellenwert dieser Säurefraktion beträg t 0,1—0,15 y 
bei oraler A pplikation an der E a tte .

Bei der Trennung der Säuren kann m an von der Tatsache Ge
brauch machen, dass das pH von m it C 0 2  gesättigten A lkalihydroxyd - 
oder -carbonatlösungen je nach der A lkalikonzentration variiert. 
B, Bometsch bestim m te in unserem Laboratorium  den Verlauf bei 
24°. Wie Fig. 1 zeigt, resultiert eine Gerade, wenn man das pH als 
Funktion des Logarithm us der N atrium ionenkonzentration aufträg t. 
Aus ihrem Neigungswinkel ergibt sich, dass einer Verdoppelung der 
Natrium ionenkonzentration eine Verminderung der W asserstoff
ionenkonzentration um  das l , 8 fache entspricht (Verdoppelungs
koeffizient nach K. Miescher3)).

b  Schering A.G., B erlin, D .R .P . 719 572. Aus E quilin  soll dieselbe Säure en ts teh en .
2) Die gleiche A ufarbeitung em pfahlen  schon Doisy  u n d  M itarbeiter zur G ewinnung 

der Doisynolsäure aus der K alischm elze des O estrons.
3) K . Miescher, H elv. m ed. ac ta , Suppl. V I, P a rs  physiologica e t pharm acologica, 

Beilage zu B d. 7 (1940/41), H eft 5/6. pH ist der negative L ogarithm us der W asserstoffionen- 
K onzentration , es han d elt sich also um  eine bilogarithm ische D arstellung. I s t  n die 
Tangente des N eigungswinkels (im vorliegenden F a ll 0,85), so b e trä g t der V erdoppelungs
koeffizient 2n. N ach  dem  M assenw irkungsgesetz (ohne B erücksichtigung der A k tiv itä ts 
koeffizienten) sollte n  =  1 sein.
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K onzentration N a  in M ol/Liter

Fig . 1.
(Cg e n tsp rich t d er K o n zen tra tio n  g esä ttig te r N a H C 0 3-Lösung).

Löst m an nach Hohlweg und Inhoffen  d irekt die Alkalischmelze 
der Horm one in W asser auf und leite t K ohlendioxyd ein, so bleiben 
beide isomeren Bisdehydro-doisynolsäuren, gegebenenfalls auch noch 
schwächer saure Anteile in Lösung, darum  em pfiehlt sich dieses Ver
fahren zur Beinigung nicht. Selbstverständlich kann die Einstellung 
des pH auch m it beliebigen Puffersubstanzen geschehen.

Zur weiteren Beinigung wurde die Säure C durch aufeinander
folgende Behandlung m it D iazom ethan und m it D im ethylsulfat in 
den linksdrehenden M ethyläther des Bisdehydro-doisynolsäure- 
m ethylesters (IVc) übergeführt. E r schmolz nach dem Umkrystalli- 
sieren bei 103— 104°. D urch Kochen m it alkoholischer Kalium 
carbonatlösung wurde er nicht verseift, wohl aber durch alkoholisches 
Kali un ter energischen Bedingungen. Die erhaltene, in 7-Stellung 
m ethylierte  Säure (IAH)) vom  Smp. 219— 221° liess sich m it alko
holischer Salzsäure n ich t verestern. W ir spalteten  sie m it Hilfe von 
Pyridinhydrochlorid zur freien Oxysäure auf. D urch Umkrystalh- 
sieren aus verdünntem  M ethanol gewannen wir eine linksdrehende 
Bisdehydro-doisynolsäure (IVa) in farblosen derben K rystallen  vom 
Smp. 161— 162°.

Kach Versuchen von E. Tschopp in unserer biologischen Abtei
lu n g b eträg t der o r a l e  Schwellenwert der linksdrehenden Bisdehydro- 
doisynolsäure im O estrustest an der B a tte  0,05— 0,1 y. S ie  s t e l l t  
s o m i t  d i e  b e i  w e i t e m  w i r k s a m s t e  Ö s t r o g e n e  V e r b i n d u n g  
d a r  u n d  ü b e r t r i f f t  d i e  v o n  Hohlweg u n d  Inhoffen  b e s c h r i e b e n e  
B o h s ä u r e  u m  m i n d e s t e n s  d a s  2 o f a c h e ,  i s t  a b e r  a u c h  e t w a  
d o p p e l t  so w i r k s a m  a l s  d a s  k ü r z l i c h  v o n  u n s  a u f  s y n t h e 



t i s c h e m  W e g e  g e w o n n e n e  E a c e m a t  d e r  B i s d e h y d r o - d o i s y  - 
n o l s ä u r e  v o m  Smp.  2 0 4 — 205° 1).

Wie sich herausstellte, weist der M ethyläther der Z-Bisdehydro- 
doisynolsäure vom Smp. 219—221° (IVb) dieselbe W irkung wie die 
freie Oxysäure auf. Dies ist auffällig, da zwar die M ethyläther der 
bekannten Östrogenen Hormone ebenfalls noch wirksam sind, ihre 
A ktiv ität aber in Untersuchungen unseres biologischen Laboratorium s 
(Tab. 1) sich als teilweise beträchtlich herabgesetzt erwies (Prüfung 
an der R atte  in öliger Lösung bei je einmaliger In jektion an 2 auf
einanderfolgenden Tagen).

Tabelle 1.

freies
H orm on

y

3-M ethyl-
ä th e r

y

W irkungs
verhältn is

O e s tro n .................. 0,7 ca. 10 1 :14
O estradiol . . . 0,3— 0,4 ca. 10 1 :29
E quilen in  . . . . 10— 20 50 1: 3,3

Aus Fraktion  A erhielten wir durch Behandlung m it Diazom ethan 
und D im ethylsulfat einen E ster vom Smp. 189— 190° und daraus 
durch Verseifung eine rechtsdrehende Säure vom Smp. 230—232°. 
Sie erwies sich als unwirksam  und soll.noch weiter untersucht werden.

Aus F rak tion  B liess sich dagegen ein rechtsdrehender Methoxy- 
m ethylester vom Smp. 99° gewinnen, der sich analog dem links
drehenden Ä ther-ester IV c2) verhielt und durch stufenweise Spaltung 
in eine rechtsdrehende, in 7-Stellung m ethylierte Säure (IVb) und 
schliesslich in die freie ebenfalls rechtsdrehende Oxysäure (IVa) vom 
Smp. 254—256° überging. E ach  den Analysen handelt es sich bei 
letzterer offenbar um eine isomere Bisdehydro-doisynolsäure. Sie 
erwies sich aber im O estrustest an der R a tte  bei oraler Verabreichung 
bis zu Dosen von 500 y als unwirksam .

Bereits früher berichteten  wir über die D arstellung von zwei 
diastereoisomeren, racemischen Bisdehydro-doisynolsäuren. Über die 
Zuordnung der optisch aktiven zu den racemischen Säuren geben die 
gegenseitigen M ischschmelzpunkte (Tab. 2) sowohl der freien Oxy- 
säuren, wie auch der entsprechenden, am phenolischen H vdroxyl wie 
am Carboxyl dim ethylierten D erivate und überdies die W irksam keit 
der freien Säuren Hinweise.

*) K . Miescher, H elv . 27, 1727 (1944); siehe hiezu E. Tschopp, Schweiz, m ed. 
W schr. 74, 11 (1944). Die hohe orale W irksam keit der Säure ist inzw ischen auch  am  
Menschen nachgewiesen w orden: R .W en n er  und  C. A . Joel, E xper. I, 23, 68 (1945).

2) Die Form eln  d er D iastereoisom eren w urden n ich t un terschieden.
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N orm alreihe Isoreihe
I I I I I I IV

Sm p. 204—205° 161— 162° 235— 238° 254—256°

Freie B isdehydro- 
doisynolsäuren

M d
Schw ellen

w ert

R acem at 
0,1—0,15 y

-1 1 7 °
0,058

R acem at
unw irksam

+  33“ 
unw irksam

M ischschm elz
p u n k te

I  +  I I  
I  +  I I I

161— 200°!
165— 200°

I I  +  I I I  
11 + IV

150— 162°
150— 155°

, I  +  IV 165— 202° I I I  +  IV 233—253“!

V VI V II V III

7-M ethyl-bisdehy- , g 
dro-doisynolsäure- J r , 20  
m eth y les te r l La J d

76— 78°
R acem at

103— 104°
- 1 1 6 °

116— 118°
R acem at

99“
+  25“

M ischschm elz
p u n k te

V +  V I
V +  V II

75—91°!
6 7 - 6 8 °

V I +  V II  
V I +  V III

80— 112“
70— 87“

l V +  V II I 60— 72° V II  +  V III 97— 116“!

M ischschmelzpunkt und W irksam keit deuten nach derselben 
E ichtung. Die niedriger schmelzende hochwirksam e optisch links
drehende Säure gehört offenbar der Korm alreihe, die höher schmel
zende, unwirksam e, rechtsdrehende der Isoreihe an. Auffällig bleibt 
aber die Tatsache, dass alle bekannten  oestrogenen Horm one wie auch 
die Doisynolsäure und die beiden bisher gewonnenen Marrianol- 
säuren die Ebene des polarisierten Lichtes nach rechts drehen, 
w ährend die wirksam e a-Säure sie nach links dreht.

Offenbar finden un ter dem Einfluss des schmelzenden Alkalis 
Walden^sche Um kehrungen bei der A ufspaltung des Equilenins bzw. 
Dihydro-equilenins s ta tt, indem  der N aphtalinkern  dieses Hormons 
im Gegensatz zum Benzolkern des Oestrons und Oestradiols auf
lockernd auf die beiden asym m etrischen Kohlenstoffatom e wirkt. 
Ähnlich werden z. B. die M ethylester der am Phenolhydroxyl methy- 
lierten B isdehydro-doisynolsäuren wesentlich leichter verseift als der 
M ethylester der M ethyldoisynolsäure.

Durch Alkalischmelze von Dihydro-equilenin w urden die beiden 
isomeren Dehydro-doisynolsäuren etw a zu gleichen Teilen erhalten. 
Die A usbeute betrug  aber jeweils höchstens 8 -1 0 %  im Gegensatz 
zur Doisynolsäure, die aus Oestron oder Oestradiol viel einheitlicher 
und in bedeutend grösserer Menge en tstand . Die Kalischmelze des 
Equilenins verlief prinzipiell analog derjenigen des Dihydro-equilenins, 
doch war die Ausbeute an reiner norm aler Säure eher noch geringer.

Die D ehydrierung der a- und der ^-Bisdehydro-doisynolsäuren 
m it Hilfe von Palladium  und Tierkohle in Gegenwart von Aceton
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führte in beiden Fällen und in guter A usbeute zum gleichen Phenan- 
throlderivat (Ya). Dieses wurde zur Charakterisierung in das Benzoat 
vom Smp. 193° verwandelt. Es erwies sich als identisch m it dem 
durch Dehydrierung der Doisynolsäure1) und nachfolgende Benzo
ylierung entstandenen 1  -Äthyl-2 -m ethyl-phenanthrol-( 7 )-benzoat( Y b).

Dam it war die K onstitu tion der beiden aus Equilenin und Di- 
hydro-equilenin gewonnenen diastereoisomeren Bisdehydro-doisynol- 
säuren als 1  -Äthyl-2 -m ethyl-7-oxy- 1 ,2 ,3 ,4-tetrahydro-phenanthry l- 
2 -carbonsäuren sichergestellt.

Über weitere Eigenschaften der Bisdehydro-doisynolsäuren wer
den wir in einer folgenden A rbeit berichten. H ier sei nur noch ange
führt, dass ihre Absorptionsspektren im E ltrav io le tt eine Feinstruk tur 
aufweisen, wie sie N aphtalinderivaten  zukom m t.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2).

I. Bisdehydro-marrianolsäure 3).
E q u i l e n i n - b e n z y l ä t h e r .

10 g Equilenin w urden in  d er L ösung von 2,6 g Ä tzkali in  35 cm 3 M ethanol auf dem  
W asserbad gelöst. D ann  wurde der M ethylalkohol im V akuum  e ingedam pft und  der 
R ückstand im H ochvakuum  getrocknet. Zum festen K alium salz w urden 5,2 g B enzyl- 
chlorid in  16 cm 3 Alkohol zugesetzt. N ach kurzem  K ochen schieden sich bereits reichlich 
K rystalle aus. E s w urde noch 2%  S tunden  w eiter gekocht, abgenu tsch t, m it Alkohol, 
0,5-n. N atronlauge u n d  wieder m it Alkohol gewaschen. Aus Alkohol um krystallisiert 
(sehr schwer löslich) schmolz der B enzyläther bei 178°. E rh a lten  w urden 1 1 g  entsprechend 
einer Ausbeute von 82,7% der Theorie. Aus der M utterlauge w urden 0,76 g E quilenin  zu 
rückgewonnen, neben einer neu tra len  V erbindung vom  Sm p. 135°, deren Zusam m ensetzung 
nicht abgeklärt ist. Zur A nalyse w urde eine aus Eisessig-Alkohol um krystallisierte  Probe 
20 Stunden bei 80°/0,l m m  getrocknet.

2,75 mg Subst. gaben 8,488 mg C 0 2 und  3,335 mg H 20  
C25H 240 2 Ber. C 84,23 H  6,78%

Gef. „  84,00 „  6,76%
[a]^° =  + 6 8 ° , + 7 1 °  (c =  0,337 in Alkohol)

B e n z y l - b i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e  ( I l b ) .

8,3 g E quilenin-benzyläther w urden in  1,75 L iter M ethanol suspendiert. U n ter gutem  
Rühren wurden bei R au m tem peratu r, innerhalb  80 M inuten, gleichzeitig eine Lösung von
29,4 g Ä tzkali in  55 cm 3 W asser u n d  130 cm 3 M ethanol, u n d  eine L ösung von  16,3 g Jo d  
in 200 cm 3 M ethanol e ingetropft, u n d  zwar so, dass das Jo d  im m er im  Ü berschuss blieb. 
Der B enzyläther ging dabei zum  Teil in  Lösung. Zum  Schluss w urden noch 500 cm 3 M etha
nol zugesetzt und  2 S tunden  bei 20° w eiter g erührt. Als der B enzyläther vollständig  ge 
löst war, engte m an im  V akuum  ein. D er R ü ckstand  wurde m it der Lösung von 13,5 g Ä tz 
kali in 40 cm 3 W asser und  20 cm 3 M ethanol 4 S tunden gekocht. Die Lösung wurde m it 
200 cm 3 W asser v erd ü n n t und  m it Salzsäure angesäuert. Die ausgefällte u n d  im Vakuum  
getrocknete R ohsäure wog 8,7 g.

Zur R einigung w urde sie zuerst in 50 cm 3 M ethanol gelöst, m it K ohle e n tfä rb t, 
filtriert und  u n te r  E iskühlung tropfenweise u n te r R ühren  m it W asser gefällt. Die Säure

J) J .H eer  u n d  K . Miescher, H elv. 28, 156 (1945).
2) Alle Schm elzpunkte sind  korrig iert.
3) B earbe ite t d u rch  J .  R. Billeter.
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fiel zuerst ölig aus, w urde aber b a ld  körnig  u n d  fest. Sie is t in M ethanol, Ä thano l, Aceton, 
E ssigester leich t löslich, schw erer in  Benzol. Z ur K ry sta llisa tio n  w urde sie in 300 cm3 
Benzol aufgelöst u n d  die L ösung auf 100 cm 3 eingeengt. Auf der N utsche w urde die Säure 
m it P e tro lä th e r gewaschen. Sm p. 185— 187°. E rh a lten  6,6 g B enzyl-bisdehydro-m arrianol- 
säure.

' Z ur A nalyse w urde 18 S tu n d en  bei 100°/0,2 m m  getrocknet.
3,142 mg S ubst. gaben  8,55 mg C 0 2 u n d  1,70 mg H 20  

C25H 240 5 B er. C 74,23 H  5,98%
Gef. „  74,27 „  6,05%

[a ]2 0 =  + 8 4 ° , + 8 3 °  (c =  1,000 in  Alkohol)

B i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e  ( I l a )  a u s  i h r e m  B e n z y l ä t h e r .

1 g Säure w urde in  d er L ösung von 0,35 g Ä tzn a tro n  in 25 cm 3 W asser gelöst und 
in  G egenw art von 1 g v o rh y d riertem  2-proz. Pallad ium -C alcium carbonat katalytisch 
h y d rie rt. N ach  2 y2 S tu n d en  w ar die W asserstoffaufnähm e zu E nde  (63 cm 3, berechnet 
•58 cm 3). Die L ösung w urde vom  K a ta ly sa to r a b filtrie rt u n d  angesäuert. E rh a lten  wurden 
710 m g B isdehydro-m arrianolsäure. Sm p. 238— 240°. D ie Säure ist in M ethanol, Äthanol, 
A ceton u n d  Chloroform  leich t löslich, schwerer in  E ssigester u n d  schwer in  Benzol. Zur 
K ry sta llisa tio n  w urde sie in 40 cm 3 kochendem  Benzol suspendiert u n d  durch  Zusatz von 
10 cm 3 M ethanol aufgelöst. N ach  F iltrie ren  en tfe rn te  m an  d u rch  kurzes K ochen das 
M ethanol. E s w urden 680 mg B isdehydro-m arrianolsäure  vom  Sm p. 243—245° erhalten. 
A usbeute 89% .

Z ur A nalyse w urde 18 S tu n d en  bei 70°/0,2 m m  getrocknet.
3,278 mg S ubst. gaben  8,26 m g C 0 2 u n d  1,66 m g H 20  

C18H 180 5 Ber. C 68,77 H  5,77%
Gef. „  68,77 „  5,67%

[ a ]^ ° =  + 1 0 2 ° , + 1 0 3 ,5 ° (c =  1,02 in  Alkohol)

B i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e - d i m e t h y l e s t e r  ( I l d ) .

D er neu tra le  D im ethy leste r w urde d u rch  V eresterung m it D iazom ethan  in  ätherischer 
L ösung d a rgeste llt. Aus E ssigester u n d  P e tro lä th e r u m krysta llis ie rt schm olz der Bisde- 
hydro-m arriano lsäu re-d im ethy leste r bei 140°. A usbeute 71,6% .

Zur Analyse w urde 18 S tu n d en  bei 70°/0 ,l m m  getrocknet.
4,33 m g Subst. gaben  11,13 m g C 0 2 u n d  2,54 mg H 20  

C20H 22O5 B er. C 70,15 H  6,47%
Gef. „  70,13 „  6,56%

[ a ] ^ =  + 1 0 5 ° , + 1 0 9 °  ( c =  1,020 in  Alkohol)

B i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e - m o n o m e t h y l e s t e r  ( I I c ) .

Zur D arstellung  des sau ren  H a lbeste rs w urden  200 m g Säure m it D iazom ethan in 
Ä ther v e reste rt. Die ä therische  Lösung w urde d reim al m it 5 cm 3 2-n. N atronlauge aus
gezogen u n d  die alkalische Lösung m it 2-n. Salzsäure angesäuert. D er Bisdehydro-m arria- 
no lsäure-m onom ethylester schm olz nach  zweim aliger U m krysta llisa tion  aus wässrigem 
M ethanol bei 181— 182°, n ach  S in tern  bei 175°.

B e n z y l - b i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e - a n h y d r i d  ( V i a ) .

6,5 g Säure w urden  in 25 cm 3 P y rid in  gelöst u n d  m it 25 cm 3 A cetanhydrid  versetzt. 
N ach  4stündigem  S tehen w urde im  V akuum  eingedam pft. Z ur K rysta llisa tion  wurde 
d er R ü ck stan d  in 200 cm 3 A ceton aufgelöst u n d  auf die H älfte  k o nzen trie rt. Bei Zusatz 
von  50 cm 3 P e tro lä th e r k ry sta llisierten  4 g B enzyl-bisdehydro-m arrianolsäure-anhydrid 
vom  Sm p. 212— 213° aus. Aus d er M utterlauge w urden noch 0,5 g gewonnen. Ausbeute 
70%  d er Theorie.



Zur Analyse w urde eine aus E ssigester/P e tro lä ther um krystallis ierte  Probe 6 S tunden 
bei 80°/0,l mm getrocknet.

3,950 mg Subst. gaben 11,29 mg C 0 2 und  2,14 mg H 20  
C25H 220 4 B er. C 77,69 H  5,78%

Gef. „  77,98 „  6,06%
[a ]^  =  + 8 8 ° , + 8 5 °  (c =  0,620 in Chloroform).

B e n z y l - b i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e - i m i d  ( V I  b ).

0,1 g A nhydrid  w urden m it 0,1 g H arnsto ff geschmolzen. Bei 140° se tzte  eine d e u t
liche R eaktion  un ter G asabspaltung  ein. Die T em pera tu r w urde innerhalb  15 M inuten 
bis auf 150° gesteigert. D ann  w urde m it 10 cm 3 Alkohol ausgekocht und  in W asser ge
gossen. N ach U m krystallisieren aus Eisessig schm olz das Im id  bei 247°. A usbeute 0,08 g, 
entsprechend 80% der Theorie. D as Im id  ist sehr schwer löslich in M ethanol, Ä thanol, 
Aceton und  Essigester, leichter in Eisessig.

Zur Analyse w urde 8 S tunden  bei 120°/0,1 m m  getrocknet.
3,195 mg Subst. gaben 9,09 m g C 0 2 und  1,71 mg H 20  

C25H 230 3N  Ber. C 77,89 H  6,01%
Gef. „  77,64 „  5,99%

M e t h y l - b i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e  ( I I c ) .

12 g E quilen in-m ethy läther (Sm p. 194— 195°, [a] =  + 6 6 °, + 6 6 °, c =  0,787 in
Alkohol)1) w urden in  2,5 L iter M ethanol suspendiert u n d  m it den Lösungen von 53,9 g 
Ätzkali in 100 cm 3 W asser u n d  275 cm 3 M ethanol, u n d  29 g Jo d  in 390 cm 3 M ethanol in 
der gleichen Weise wie der E quilen in-benzyläther oxydiert. N ach beendeter R eaktion 
wurde das M ethanol im  V akuum  eingedam pft u n d  das zurückbleibende ö l  m it 24 g 
Ätzkali in 150 cm 3 W asser u n d  70 cm 3 M ethanol 4 S tunden  gekocht. N ach Z usatz von 
500 cm 3 W asser w urde einm al m it Ä th er gewaschen und  m it 5-n. Salzsäure angesäuert. 
Die ausgeschiedene Säure zog m an m it Ä th er aus. E s blieb aber in  beträchtlicher 
Menge eine schmierige Substanz zurück, die in  Ä ther unlöslich war. Die aus der ä therischen 
Lösung erhaltene Säure löste sich in  M ethanol, Ä thanol, A ceton, E ssigester u n d  Benzol 
sehr leicht auf. D urch K ochen m it 100 cm 3 Ä ther am  R ückflusskühler wurde sie krysta lli- 
nisch erhalten . Die ätherische K rystallsuspension wurde in  der K ä lte  langsam  m it 75 cm 3 
P e tro lä ther versetz t u n d  24 S tunden  bei -  10° stehen gelassen. N ach U m krystallisieren 
aus Essigester schmolz die M ethyl-bisdehydro-m arrianolsäure bei 216— 218°. Es wurden
7,4 g erhalten , entsprechend einer A usbeute von 57,3%  der Theorie.

2,860 mg Substanz gaben 7,28 mg C 0 2 u n d  1,56 m g H 20  
Ci9H 20O5 Ber. C 69,50 H  6,14%

Gef. „  69,45 „  6,10%
[a]^2 =  + 104°, + 106° (c =  0,518 in  Alkohol).

B i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e  ( I l a )  a u s  ih r e m  M e t h y lä t h e r .

0,5 g M ethyl-bisdehydro-m arrianolsäure w urden m it 2 g Pyrid in-hydrochlorid  
4 S tunden im  Ölbad auf 170— 180° erw ärm t. Die Schmelze wurde m it v e rd ü n n te r N a tro n 
lauge versetzt, die Lösung m it Ä ther gewaschen u nd  angesäuert. Die ausgeschiedene 
Säure wurde in  m öglichst wenig M ethanol aufgelöst u n d  m it Benzol versetz t. N ach langem  
Stehen bei —10° krysta llisierten  280 mg B isdehydro-m arrianolsäure aus, die sich in 
Smp. (243— 244°) u n d  M ischprobe (242— 244°) als identisch  m it der aus Benzyl-bisde- 
hydro-m arrianolsäure e rhaltenen  Säure erwies.

J) Diese V erbindung w urde schon von Sandulesco, W ang W en Tschung  u n d  Girard 
[C. r. 196, 137 (1933)], Sm p. 197—198°, sowie von Bachmann, Cole u n d  W ilds [Am. Soc.
62, 836 (1940)], Sm p. 193—194°, beschrieben, aber ohne D rehungsangabe.
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M e t h y l - b i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e - d i m e t h y l e s t e r  ( I l f ).

6,4 g M ethyl-b isdehydro-m arrianolsäure  w urden in  Ä th er m it D iazom ethan  ver- 
e stert. D er M ethyl-b isdehydro-m arriano lsäure-d im ethy lester k rysta llisierte  aus M ethanol 
in  schön ausgebildeten  strohgelben  K ry sta llen  vom  Sm p. 139° aus. D er gelbe Farbstoff 
k o n n te  n u r durch A dsorbieren aus einer B enzol-Petro lä therlösung  (1 :1) a n  A lum inium 
oxyd  e n tfe rn t w erden. D er Schm elzpunkt blieb dabei u n v erän d ert. Die A usbeute betrug 
5 g en tsprechend  72% der Theorie.

3,820 m g S ubst. gaben  9,93 m g C 0 2 u n d  2,28 m g H 20  
C21H 240 5 B er. C 70,76 H  6,79%

Gef. „  70,94 „  6,68%
[a]2° =  + 1 1 6 °, + 1 1 8 ° (c =  0,544 in  A lkohol).

M e t h y l - b i s d e h y d r o - m a r r i a n o l s ä u r e - m o n o m e t h y l e s t e r  ( I l g ) .

200 mg des n eu tra len  E sters  w urden  m it 2 cm 3 A lkohol u n d  2 cm 3 2-n. N atronlauge 
15 M inuten  auf 50° e rw ärm t. D ie Lösung w urde in  20 cm 3 W asser gegossen, m it Ä ther ge
w aschen u n d  angesäuert. D er ausgefällte  M ethyl-bisdehydro-m arrianolsäure-m onom ethyl- 
ester schm olz nach  zweim aligem  U m krysta llisieren  aus M ethanol bei 192°. A usbeute 140 mg.

3,855 mg Subst. gaben  9,90 m g C 0 2 u n d  2,31 mg H 20  
C20H 22O5 B er. C 70,16 H  6,48%

Gef. „  70,06 „  6,70%
[a ]20 =  +  90°, +  92° (c =  0,597 in  A lkohol).

II. Bisdehydro-doisynolsäuren *).
1. D i h y d r o - e q u i l e n i n .

Sorgfältig über sein P ik ra t gereinigtes E qu ilen in  vom  Sm p. 257— 258° wurde in 
w ässrig-alkalischer Lösung u n te r  V erw endung von  N ick elkata lysato r n ach  Rupe bis 
zur A ufnahm e von  1 Mol. W asserstoff reduziert. D as nach  dem  A nsäuern  der filtrierten 
L ösung erh alten e  P ro d u k t schm olz zwischen 241— 248° u n d  en tsp rich t d er a-Form  des 
D ihydro-equilenins2).

3,100 mg S ubst. gaben  9,15 mg C 0 2 und  2,12 mg H 20  
C18H 20O2 B er. C 80,58 H  7,51%

Gef. „  80,54 „  7,64%
[oc]p =  + 5 1 °  (c =  1,01 in  Alkohol)

2. K a l i s c h m e lz e n  d e s  D i h y d r o - e q u i l e n i n s  u n d  E q u i l e n i n s .

a) K a l i s c h m e lz e  d e s  D i h y d r o - e q u i l e n i n s .  8 g  D ihydro-equilenin wurden in 
4 P o rtio n en  ä  2 g in  je einer M ischung von 100 g K alium hydroxyd  u n d  14 cm 3 Wasser 
1 y2 S tu n d en  im  N ickeltiegel u n te r  zeitweiligem  V errühren  au f 275° (M etallbad 295°) 
e rh itz t. D as an  der Oberfläche schw im m ende K alium salz fä rb te  sich rasch  dunkel, blähte 
sich am  A nfang de r R eak tio n  auf, blieb ab er zum  U ntersch ied  von den entsprechenden 
V ersuchen m it O estron u n d  O estradiol eine harzige Masse.

N ach dem  A bkühlen  löste  m an  in  W asser, säuerte  m it konz. Salzsäure an  und 
sch ü tte lte  m it Ä ther aus. M it H ilfe von  v e rd ü n n te r Sodalösung zerlegten w ir das R eak
tio n sp ro d u k t in  einen sodalöslichen, sau ren  A nteil (5,42 g =  67% ) u n d  in  einen N eutral
an te il (2,40 g). D er saure A nteil w ar b e reits  m it 0,5 y  an  der R a tte  w irksam .

D as saure  harzige R o h p ro d u k t w urde d a n n  in  20 cm 3 absolu tem  A ceton gelöst und 
zu einer heissen L ösung von  14 g T rin a triu m p h o sp h a t in 280 cm 3 W asser gegossen, welche

1) B earb e ite t d u rch  J .  Heer.
2) L . R uzicka  u n d  M itarb ., H elv . 21, 1394 (1938), erh ie lten  durch  k a t.  H y d r. des 

E qu ilen ins in  A lkohol u n te r  V erw endung von P la tin o x y d  ein a-D ihydro-equilenin  vom
Sm p. 248°. Vgl. auch  Rüssel M arker u n d  M itarb ., Am. Soc. 59, 768 (1937); Am . Soc. 61, 
3314 (1939); die jS-Form schm ilz t bei 215°, [oc]D =  —4,7°.



m ittels ein p aa r Tropfen Phosphorsäure auf das p H 8,4 geb rach t worden w ar. Man liess 
abkühlen u n d  über N ach t stehen, wobei sich 3,38 g dunkle B egleitsäuren (F rak tion  A) 
ausschieden. D as p H der Lösung betrug  noch etw a 7,4. H ierauf versetz te  m an  das klare 
F iltra t m it Salzsäure, zog die anfallenden C arbonsäuren m it Ä ther aus und  e rh ie lt nach 
E indam pfen 1,78 g zum  Teil krystallisiertes Säuregem isch.

Dieses w urde in  3 cm 3 17-proz. N atrium carbonatlösung  u n d  40 cm 3 W asser auf- 
genommen u n d  so lange m it K ohlendioxyd behandelt, bis keine Fällung  m ehr erfolgte. 
Das p H der Lösung fiel dabei auf 6,3—6,6. M an erh ie lt auf diese W eise 810 mg leicht ge
färbtes Pulver vom  Sm p. 240— 250° (F rak tio n  B).

D as klare gelblichbraune F il tra t  versetz te  m an  schliesslich m it v e rd ü n n te r Salz
säure und  nahm  den  ausgefallenen flockigen N iederschlag in  Ä th er auf. Die gefärbte 
ätherische Lösung schü tte lte  m an  bis zu r E n tfä rb u n g  vorsichtig  m it n u r einigen Tropfen 
10-proz. N atrium hydrogencarbonatlösung aus, wusch n eu tra l u n d  dam pfte  zur Trockne 
ein. D er weisse, noch m it harzigen Begleitstoffen etw as verunrein ig te, k rystallisierte  
R ückstand (F rak tion  C) wog 800 mg, schmolz zwischen 130 und  140° (S in tern  ab  120°) 
und w ar m it 0,1 y  an  der R a tte  oestrogen w irksam .

b) K a l i s c h m e lz e  d e s  E q u i l e n in s .  6 g  Equilenin  w urden in 3 Portionen ä 2 g  
m it je 100 g K alium hydroxyd  u n d  15 cm 3 W asser 1 >/2 S tunden  im N ickeltiegel auf 275° 
erh itzt. W ieder tren n te  m an  in  einen sauren u n d  einen neu tra len  Teil. D er Soda-unlösliche 
neutrale Anteil betrug  0,65 g, der Soda-lösliche 4,72 g (78,5% ). L etzterer w ar m it 1— 2 y  
an der R a tte  wirksam .

Die weitere T rennung des Soda-löslichen Anteils erfolgte durch  Lösen in v erdünn ter 
Sodalösung u nd  stufenweises H erabsetzen  des p H m it Hilfe von K ohlendioxyd. Sie füh rte  
zu folgenden F rak tionen :

F rak tio n  A (pH etw a 7,5): 2,64 g harziges Säuregem isch;
,, B (pH etw a 5,8— 6,8): 0,61 g K ry s ta llisa t vom  Sm p. 240— 250°;
,, C (m it v e rd ü n n te r Salzsäure gefällt): 0,43. g H arz.

F rak tio n  C w ar m it 0,15 y  an  d er R a tte  w irksam .

3. A u f a r b e i t u n g  d e r  S ä u r e f r a k t i o n e n  a u s  d e n  K a l i s c h m e l z e n  v o n  D ih y d r o -
e q u i l e n i n .

a) A u f a r b e i t u n g  d e r  S ä u r e f r a k t i o n  C.

l - n - 7 - M e t h y l - b i s d e h y d r o - d o i s y n o l s ä u r e - m e t h y l e s t e r  ( IV c ) .  1 ,0 8 g  der 
F rak tion  C vom  Sm p. 130— 140° w urden in  überschüssiger ätherischer D iazom ethan- 
lösung vereste rt u n d  der en ts tan d en e  M ethylester in  v e rd ü n n te r N atronlauge m it Hilfe von 
D im ethylsulfat m ethy liert. D as en ts tandene  R oh p ro d u k t (1,1 g braunes Öl) löste m an in 
50 cm3 P e tro lä ther und  filtrierte  durch  eine Säule von 10 g A lum inium oxyd. N ach dem
E indam pfen des F iltra te s  erh ie lt m an ein farbloses Öl, welches beim  A nreiben m it Me
thanol k rysta llisierte. Aus M ethanol um gelöst krysta llisierte  der reine Z-n-7-Metbyl- 
b isdehydro-doisynolsäure-m ethylester (IVc) in  kleinen g länzenden P lä ttch en  vom  Smp. 
103— 104°.

4,036 mg Subst. gaben 11,37 mg C 0 2 u n d  2,85 mg H 20  
C20H 21O3 Ber. C 76,89 H  7,74%

Gef. „  76,88 „  7,90%
[a]“  =  -  116° (c =  0,889 in  Alkohol)

l - n - 7 - M e t h y l - b i s d e h y d r o - d o i s y n o l s ä u r e  ( I V b ) .  Z ur Verseifung w urden 
320 mg Ä th er-E ste r vom  Sm p. 103— 104° in  einem  Gem isch von 3 g K alium hydroxyd , 
2 cm3 Ä thanol u n d  1 cm 3 W asser % Stunde im  B ad  von 180° e rh itz t.

Die A ufarbeitung ergab 300 mg R ohsäure. M ehrere Male aus v erdünn tem  M ethanol 
um gelöst krystallisierte  d ie 7-M ethyl-bisdehydro-doisynolsäure (IVb) in kleinen P lä ttch en  
vom Smp. 219—221° (S in tern  ab  208°) aus.
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3,435 mg S ubst. gaben  9,62 mg C 0 2 u n d  2,35 m g H 20  
C19H 220 3 B er. C 76,48 H  7,43%

Gef. „  76,43 „  7,66%
[cc] q  =  - 1 0 3 °  (c =  0,855 in  Alkohol)

1 - n - B i s d e h y d r o - d o i s y n o l s ä u r e  ( I V a ) .  200 m g 7-M ethylsäure vom  Smp. 
219— 221° e rh itz te  m an  in  G egenw art von 1 g P y rid inhydroeh lo rid  4 S tunden  im Bad 
von  180°. Die e rh alten e  R ohsäure  (185 mg) löste m an  in v e rd ü n n tem  M ethanol und  ent
fä rb te  m it T ierkohle. N ach  dem  E inengen  des farblosen F iltra te s  k rysta llisierten  130 mg 
Z-n-Bisdehydro-doisynolsäure (IVa) aus, welche nach  scharfem  Trocknen bei 130° im 
H ochvakuum  bei 161— 162° schm olz.

Zur A nalyse w urde 5 S tunden  bei 130° im  H ochvakuum  getrocknet.
3,240 mg S ubst. gaben  9,01 mg C 0 2 u n d  2,03 mg I I 20  

Cj8H 20O3 Ber. C 76,03 H  7,09%
Gef. „  75,90 „  7,01%

M d  =  -  H l 0 (c =  0,59 in  Alkohol)

b) R e in i g u n g  d e r  S ä u r e f r a k t i o n  B .

d - i s o - 7 - M e t h y l - b i s d e h y d r o - d o i s y n o l s ä u r e - m e t h y l e s t e r  ( IV c ) .  1 ,28g der 
F ra k tio n  B w urden wie F rak tio n  C über den  M ethyläther-M ethylester gereinigt. Man 
e rh ie lt 680 mg d-iso-7-M ethyl-bisdehydro-doisynolsäure-m ethylester (IVc) in plattenN adeln 
vom  Sm p. 99°. W eiteres U m lösen aus A lkohol e rhöh te  den  Schm elzpunkt nicht. Zur 
A nalyse w urde 5 S tunden  bei 60° im  H ochvakuum  getrocknet.

3,895 m g Subst. gaben  10,99 m g C 0 2 u n d  2,75 mg H 20  
C20H 24O3 Ber. C 76,89 H  7,74%

Gef. „  77,00 „  7,90%

[a ]ß  =  + 2 5 °  (c =  1,224 in Alkohol)

d - i s o - 7 - M e t h y l - b i s d e h y d r o - d o i s y n o l s ä u r e  ( I V b ) .  Z ur Verseifung wurden 
550 mg Ä thereste r vom  Sm p. 99° in  e iner M ischung von  2 g K a lium hydroxyd , 1 cm3 
W asser u n d  1 cm 3 Ä thanol % S tunde  im B ad  von 160— 180° e rh itz t. Die erkalte te  Mi
schung löste m an  in W asser, versetz te  m it Salzsäure u n d  nahm  den  ausgefallenen flockigen 
N iederschlag in  Ä ther auf. N ach  dem  N eutral-W aschen  u n d  E indam pfen  erhielt man 
500 mg R ohp ro d u k t. Aus v erd ü n n tem  A ceton um gelöst schm olz die d-iso-7-Methyl- 
bisdehydro-doisynolsäure (IVb) bei 184— 185°.

Z ur A nalyse w urde 5 S tu n d en  bei 150° im  H ochvakuum  getrocknet.
4,080 mg Subst. gaben  11,46 m g C 0 2 u n d  2,69 m g H 20  

C19H 220 3 Ber. C 76,48 H  7,43%
Gef. „  76,65 „  7,38%

[a]2° =  +  34° (c =  0,766 in Alkohol)

d - i s o - B i s d e h y d r o - d o i s y n o l s ä u r e  ( I V a ) .  Z ur D arstellung  d er freien d-iso- 
B isdehydro-doisynolsäure w urden 320 mg M ethylsäure vom  Sm p. 184— 185° in  Gegenwart 
von  2 g Pyrid inhydroch lo rid  4 S tunden  im  B ad  von 170— 180° in  einer Stickstoffatm o
sphäre  e rh itz t. Die so e rh alten e  R ohsäure  (290 mg) w urde w iederholt aus verdünntem  
M ethanol um gelöst. D ie reine d-iso-B isdehydro-doisynolsäure (IVa) vom  Smp. 254—256° 
k rysta llisierte  in  kleinen derben  N adeln  u n d  w urde zur A nalyse 5 S tunden  bei 150° im 
H ochvakuum  getrocknet.

4,199 m g Subst. gaben  11,71 mg C 0 2 u n d  2,61 mg H 20  
C18H 20O3 Ber. C 76,03 H  7,09%

Gef. „  76,12 „  6,95%
[a]^1 =  +  33° (c =  0,795 in  Alkohol)
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c) R e in ig u n g  d e r  S ä u r e f r a k t i o n  A .

Die Säurefraktion  A (3,25 g) w urde in überschüssiger D iazom ethanlösung ver- 
estert und  anschliessend m it Hilfe von D im ethy lsu lfat u n d  N atron lauge m ethyliert. 
Hierauf löste m an das dunkle H arz in  wenig X ylo l u n d  liess einige Tage stehen . D abei 
krystallisierte ein gelbgefärbtes K ry s ta llisa t vom  Sm p. 170— 180° aus. E s w urde in 
50 cm3 Benzol aufgenom m en, d u rch  eine Säule von 5 g A lum inium oxyd filtrie rt u n d  nach 
dem E indam pfen des Lösungsm ittels als gelbstichiges K ry sta llisa t vom  Smp. 187— 189° 
isoliert. M ehrmaliges U m lösen aus Chloroform/Alkohol e rhöhte  den  Sm p. auf 191°.

4,763; 4,249 mg Subst. gaben 14,19; 12,68 mg C 0 2 und  3,15; 2,76 mg H 20
C28H 30O3 B er. C 81,12 H  7,00%

Gef. „  81,28; 81,45 „  7,40; 7,27%
[a]f? =  + 2 4 6 ° (c =  1,00 in Alkohol)

Die d u rch  V erseifung erhaltene  Säure schm olz bei 230—232°.

4. A u f a r b e i tu n g  d e r  S ä u r e f r a k t i o n e n  a u s  d e r  K a l i s c h m e lz e  v o n  E q u i l e n in .

Die A ufarbeitung  der Säurefrak tionen  A, B u n d  C erfolgte in  genau derselben 
Weise wie bei den en tsprechenden  F rak tio n en  aus D ihydro-equilenin. D abei w urden ganz 
analoge E n d p ro d u k te  e rhalten , so dass hier auf eine W iedergabe dieser Versuche ver
z ichtet werden darf.

5. D e h y d r i e r u n g  d e r  b e id e n  B i s d e h y d r o - d o i s y n o l s ä u r e n  z u m  l - Ä t h y l - 2 -
m e t h y l - p h e n a n t h r o l  - (7 ).

a) D e h y d r i e r u n g  d e r  i - n - B is d e h y d r o - d o i s y n o l s ä u r e .

110 mg Säure vom  Sm p. 161— 162° w urden  in  Gegenw art von 150 mg 10-proz. 
Palladium /Tierkohle u n d  8 cm 3 A ceton 6 S tunden  im  B om benrohr auf 320° e rh itz t1). Das 
rohe Phenanthro l (50 mg) w urde nach Schotten-Baumann  in  sein Benzoat übergeführt und 
dieses durch  Sublim ation im H ochvakuum  von gefärb ten  N ebenprodukten  gereinigt 
(190°/0,1 mm). D urch  U m lösen aus Isop ropy lä ther gew ann m an schliesslich 50 mg reinstes 
l-Ä thyl-2-m ethyl-phenanthrol-(7)-benzoat vom  Smp. 193°, welches m it dem  aus Doisynol- 
säure e rhaltenen  B enzoat keine Schm elzpunktserniedrigung zeigte.

2,608 mg Subst. gaben  8,09 mg C 0 2 u n d  1,37 mg H 20  
C21H 20O2 B er. C 84,68 H  5,92%

Gef. „  84,64 „  5,92%

b) D e h y d r i e r u n g  v o n  d - i s o - B i s d e h y d r o - d o i s y n o l s ä u r e .

150 mg Säure vom  Smp. 254—256° w urden in  G egenw art von 150 mg 10-proz.
Palladium /Tierkohle u n d  8 cm 3 A ceton 6 S tunden  im B om benrohr auf 320° erh itzt.

Das rohe P h en an th ro l (70 mg) w urde in  sein B enzoat übergeführt u n d  dieses in  der 
oben angegebenen Weise gereinigt. Man erh ie lt schliesslich 60 mg reinstes l-Ä thyl-2- 
m ethyl-phenanthrol-(7)-benzoat in farblosen Nüdelchen vom  Smp. 193°, welche m it dem  
oben beschriebenen P ro d u k t keine Schm elzpunktserniedrigung zeigten.

4,210 mg Subst. gaben  13,05 mg C 0 2 u nd  2,17 mg H 20  
C24H 20O2 Ber. C 84,68 H  5,92%

Gef. „  84,57 „  5,77%
Die A nalysen u n d  D rehungen w urden in  unserem  L aboratorium  u n te r  der L eitung 

von H rn . D r. Gijsel durchgeführt.

Forschungslaboratorium  der Giba Aktiengesellschaft, Basel 
Pharm azeutische Abteilung.

1) Vgl. J  .Heer  und K. Mies eher, Helv. 28, 163 (1945).
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131. Zur Konstitution des Cafestols.
(6. M itte ilung1)) 

von A. W ettstein , M. Spillmann u n d  K.M ieseher.
(29. V I. 45.)

X I. C a f e s t o l  u n d  K a h w e o l .
In  der 3. M itteilung dieser B eihe2) berichteten  wir über die 

Beinigung von Cafestol-acetat durch Chrom atographie an leicht 
sauren A dsorptionsm itteln wie Floridin. D adurch wurde ein Acetat 
vom  Schm elzpunkt 173— 175°, der spezifischen D rehung [a]“  =  
— 91° i  2° (in Chloroform) und dem m olaren Extinktionskoeffi
zienten log £(2 9 ooa) =  1)70, bzw. ein freies Cafestol vom Smp. 
163— 165°J) erhalten. W ir sprachen schon damals die Vermutung 
aus, dass die m it fortschreitender Beinigung im m er schwächer gewor
dene Bande im  U .V .-Spektrum  durch beigem ischte Spuren von höch
stens noch einigen Prom illen Kahweol bedingt sei, der labilen, 
stark  linksdrehenden Substanz, die nach unserer Beobachtung das 
Cafestol im  Kaffeeöl stets begleitet. Das bisher am  stärksten 
angereicherte, sicher noch uneinheitliche P räp ara t von Kahweol- 
aceta t wies folgende K onstan ten  auf:  Smp. 146°, [a]|? =  -2 3 4 °  und 
l°g ^(2 9 oo a) =  3,96. W ir schlossen, dass demgemäss dem reinsten 
Cafestol eine um noch wenige Grade geringere negative Drehung 
zukomm en dürfte.

S p ä te r3) konnten wir den Nachweis eines Furanringes im  Cafestol 
erbringen. D urch diese Feststellung wTar die Xat-ur der beiden vor
handenen Doppelbindungen klargestellt und zugleich erwiesen, dass 
die Bande des U. V .-Spektrum s bei 2900 A nicht auf dieses konju
gierte System  zurückzuführen ist. D a Cafestol kein anderes chromo- 
phores System  en thält, das Ursache dieser A bsorptionsbande sein 
könnte, wurde unsere bereits früher2) ausgesprochene Vermutung, 
reinsten P räpara ten  gehe diese Bande völlig ab, praktisch zur Ge
wissheit. Die Bande von wechselnder E x tink tion  im Cafestol rührte
offenbar von ganz geringfügigen Verunreinigungen m it dem W asser
stoff-ärm eren Kahweol her, für das sich ein entsprechendes chromo- 
phores System  zwanglos erklären liess.

Die inzw ischen hier eingegangenen A rbeiten  von H a uptm ann  u n d  M itarbeitern4) 
b estä tig en  im  w esentlichen unsere früheren  M itteilungen u n d  bringen willkom m ene E r

Ü 5. M itte ilung siehe A . W ettstein, F . H unziker  u n d  K . Miescher, H elv . ?6, 1197 
(1943).

2) A . W ettstein  u n d  K . M iescher, H elv . 26, 631 (1943).
3) A . W ettstein u n d  K . Miescher, H elv . 26, 788 (1943).
4) H . H auptm ann  u n d  J .  Franęa, Am . Soc. 65, 81 (1943); H . H auptm ann, J . Franęa 

u n d  L. Bruck-Lacerda, Am . Soc. 65, 993 (1943); An. Ass. Quim. B rasil 2, 29 (1943).



gänzungen hiezu. Insbesondere wurde in ihnen die durch  uns eingeführte, auf dem  G rund
kohlenwasserstoff Cafestan beruhende N o m enk la tu r1) übernom m en. Dies tr iff t auch  auf 
die A rbeiten von Chakravorty  und  M itarbeitern2)3)4) zu. Unsere 3. M itteilung, in der 
nach dem  Ausschluss des S tero id-C harakters die Bezeichnung „C afesterol“ in „C afestol“ 
abgeändert w urde, ist offenbar, ebenso wie die 4. M itteilung, allen diesen A utoren  noch 
nicht bekannt gewesen, so dass sie w eiter die Bezeichnung „C afesterol“ verwenden. Die 
Partialform el von Chakravorty und  M itarbe ite rn3), um fassend die D oppelbindungen, ist 
nach unserem  Nachweis eines F u ran ringes8) n ich t m ehr h a ltb a r.

Insbesondere aber die I I I .  M itteilung4) dieser am erikanischen 
Autoren gibt Anlass zur Bichtigstellung, da die dort gezogenen 
Schlüsse sich nicht m it unseren früheren Befunden und neuen Ver
suchen vereinen lassen. Die genannten Forscher behandelten ihr 
„Cafesterol“ m it einem grossen Überschuss an N atrium  und Alkohol, 
wobei nach ihren Angaben Isomerisierung zu einer neuen Verbindung, 
dem „Isocafesterol“ erfolgte, ohne dass Reduktion ein trat. Wenn 
wir die Eigenschaften dieser P räpara te  m it denjenigen von Kahweol 
und Cafestol vergleichen, so ist die Id en titä t von „Cafesterol“ mit 
einem Gemisch von Kahweol-Cafestol und von „Isocafesterol“ m it 
Cafestol sehr naheliegend: Chakravorty’s „Cafesterol“ soll gegen Licht, 
Luft und Säure empfindlich sein, im U. V .-Spektrum  eine Bande mit 
l°g£ (2 9 oo 1) — 3,8 aufweisen und m it Salzsäure eine blau-grüne 
Färbung geben. Lediglich die optische Linksdrehung dieses P räp a
rates ist geringer als zu erw arten. Das „Isocafesterol“ wird als stabil 
gegen Licht und Luft beschrieben, weist bezeichnenderweise keine 
Absorption im Bereiche von 2900 Ä m ehr auf und soll m it Salzsäure 
eine Rosafärbung ergeben6). Seine Linksdrehung ist für ein reines 
Präparat noch etwas hoch. Die Tatsache, dass die Gemische von 
„Cafesterol“ m it „Isocafesterol“ sowie ihrer Acetate keine Schmelz- 
punktserniedrigungen zeigen, stim m t m it unserer Annahme überein. 
Ein W iderspruch ergibt sich aber aus der kaum  gestützten Schluss
folgerung der amerikanischen Autoren, die Ü berführung von „Cafe
sterol“ in „Isocafesterol“ m ittels N atrium  und Alkohol sei ein Iso- 
merisationsvorgang. Es schien uns von vornherein viel wahrschein
licher, dass dabei vorhandenes Kah-weol reduktiv  in Cafestol über
geführt werde.
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4) A . Wettstein, H . Fritzsche, F . H unziker u n d  K . Miescher, Helv. 24, 332E (1941).
2) P. N . Chakravorty und  M . M . Wesner, Am. Soc. 64, 2235 (1942).
3) P. N . Chakravorty, M . M . W esner u n d  R. H . Levin , Am. Soc. 65, 929 (1943).
4) P. N . Chakravorty, R. H . Levin, M . M . W esner u n d  G. Reed, Am. Soc. 65, 1325

(1943).
5) A. Wettstein u n d  K . Miescher H elv . 26, 788 (1943).
6) W eitgehend gereinigtes C afesto l-acetat e rg ib t m it Salzsäure, neben einem  k laren

Blau in d er D urchsicht, eine intensive ro te  F luoreszenz in der A ufsicht7). Möglicherweise 
ist die D iskrepanz zwischen der B eobachtung  von Chakravorty u n d  der unsrigen auf diese 
Erscheinung zurückzuführen (vgl. auch  die Tabelle über F arb reak tio n en  im experim en
tellen Teil).

7) A . Wettstein und K . Miescher, Helv. 26, 637 (1943).
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Wir haben deshalb die Trennung Cafestol-Kahweol erneut expe
rim entell bearbeite t und dabei speziell die Möglichkeit der Reinigung 
von rohem  Cafestol m it reduktiven  M ethoden geprüft.

Vorausgeschickt seien einige Bem erkungen über K r i t e r i e n  der  
R e i n h e i t  von Cafestol- bzw. K ahw eol-acetat.

D er S chm elzpunkt: Cafestol- u n d  K ahw eo l-acetat geben, in den  b isher erhaltenen 
R einheitsgraden , keine M ischschm elzpunktserniedrigungen. P rä p a ra te  vom  gleichen oder 
n u r um  1—2° verschiedenem  Schm elzpunkt können  sehr s ta rk  verschiedenes optisches 
D rehungsverm ögen besitzen. A us diesen T atsachen  is t ersichtlich , dass der Schmelz
p u n k t als K rite riu m  der R e inheit n ich t herangezogen w erden kan n .

Die spezifische D rehung : Die negative  D rehung  n im m t bei fo rtschreitender Rei
nigung des C afesto l-acetats im m er ab , bei derjen igen  des K ahw eol-acetats zu.

D as U .V .-S p ek tru m : Die m olaren E x tin k tio n en  d er B ande bei 2900 Ä zeigen bei 
allen P rä p a ra ten  m it steigendem  C afestol-G ehalt sinkende, m it steigendem  Kahweol- 
G ehalt steigende T endenz.

F a rb rea k tio n e n : Die F ärb u n g en  m it M ineralsäuren u n d  m it A ntim ontrich lorid  sind 
w ertvolle M erkm ale fü r die beiden m ehr oder w eniger w eitgehend gereinigten Sub
stanzen ; spu renhafte  V erunreinigungen können d am it wegen d er k au m  m ehr wahrnehm 
baren  U nterschiede bei schon fortgesch rittener R einigung n ich t nachgewiesen werden1).

Diese Zusam m enstellung zeigt, dass vor allem das U.V.-Spektrum, 
aber auch die spezifische D rehung zuverlässige K riterien für die 
Reinheit des Cafestol- bzw. K ahw eol-acetates abgeben. Sie sind des
halb in der vorliegenden A rbeit in erster Linie zur Beurteilung heran
gezogen worden.

Vorerst fanden wir, dass schon durch eine erste Behandlung von 
unreinem , stark  K ahw eol-acetat-haltigem  Cafestol-acetat m it etwa 
dem einhundertfachen Überschuss an N a t r i u m  u n d  A l k o h o l  (und 
anschliessende Reacetylierung) tatsächlich  ein sehr starker Rückgang 
der negativen Drehung, z. B. von -  210° auf -  95°, und eine Ab
nahm e des m olaren Extinktionskoeffizienten2) bei 2900 Ä, beispiels
weise auf 102’5, e in tra t. Durch zweimalige W iederholung dieses Ver
fahrens wurde ein P rä p ara t vom  Smp. 172—173° erhalten, das nur 
noch —89° drehte (in Chloroform) und vor allem keine Bande bei 
2900 A m ehr aufwies. Es en tsprich t dam it unseren früher geäusserten 
V erm utungen über die E igenschaften von spektrographisch r e i n s t e m  
C a f e s t o l - a c e t a t .  Eine ähnliche Reinigung gelang übrigens auch 
un ter Verwendung von M ethyl-, Propyl- oder Butylalkohol anstelle 
von Ä thylalkohol, dagegen war ein nur 10-facher Überschuss an 
N atrium  und Ä thanol völlig unzureichend3) und lieferte ein nur wenig 
reineres A usgangsm aterial zurück.

x) Siehe Tabelle ü b e r F a rb reak tio n en  im  experim entellen  Teil.
2) Die A ufnahm e der A bsorp tionsspek tren  verd an k en  w ir w iederum  d er Freundlich

k e it von  H rn . P ro f. D r. A lm asy , Z ürich .
3) A uf diese ziem lich grosse W id erstan d sfäh ig k e it des rohen  K ahw eol-acetats

gegenüber naszierendem  W asserstoff sind  offensichtlich die bisher n eg ativen  Befunde
bei dieser R eak tio n  zurückzuführen .



Wir konnten naehweisen, dass auch in diesem reinsten Cafestol- 
' 4' acetat der Furanring noch unverändert en thalten  i s t : D arauf deuten 

schon die Farbreaktionen m it Mineralsäure und A ntim ontrichlorid 
hin. Den schlüssigen Beweis liefert aber seine Überführung in Epoxy- 
nor-cafestadien-on (II) und die Ozonisation desselben zum Keto- 
dicarbonsäure-m onomethylester X X V 1). E i n e  V e r l a g e r u n g  d e r  
b e i d e n  e i n z i g e n  i m Caf es  t o i  v o r h a n d e n e n  D o p p e l b i n  d u  n g e n  
t r i t t  a l s o ,  entgegen der Ansicht von Chakravorty und M itarb., 
u n t e r  d e r  E i n w i r k u n g  v o n  N a t r i u m  u n d  A l k o h o l  n i c h t  ein.

Bei der Behandlung von rohem Cafestol-acetat m it vorgebildetem 
N a t r i u m - a l k o h o l a t  wurde, wie in den Versuchen der am erika
nischen Autoren, nur unverändertes Ausgangsmaterial zurückge
wonnen. Die Ausbeute war etwa 70 %, was der Ausbeute bei analoger 
chromatographischer A ufarbeitung der Ansätze m it N atrium  und 
Alkohol entspricht. Aus demselben Ausgangsmaterial wird also jeweilsiereinüv 0 0  j
eine übereinstimmende Menge eines krystallisierten P räparates ge
wonnen, un ter reduzierenden Bedingungen ein Cafestol-acetat von 

C .,p;r grösser Beinheit, un ter entsprechender lediglich alkalischer Einwir-
r / 1 kung ein unverändertes Cafestol-acetat m it hohem Gehalt an Kahweol-
^ , acetat. Diese Versuche lassen sich nur so deuten, dass b e i d e r  E i n 

w i r k u n g  v o n  n a s z i e r e n d e m  W a s s e r s t o f f  e i ne  R e d u k t i o n  de s  
v o r h a n d e n e n  K a h w e o l - a c e t a t s  z u m  C a f e s t o l - a c e t a t  e r f o l g t .

Wir untersuchten nun weiter, ob es nicht auch durch partielle 
k a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  roher P räpara te  gelänge, nur das ver
unreinigende Kahweol zu Cafestol zu hydrieren und so den gleichen 
Effekt zu erreichen wie m it naszierendem W asserstoff. In  der T at 
liess sich dieses Ziel m it Nickel (aus Nickelcarbonat) als K atalysator

IRQ tlllf in alkoholischer Lösung erreichen. Nach wiederholter H ydrierung 
wurde ein P räpara t erhalten, das in allen Eigenschaften m it den oben 
für reinstes Cafestol-acetat angegebenen übereinstim m t, insbesondere 
also bei 2900 A keine Bande m ehr aufweist. Auch hier gab ein B lind
versuch (Alkoholische Lösung von rohem Cafestol-acetat +  Nickel
katalysator in Stickstoffatm osphäre geschüttelt) nur unverändertes 
Ausgangsmaterial zurück. Ebenso wurden bei sorgfältiger chrom ato
graphischer Aufarbeitung sowohl nach H ydrierung als auch im B lind
versuch je wieder etwa 75% eines krystallinen Produktes erhalten, 
das eine Mal ein Cafestol-acetat von hoher Reinheit, das andere Mal 
ein solches m it praktisch gleichem Kahweol-Gehalt wie das Ausgangs
material.

Die identischen, durch mehrmalige Einw irkung von naszieren
dem, bzw. katalytisch angeregtem W asserstoff erhaltenen, reinsten 
Präparate von Cafestol-acetat erwiesen sich gegen weitere analoge Re-
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x) Helv. 24 , 348E (1941); 26 , 1208 (1943).
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duktion als res is ten t1). Dass diese P räpara te  nun die Absorptionsbande 
bei 2900 A nicht m ehr aufw eisen2), tro tzdem  bei der Aufnahme der 
A bsorptionsspektren dem Gebiet zwischen 2500 und 3000 Ä ganz 
spezielle A ufm erksam keit geschenkt wurde, bestä tig t unsere Hypo
these über den Zusam m enhang von Kahweol und Cafestol auf das 
beste. W ir betrach ten  dam it den Beweis als erb rach t, dass d u r c h  
R e d u k t i o n  m i t  n a s z i e r e n d e m  o d e r  k a t a l y t i s c h  a n g e r e g t e m  
W a s s e r s t o f f  K a h w e o l  in  C a f e s t o l  ü b e r g e f ü h r t  w i r d  u n d  dass  
u n s e r  C a f e s t o l - a c e t a t  v o m  S mp .  173° u n d  [a ]^ 1 =  -  89° (in 
Chloroform) e in  a b s o l u t  r e i n e s  P r ä p a r a t  d a r s t e l l t .  Es unter
scheidet sich von unserer früher beschriebenen Verbindung praktisch 
nur durch das Fehlen der genannten A bsorptionsbande, vom  „Isoca- 
festerol“ von Chakravorty und M itarb .3) speziell durch eine wesentlich 
geringere negative D rehung und einen höheren Schm elzpunkt. Die 
R eduktion von rohem, m it Kahweol verunreinigtem  Cafestol durch 
naszierenden oder kataly tisch  angeregten W asserstoff stellt bisher 
die einzige, zudem sehr einfache und ergiebige Methode dar, um 
spektrographisch reines Cafestol zu gewinnen.

Die Auffassung, dass sich Kahweol durch zusätzliche Doppel
bindungen von Cafestol unterscheidet, liess sich auch durch parallele, 
q u a n t i t a t i v  v e r f o l g t e  k a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g e n  Kahweol- 
reicher Cafestol-Präparate und reinsten Cafestols m it Palladium - oder 
P la tin -K ata lysa to r sowie durch die Phthalm onopersäure-Titration 
bestätigen. Die am erikanischen A utoren h a tten  bei den verschiedenen 
Ausgangsstoffen keine wesentlichen Unterschiede feststellen können, 
was sie wohl in erster Linie zu ihrer Isom erisations-Theorie gebracht 
haben mag. Bei der kataly tischen H ydrierung m it Palladium -K ata
lysator, die nur bis zur Tetrahydro-furan-S tufe fü h rt4), nahm  nun in 
unserem Versuch reinstes Cafestol-acetat 1,95 Mol, ein rohes, Kahweol- 
reiches P räp ara t aber 2,50 Mol W asserstoff au f5). Analog betrug der 
Sauerstoffverbrauch bei der Phthalm onopersäure-T itration6)7) 2,1 
bzw. 2,6 Atome. U nter der Einw irkung von P latinoxyd in Eisessig, die 
ausser der A bsättigung der D oppelbindungen auch Sprengung der 
Ä therbrücke des Furankerns bew irk t4), wurden entsprechend 2,96) Mol 
bzw. 3,6 Mol W asserstoff aufgenommen.

1) Vgl. K . H. Slotta u n d  K . Neisser, B. 71, 2342 (1938); .1. W ettstein, H. Fritzsche, 
F. H unziker  u n d  K . Miescher, H elv . 24, 332E (1941).

2) A uch nach  m ehrw öchigem  A ufbew ahren  d e r P rä p a ra te  t r i t t  eine solche Bande 
n ich t m ehr in  E rscheinung ; K ahw eol e n ts te h t also  n ich t beim  L agern  aus Cafestol.

3) Am . Soc. 65, 1325 (1943). Die v o n  d iesen F o rsch ern  d isk u tie rte  A bsorption  des 
„ Isocafestero ls“  bei 2260 Ä is t wohl au f d en  F u ran rin g  zurückzuführen  (s. Helv. 26, 
794 (1943), Fussno te  8 ). D eshalb  absorb ieren  alle gen an n ten  P rä p a ra te  in  diesem kurz
welligen B ereich (vgl. K u rv en , H elv . 24, 336E  (1941)).

4) H elv. 24, 338 E  (1941); vergl. Am. Soc. 65, 929 (1943).
5) N ach  Chakravorty u n d  M itarb ., Am . Soc. 65, 1325 (1943), e n ts te h t bei dieser 

H ydrierung  aus beiden A usgangsstoffen dasselbe T etrahydro -cafesto l-aceta t (IV) (siehe 
H elv. 24, 350 E  (1941)).

8) Vgl. H . H auptm ann  u n d  ./. Franca, Z. physiol. Ch. 259, 245 (1939).
7) Vgl. A . W ettstein u n d  K . Miescher, H elv. 26, 789, 795 (1943).



Schliesslich lässt sich aus obigen Zahlen ein Hinweis darauf e n t
nehmen, wie viele zusätzliche Doppelbindungen im Kahweol enthalten  
sein könnten. W erden in einem Koordinatensystem  jeweilen die 
Logarithmen der molaren Extinktionen von P räpara ten  m it bekann
ter spezifischer D rehung1) über diesen Drehungen aufgetragen, so 
fügen sich diese W erte gut in eine K urve2) ein (siehe Fig. 1). Falls die

°lo Kahweol-acetat
0 20 40 60 80 100
 1----------- 1----------- 1---------- 1------------- 1______i

100 80 60 40 20 0
°/0 Cafestol-acetat

Fig. 1
o W erte  unserer P rä p a ra te . x P rä p a ra t au s Am . Soc. 65, 929 (1943).

wechselnden Extinktionen und spez. Drehungen verschiedener P rä 
parate nur auf wechselnden Gehalt an K ahw eol-acetat zurückzu- 
führen sind, so lassen sich durch geometrische Extrapolation dieser 
Kurve die molare E xtinktion  und die spez. D rehung für reines K ah 
weol-acetat zu l ö g e (2 9 0 0 1) =  etwa 4,1. und [a]“  =  etwa -350° 
angenähert bestimmen. Aus diesem Diagram m, das die W erte der 
spezifischen Drehung für alle Gemische von Cafestol- und Kahweol- 
acetat enthält, kann für ein P räp ara t der spezifischen D rehung —178° 
ein Kahweolgehalt von etwa 34% , für ein P räp ara t der Drehung 
-  150° ein solcher von 23 % abgelesen werden. F ü r das erste P räpara t, 

das zur katalytischen H ydrierung m it P latinoxyd und Oxydation m it 
Phthalm onopersäure gedient ha t, berechnet sich un ter der Annahme, 
dass das Kahweol z we i  Mole W asserstoff, bzw. z we i  Atome Sauer
stoff mehr aufnehmen kann als das Cafestol, eine Aufnahme von 3,68

1) Helv. 24, 335E  (1941); 26, 631, 637 (1943); Am. Soc. 65, 929 (1943) u nd  in  v o r
liegender A rbeit angeführte R esu lta te .

2) A ngenähert die m onologarithm ische D arstellung  der linearen  F u n k tio n :
[a]D ~  — 8 9 - 0 ,0 2 - e».



Molen W asserstoff, bzw. 2,68 Atom en Sauerstoff. Das zweite Präparat, 
das m it Pallad ium -K atalysato r hydriert wurde, m üsste danach 
2,46 Mole W asserstoff auf nehm en. Alle diese W erte stim m en recht 
genau m it den beobachteten  überein, ebenso der Verbrennungswert 
des am stärksten  an K ahw eol-acetat angereicherten P räp ara te s1), das 
nach Fig. 1 etw a 55 % K ahw eol-acetat en thält. Seine Elem entar
analyse deu te t nun auf einen M indergehalt von 2 W asserstoffatomen 
gegenüber dem Oafestol-acetat hin, was dem W ert einer gleichteiligen 
Mischung von Substanzen der B ruttoform eln  C22H 30O4 und C22H 2ß0 4 
entsprechen würde.

Aus unseren U ntersuchungen geht erneut hervor, dass Kahweol 
wesentlich ungesättig ter als Cafestol ist. Sollte sich die vorgenommene 
E xtrapo lation  als richtig  erweisen, so würden dem K a h w e o l  zwei  
z u s ä t z l i c h e  D o p p e l b i n d u n g e n  z u k o m m e n .  Den endgültigen 
Entscheid wird selbstredend erst die R eindarstellung des Kahweols 
erbringen.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2) .

R e d u k t i o n  v o n  r o h e m  C a f e s t o l - a c e t a t  m i t  N a t r i u m  u n d  A lk o h o l .

1. a) 10 g rohes, s ta rk  K ahw eol-haltiges C afesto l-aceta t (Sm p. 137— 141°; [a] ^  =  
-  210°) w urden  in  750 cm 3 abso lu tem  Ä thylalkohol gelöst u n d  u n te r  k räftigem  Rühren 
in n ert 1 S tunde  m it 70 g N a triu m  v ersetz t. D urch  E rw ärm en  auf 100° löste sich alles 
N a triu m  in n e r t 2 S tunden  auf. A us d er R eaktionslösung k o n n ten  d u rch  V erdünnen mit 
4 L ite r E isw asser u n d  E x trah ie ren  m it Ä th e r 8,5 g gelbliches K ry s ta llisa t gewonnen 
werden, die nach  der A cetylierung m it P y rid in -A cetan h y d rid  bei Z im m ertem peratur und 
norm aler A ufarbeitung  9,0 g gelbliches P ro d u k t lieferten . M ehrm aliges Um krystallisieren 
aus Ä ther-P en tan - u n d  A ceton-H exan-G em ischen lieferte 6,2 g feine farblose Nüdelchen 
vom  Sm p. 159— 161°. Sie gaben  w eder im  Gem isch m it dem  A usgangsm aterial noch mit 
reinem  C afesto l-acetat eine Schm elzpunktserniedrigung.

[a]2? =  -  95° (c =  0,85)

U .V .-Spektrum : X m ax. =  2880 Ä, log e =  2,56.
b) 5 g des obigen P ro d u k te s  w urden  einer zw eiten analogen R eduk tion  un ter

worfen u n d  ergaben  3,1 g feine N üdelchen vom  Sm p. 172— 173°.

[“ I d  =  ~  91° (c =  1,05)
U .V .-Spektrum : X m ax. =  2880 Ä, log s =  2,05.

c) Dieses zweim al reduzierte  P rä p a ra t w urde zum  d ritte n  M al m it N atrium  und 
Alkohol b eh an d e lt, wobei sich d er Schm elzpunkt n ich t m ehr veränderte . Z ur Analyse 
w urde das P ro d u k t 8  S tu n d en  bei 70° u n d  0,01 m m  getrocknet.

[a jf f  =  -  89° (c =  0,88)

5,076 m g Subst. gaben  13,72 m g C 0 2 u n d  3,75 m g H 20  
C22H 30O4 B er. C 73,71 H  8,43%
(358,46) Gef. „  73,76 „  8,27%

Lt.V .-Spektrum : keine B ande  bei 2880 Ä.
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t) H elv. 26, 638 (1943).
2) Die Schm elzpunkte  sind  n ich t korrig iert. Die spezifischen D rehungen  wurden

in Chloroform - u n d  die A bsorp tionsspek tren  in  A lkohollösung aufgenom m en.



2. 2 g rohes, s ta rk  K ahw eol-haltiges C afesto l-acetat ([¡xjjf =  — 210°) wurden wie 
oben aber u n te r  V erwendung von n u r 2,6 g N a triu m  in  alkoholischer Lösung reduziert. 
N ach analoger A ufarbeitung fielen 1,0 g N ädelchen vom  Sm p. 144— 147° an.

[a ]p  =  -  183° (c =  1,02)

3. 1 g rohes C afesto l-acetat w urde wie u n te r  la )  reduziert u n d  das rohe Acetylie- 
rungsprodukt aus Petro läther-B enzol-Lösung (1 :1) an  A lum inium oxyd oder F lorid in  
chrom atographiert. D abei e rh ie lt m an  710— 730 m g eines bei 157— 159° schm elzenden 
Produktes von [cc]|J =  -  99°.

4. J e  2 g rohes C afestol-acetat w urden  m it 15 g N a triu m  in M ethyl-, P ropyl- oder 
B utyl-alkohol reduziert. N ach  norm aler A ufarbeitung w urden folgende P räp a ra te  e r
halten :

V erw endeter
Alkohol

A usbeute Sm p. M d

M ethyl- . . . 1,05 g 165— 166° -  97° (c = 1,02)
Propyl- . . . 0,90 g 150— 153° - 1 1 6 °  (c =  1 ,0 0 )
B utyl- . . . 0 , 8 6  g 152— 155° - 1 2 3 °  (c =  1,21)

B e h a n d lu n g  v o n  r o h e m  C a f e s t o l - a c e t a t  m i t  N a t r i u m ä t h y l a t .
In  zwei gleichzeitigen V ersuchen w urden  je  2 g rohes, s ta rk  K ahw eol-haltiges 

Cafestol-acetat ([a] =  -2 1 0 ° )  einerseits m it einer N atrium alkoholatlösung (aus 15 g
N atrium  und  250 cm 3 absolu tem  Alkohol), anderseits m it 15 g N atrium  und  250 cm 3 

absolutem Alkohol u n te r E in h a lten  der gleichen R eaktionsbedingungen behandelt. Beide 
Ansätze w urden genau gleich aufgearbeitet, anschliessend reacety liert u nd  die P roduk te  
dreim al u m k ry sta llis ie rt:

B ehandlung A usbeute Sm p. M d

m it nasz. W asserstoff . 
m it N a triu m -äth y la t . .

1 , 1 0  g 
1 , 2 8  g

161— 163°
141— 144°

-  96“ (c = 1,03) 
- 2 1 0 “ (c = 1,04)

Bei chrom atographischer A ufarbeitung  des A nsatzes m it N a triu m äth y la t erhielten 
wir 1,45 g des beschriebenen rohen P rä p a ra tes  zurück.

H y d r i e r u n g  v o n  r o h e m  C a f e s t o l - a c e t a t  m i t  N i c k e l - K a t a l y s a t o r .
1. a) 10 g rohes, s ta rk  K ahw eol-haltiges C afestol-acetat (Sm p. 140— 144°; [<x]^ =  

— 210°) wurden in  einer Lösung von 250 cm 3 absolu tem  Alkohol m it 3 g N ickel-K atalysator 
(aus 6  g N ickelcarbonat) bei Z im m ertem peratu r u n te r W asserstoff geschü ttelt. N ach 
2 Stunden waren 420 cm 3 W asserstoff aufgenom m en u n d  die H ydrierung  kam  zum  S till
stand. Die alkoholische Lösung w urde durch  eine N oritsch ich t abgenu tsch t u n d  im  V a
kuum bis zur beginnenden K rysta llisa tion  eingeengt. M ehrm aliges U m krystallisieren 
lieferte 6,5 g farbloses C afestol-acetat vom  Sm p. 165— 166°.

[a ]p  =  — 98° ( c =  0,91)
b) 4,5 g obigen P roduk tes w urden ern eu t der k a ta ly tischen  H ydrie rung  u n te r

worfen. E s wurden noch 110 cm 3 W asserstoff aufgenom m en. Die A ufarbeitung lieferte
2,8 g farblose N adeln vom  Smp. 168— 169°.

[a ]p  =  — 93° (c = 1 ,0 1 )
c) 1  g zweimal hydriertes C afestol-acetat w urde zum  d ritte n  Mal hydrie rt, wobei 

nur noch Spuren W asserstoff aufgenom m en w urden. Die A ufarbeitung ergab reinstes 
Cafestol-acetat vom  Smp. 172— 173°.

[a ] ^ 5  =  -  89° (c =  0,95)
U .V .-Spektrum : Im  Bereich von 2500— 3000 Ä keine B ande!
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2. 1 g rohes C afesto l-aceta t (Sm p. 143— 147°; [a ]^  =  — 185°) w urde wie oben 
h y d rie rt u n te r  A ufnahm e v o n  38 cm 3 W asserstoff. In  einem  P arallelversuch  wurde 1 g 
des gleichen A usgangsm aterials in  derselben Menge A lkohol gelöst u n d  m it K atalysa tor 
u n te r  Stickstoff g eschü tte lt. Beide L ösungen w urden  n u n  filtr ie rt u n d  zur T rockne ver
dam p ft. D en  R ü ck stan d  chrom atograph ierte  m an  aus Petro lä ther-B enzo l (1 :2) an  Alu
m inium oxyd. D abei w urden  aus dem  B lindversuch  750 m g A usgangsm aterial vom  Smp. 
146— 149° u n d  [a ]p  =  — 184° zurückerhalten , w ährend  die H ydrierung  740 mg Cafestol- 

a ce ta t vom  Sm p. 160— 164° u n d  [a ]^  =  — 96° lieferte.

H y d r i e r u n g  m i t  P a l l a d i u m - K a t a l y s a t o r .
J e  100 m g re instes C afesto l-aceta t (Sm p. 172— 173°; [a ]^  =  — 89°) u n d  rohes 

C afesto l-acetat ( [ a ] ^ =  — 150°) w urden  in 30 cm 3 abso lu tem  Alkohol bei Zim m ertem 
p e ra tu r  m it 100 mg vorhydriertem  P allad iu m -K o h le -K ata ly sa to r u n d  W asserstoff ge
sc h ü tte lt :

W  asserstof f -A ufnahm e

Zeit in  cm 3 (0°; 760 m m)

Min. reines rohes
C afesto l-aceta t C afesto l-aceta t

5 3,0 5,0
1 0 4,6 6,9
15 6 , 0 8 , 0

30 8,4 10,4
45 1 0 , 0 12,5
60 1 1 , 2 13,9
90 1 2 , 0 15,2

1 2 0 1 2 , 0 15,5
150 1 2 , 0 15,5

Mol W asserstoff 1,95 2,50

H y d r i e r u n g  m i t  P l a t i n - K a t a l y s a t o r .
J e  100 mg re instes C afesto l-aceta t (Sm p. 172— 173°; [a ]p  =  — 89°) und rohes 

C afesto l-acetat (Sm p. 145— 147°; [a ]p  =  — 178°) w urden  in  30 cm 3 Eisessig bei Zimmer
tem p era tu r m it 40 mg vorhydriertem  P la tin o x y d  u n d  W asserstoff g e sc h ü tte lt:

Zeit
Min.

W asserstoff 
in  cm 3 (0 ° 

reines A ceta t

-A ufnahm e 
; 760 m m) 

rohes A ceta t

30 6,3 12,7
60 10,4 16,5
90 11,9 18,6

1 2 0 13,3 19,6
180 15,9 21,3
240 17,0 21,9
300 17,6 2 2 , 1

480 18,0 2 2 , 1

Mol W asserstoff 2,9 3,6



T i t r a t i o n  m i t  P h t h a l m o n o p e r s ä u r e .
45,8 mg reinstes C afestol-acetat (wie oben) bezw. 42,5 mg rohes C afestol-acetat 

([a]^ =  — 178°) w urden in je 30 cm 3 Chloroform gelöst, m it 10 cm 3 einer ä therischen 
Phthalm onopersäure-Lösung verse tz t und  m it Chloroform auf 50 cm 3 aufgefüllt. E in  
gleichzeitig angesetzter B lindversuch (10 cm 3 Persäurelösung +  40 cm 3 Chloroform) diente 
zur B estim m ung des T iters. Diese Lösungen w urden bei 0° stehen  gelassen. Je  2 cm 3 davon 
wurden jeweils m it 0 , 0 1  -n. N atrium th iosu lfa tlösung  tit r ie r t  und  daraus die aufgenom m ene 
Menge Sauerstoff berechnet:

Z eit in  
S tunden

A tom e Sauersto 
reines 

C afesto l-acetat

:f au f genom m en 
rohes 

C afestol-acetat

2 0 1,4 1 , 8

46 1 , 6 2 , 0

6 6 2 , 0 2,4
96 2 , 1 2 , 6

115 2 , 1 2 , 6

F a r b r e a k t i o n e n  v o n  C a f e s t o l - a c e t a t  u n d  G e m is c h e n  m i t  K a h w e o l - a c e t a t .

Substanz 
Smp. [a]D

Farb rea

sofort

k tio n  m it Salzsäure1) 

nach  30 Min. | nach 2 S td .

F a rb reak t
A ntim on tr

sofort

ion m it 
ichlorid2) 

nach  2 S td .

137-140° -210° schm utzig
grün

grünblau
trü b

bleibt dunkelblau bleib t

145-147° -178° schm utzig
grün

olivgrün
trü b

bleib t dunkelblau bleib t

150-153° -116° blau blau , ro te  
Fluoreszenz

dunkelblau , 
ro te  F lu o 
reszenz

bordeauxro t ro tv io le tt

155-158° -105“ hellblau, 
ro te  F lu o 
reszenz

blau , ro te  
Fluoreszenz

dunkelblau , 
ro te  F lu o 
reszenz

dunkelro t dunkelro t,
b laustichig

159-161° -  95° farblos hellblau, 
ro te  F lu o 
reszenz

hellblau, 
s ta rk e  ro te  
Fluoreszenz

hellrot ro t

172-173° -  89° 
(reinstes Cafe

stol-acetat)

farblos hellblau hellb lau , 
s ta rk e  ro te  
Fluoreszenz

nach  5 Sek. 
hellro t

hellrot

Die Analyse sowie die optischen D rehungsm essungen w urden  in unserem  m ikroana
lytischen Laboratorium  u n ter der L eitung  von  H errn  D r. Gysel ausgeführt.

Forschungslaboratorium  der Ciba Aktiengesellschaft, Basel 
Pharm azeutische Abteilung.

1) Ca. 2 mg Subst. w urden in  0,3 cm 3 M ethanol gelöst u n d  m it 2 T ropfen konz. 
Salzsäure versetzt.

2) Ca. 2 mg Subst. w urden in 0,1 cm 3 E ssigsäure-anhydrid  gelöst und  m it 0,3 cm 3 

einer gesättig ten  Lösung von SbCl3 in Chloroform versetz t.
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132. Production de l’ozone au m oyen d’une lum ière ultra-violette 
interm ittente : lampe à vapeur de mercure avec dispositif 

d’interruption; étincelles entre électrodes de zinc 
p a r  E. B riner e t H. K arbassi.

(30 V I 45)

Dans un précédent tra v a il1), nous avons étudié la production 
photochim ique de l ’ozone à l ’aide de la lam pe à vapeur de mercure 
en vue de déterm iner la longueur d ’onde des radiations ultra-violettes 
qui sont responsables de cette production. Malgré l ’im portance que 
revêt la lam pe à vapeur de m ercure comme source de radiations u ltra
violettes, ce point n ’ava it pas fait l’objet de recherches spéciales 
avan t celles que nous avons entreprises dans ce laboratoire.

E n  opérant avec une filtra tion  appropriée, il a pu être démontré, 
dans nos essais précédents, que la longueur d ’onde des radiations, 
actives pour la form ation d ’ozone, de la lam pe à vapeur de mercure, 
é ta it inférieure à 2200 À. Ce résu lta t est en désaccord avec celui 
obtenu autrefois dans les mesures souvent citées de Warburg2), selon 
lesquelles de l ’ozone peut être produ it en faisant agir sur de l ’oxygène 
comprimé la rad iation  de longueur d ’onde 2530 À3), émise par les 
étincelles jaillissant entre des électrodes de zinc.

Eos expériences, faites aussi sur l ’oxygène comprimé, ayant 
prouvé que l ’augm entation de pression n ’éta it pas favorable à la 
production de l ’ozone4) — à durée égale d ’éclairem ent — , il ne sub
sistait plus, comme différence expérim entale pouvant expliquer la 
discordance relevée, que le caractère in te rm itten t de la lumière émise 
par les étincelles. Dans son mémoire, Warburg indique que les étin
celles qu ’il a utilisées jaillissaient à la cadence de 23 à 100 par seconde, 
alors que la lam pe à vapeur de m ercure, alim entée par du courant 
continu, ém et de la lumière d ’une m anière également continue.

A prem ière vue, l ’in term ittence de la lumière ne devrait pas 
avoir d ’effet sur les longueurs d ’onde des radiations actives pour un

q  H elv . 28, 496 (1945).
2) Sb. preuss. A kad . 1911, 746; 1912, 216; 1913, 644; 1914, 872; Z. E l. Ch. 26, 56 

(1920); 27, 133 (1921).
3) W arburg  donne ce tte  longueur d ’onde com m e une m oyenne; en  consu ltan t les 

tab les  des ra ies d u  spectre  d ’étincelle  d u  zinc, nous ne co n sta tons pas de raie  2530 Â; 
en revanche, il ex iste  d eu x  ra ies p a rticu lièrem en t in tenses à  2500 e t 2558 À, la  moyenne 
é ta n t  b ien à  peu  près 2530 Â. N ous rem arquons que la  ra ie  2536 Á, trè s  in tense, de l ’arc 
au  m ercure, qui s’e s t m ontrée  d an s  nos tra v a u x  inac tiv e  pour la  p roduction  de l ’ozone, 
e s t com prise dans l ’in te rv a lle  sp ec tra l u tilisé  p a r  Warburg.

4) Ce qu i exclu t, com m e on l ’a  souligné d an s  le m ém oire p récéden t, l ’intervention  
d ’une ac tio n  de  la  lum ière su r les m olécules polym érisées d ’oxygène, ac tion  invoquée 
quelquefois p o u r exp liquer les ré su lta ts  de Warburg.



processus photochim ique donné. Comme il est possible, cependant, 
dans la production ou la destruction photochim ique de l ’ozone, que 
des particules activées (molécules ou atomes) de durée de vie plus 
ou moins longue in terviennent, on pouvait penser que l ’action chi
mique d ’une lumière in term itten te  ne serait pas, à durée égale d ’éclaire- 
ment, complètem ent identique à celle d ’une lumière continue. On a 
signalé, en effet1), des réactions photo chimiques dont les rendem ents 
sont différents si la lumière est in term itten te  ou continue.

La connaissance de la longueur d ’onde des radiations actives 
étant utile pour la déterm ination du mécanisme de la form ation 
photochimique de l ’ozone, nous avons voulu élucider ce point en 
procédant à quelques séries de mesures. Les résultats de ces essais, 
décrits ci-après, ont m ontré, en prem ier lieu, que la lumière de la 
lampe à mercure, interrom pue à des fréquences de l ’ordre de celles 
réalisées dans les étincelles du zinc utilisées par Warburg, ne fournit 
pas non plus de l ’ozone si l ’on arrête par une filtration les radiations 
de longueur d'onde inférieure à 2200 A. Ce sont donc bien les raies 
de longueur d ’onde inférieure à 2200 À de l ’arc au m ercure qui sont 
responsables, dans un cas comme dans l ’autre, de la form ation de 
l’ozone. En outre, les quantités d ’ozone produites lorsque le filtre 
n ’est pas interposé sont, à durée égale d ’éclairement, les mêmes (dans 
le domaine des fréquences d ’in terruption  étudiées), que la lumière soit 
ou ne soit pas interrom pue.

En second lieu, pour lever une dernière incertitude, nous avons 
opéré avec des étincelles condensées jaillissant entre électrodes de 
zinc — c’est la source même de radiations ultra-violettes employée 
par Warburg. Or, l ’interposition du filtre annule aussi pratiquem ent 
toute production d ’ozone.

La conclusion nette  de ce travail et du précédent est que, quelle 
que soit la source de lumière ultra-violette, qu’elle agisse d ’une m a
nière continue (lampe à vapeur de mercure) ou in term itten te  (lampe 
à vapeur de mercure avec dispositif d ’in terruption  ou étincelle), que 
l’oxygène soit comprimé ou non, qu’il soit même à l ’é ta t liquide, ce 
sont les radiations de A <  2200 À qui sont productrices d ’ozone.

Cette constatation exclut donc le mécanisme basé sur la dissocia
tion photochimique initiale de la molécule d ’oxygène en deux atomes 
d’oxygène normaux, mécanisme qui exige l ’intervention des radiations 
de longueur d ’onde égales ou inférieures à 2427 A. D ’autre  part, nous 
avons vu, dans le mémoire précédent, pour quelles raisons il é ta it peu

d  Voir, sur ce su je t, no tam m en t les expériences de Padoa e t V ita, qui o n t trouvé, 
dans la  décom position photochim ique de l’oxala te  de fer sensibilisée p a r le su lfa te  de 
quinine, des rendem ents plus élevés en lum ière in te rm itten te  q u ’en  lum ière continue 
(R apport e t  Discussions du 3me Conseil de Chimie de l ’In s t i tu t  In te rn a tio n a l de Chimie 
Solvay, 1928, p. 170).
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probab le1) que l’ozone formé par la lumière de la lam pe à mercure 
soit dû à l ’action de la seule raie 1650 À, d ’ailleurs assez faible, de 
l ’arc au m ercure, dont la longueur d ’onde est inférieure à 1750 À; 
cette dernière correspond à la dissociation photochim ique de l ’oxygène 
en un atom e norm al e t un  atom e activé, mécanisme le plus souvent 
admis pour expliquer la production photochim ique de l ’ozone.

R é s u l t a t s .

Essais avec la lampe à vapeur de mercure.

L e dispositif d ’in te rru p tio n  à  fréquences déterm inées consiste en  u n  cylindre de 
la ito n  représen té  schém atiquem en t dans la  figure 1. Le tu b e  de réac tio n  d écrit dans le 
m ém oire p récéden t e st placé su iv an t l ’axe d u  cylindre. Les d im ensions de celui-ci sont:

D ispositif em ployé pour l ’éclairem ent in te rm itte n t au  m oyen de la  lam pe à  vapeur de
m ercure.

A  =  tu b e  de la ito n  fixe.
B  =  rou lem en t à  billes.
C =  jeu  de poulie.
D  =  cylindre to u rn a n t co m p o rtan t des secteurs v ides e t  su iv an t l ’axe duquel est placée 

le tu b e  labora to ire .

d iam ètre  4,2 cm., longueur 20 cm ., épaisseur des parois 0,1 cm. Ce cybndre  est divisé 
longitud inalem ent en  8  secteurs, a lte rn a tiv em en t pleins e t  vides, de largeur égale e t de 
12 cm. de longueur. A insi, en fa isan t ag ir l ’in te rru p teu r, on  ré d u it exac tem en t à la moitié 
la durée d ’éclabem ent. L ’une des ex trém ités  du  cylindre est ra ttac h é e  à  un  tu b e  de laiton 
de 1 0  cm. de longueur e t  de 2  cm. de d iam ètre  p a r un  d ispositif de rou lem ent à billes; elle 
e st in tro d u ite  d ’au tre  p a r t  à  fro ttem en t d u r dans u n  jeu  de poulies en  alum inium . Celui-ci 
to u rn e  lib rem ent p a r ra p p o rt au  tu b e  de la iton , qui est m ain ten u  fixe e t, p a r  son in te r
m édiaire, on p eu t com m uniquer au  cylindre diverses vitesses de ro ta tio n . P o u r bénéficier 
d ’une gam m e de v itesse é tendue, nous avons em ployé un  m oteur asynchrone à  tro is v i
tesses, 1990 to u rs, 40 to u rs  e t 10 to u rs  p a r  m inu te . Avec cet agencem ent, nous avons pu 
réabser des fréquences d ’in te rru p tio n  de 2 à 87 p a r  seconde.

Q uan t à  l ’appareillage général e t  au x  m éthodes de trav a il utibsées, on les trouvera 
décrits e t exposés en  d é ta il dans le m ém oire p récéden t.

Les ré su lta ts  son t tran sc rits  dans le tab leau  1 ci-après, dans lequel les colonnes suc
cessives renferm ent les données su iv an tes: N°, num éro d ’ordre de l’essai; p , pression en 
kg. de l ’oxygène dans le tu b e  à  réac tion  ; <9, durée de l ’essai en m inutes, c’est-à-d ire le tem ps 
nécessaire au  rem plissage du  ballon  dans lequel e st accum ulée la to ta lité  de l ’oxygène

x) N ous nous proposons de revo ir expérim entalem ent ce po in t u lté rieurem ent.



chargé de l ’ozone produ it p ar l’action  de la lam pe à m ercure; T, durée d ’éclairem ent en  
m inutes, soit le tem ps mis pas les m olécules gazeuses pour parcourir la longueur éclairée 
du tube  de réac tion ; c’est donc la durée de séjour du  gaz dans cette  p artie  du  tu b e 1); 
n, nom bre de cm 3 de th iosu lfa te  0,01 N  correspondant à  l’iode libéré p a r l ’ozone dans une 
solution d ’iodure de potassium  en co n tact avec le gaz du  ballon ; C, concen tra tion  v o lum é
trique de l ’ozone dans l ’oxygène; en o u tre ; N représente la  fréquence, c’est-à-d ire  le 
nombre des in te rrup tions p ar seconde ; F , indique si le filtre  a été  in terposé (signe +  ) 
ou non (signe -  ). R appelons ici q u ’il s’ag it d ’un filtre  ty p e  W G  8 , de la  fabrique Schott 
& G en.,k  Iéna. Il absorbe in tégralem ent les rad ia tions de longueur d ’onde <  2200 Â, m ais 
il laisse passer une forte proportion  de celles de la  forte raie 2535 Â du  m ercure, voisine de 
la raie 2530 À de l’étincelle du  zinc. Les essais o n t été  fa its  à la tem péra tu re  am biante.

Tableau 1.

N° P 0 T n C x lO 5 N F

1 40 75 1,06 2,05— 2,1 4,6 87
2 40 78 2 , 2 0 4,1 9,2 0 -
3 40 75 1,06 < 0 ,0 5 0 87 +
4 40 73 1,03 2,05— 2,1 4,6 57 -
5 40 75 1,06 2,05— 2,1 4,6 26 -
6 40 74 1,04 < 0 ,0 5 0 26 +
7 40 74 1,04 1,9 4,25 2 -
8 40 75 2 , 1 2 4,1—4,15 9,2 0 -
9 40 73 1,03 2,07 4,6 2 -

1 0 5 64 0 , 2 2 1,4 3,14 0 -
1 1 5 64 0 , 1 1 0,7—0,75 1,57 87 -
1 2 5 63 0 , 1 1 0,7—0,75 1,57 2 -
13 5 64 0 , 2 2 1,5— 1,55 3,36 0 -

■ Au sujet de l ’effet de filtra tio n , on vo it que l’in terposition  du filtre W G 8  a rrê te  p ra 
tiquem ent la production d ’ozone. L a q u an tité  d ’ozone formée est effectivem ent inférieure à 
la sensibilité (n =  0,05 cm 3 0,01 N) de la t itra tio n  de l ’ozone. Les m esures o n t été  faites à la 
fréquence d ’in terrup tion  87 (n° 3) e t à la fréquence 26 (n° 6 ). Les mêmes consta ta tio n s 
ont été enregistrées dans le trav a il p récédent pour la lum ière de la lam pe à vapeur de m er
cure agissant d ’une m anière continue. Ainsi, les rad ia tions actives de cette  source de 
lumière ultravio le tte  sont celles de longueur d ’onde inférieure à 2 2 0 0  Â, que la  lum ière 
agisse d ’une m anière in te rm itten te  ou continue.

D ’au tre  p a rt, la  durée d ’éclairem ent é ta n t rédu ite  de m oitié lo rsqu’on utilise le 
dispositif d ’in terrup tion , on vo it que la  p roduction  de l’ozone a aussi été  réd u ite  de m oitié 
pour tous les essais com portant l’in te rrup tion . Ainsi, l ’in term ittence de la lum ière n ’a pas 
modifié sensiblem ent la production  de l ’ozone à  durée égale d ’éclairem ent.

Essais avec l’étincelle du zinc.
L ’étincelle condensée est produite  p a r une grosse bobine nK lingelfuss», d o n t le 

primaire est alim enté par un  couran t de 150 vo lts, 10 am pères, c ircu lan t dans u n  in te r 
rupteur Wehnelt. Sur le secondaire, on a  disposé une forte  bouteille de Leyde. L a longueur 
des étincelles, très nourries, est d ’environ 2,5 cm.

Les résu lta ts sont donnés dans le tab leau  2, avec les mêmes désignations que pour 
le tab leau  1 .

3) Voir, pour le calcul de T, le mémoire précédent.
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Tableau 2.

N° P 0 n C x lO 6 F

14 40 2 0 3,5 7,8 —
15 40 2 0 < 0 ,0 5 0 +

On v o it que l ’in te rp o sitio n  d u  filtre  a  supprim é p ra tiq u em en t la  p roduction  d ’ozone. 
A insi, p o u r les étincelles d u  zinc, les rad ia tio n s actives son t aussi celles d o n t la  longueur 
d ’onde est inférieure à  2 2 0 0  À.

R É S U M É .

Des essais com paratifs ont été faits sur la production de l ’ozone 
au moyen 1° de la lam pe à m ercure en lumière continue ou interm it
ten te , avec ou sans interposition  d ’un filtre ; 2° de l ’étincelle entre 
électrodes de zinc.

L ’in term ittence de la lumière n ’a  pas conféré une activ ité  pro
ductrice d ’ozone aux radiations supérieures à 2200 Â de la lampe 
à  mercure. Les radiations actives sont donc celles dont la longueur 
d ’onde est inférieure à 2200 À.

Dans les essais faits avec l ’étincelle de zinc, source de lumière 
u ltra-v io lette  utilisée par Warburg, nous n ’avons pas non plus cons
ta té  la production d ’ozone dans l ’oxygène lorsqu’on interpose le filtre 
a rrê tan t les radiations de longueur d ’onde inférieure à 2200 À.

L ’in term ittence de la lumière de la lam pe à m ercure ne modifie 
pas, à durée égale d ’éclairem ent, le rendem ent photochimique de 
production de l ’ozone.

Laboratoires de Chimie technique, théorique 
et d ’Electrochim ie de l ’U niversité de Genève.

Ju in  1945.

133. Über den Mechanismus der Azokuppelung-
von R. W izinger uncl B. C yriax1).

(30. V I. 45.)

Im  Jah re  .1921 zeigten K . H. Meyer und  H. Tochtermann2), dass 
diazotiertes P ik ram id 3) m it M esitylen zu kuppeln verm ag:

+ c h 3 n o 2 c h 3

OoN-

N 0 2
/

-N ,

N O ,

CU + -C H , -V  OoN-

C H ,

-N = N -  

n o 2 c h 3

CH., +  HCl

b  Diss. B onn  1936. 2) B. 54, 2283 (1921).
3) Z ur D iazo tierung  des P ik ram id s  s. E. M isslin , H elv. 3, 626 (1920).



Durch diese Feststellung ist erwiesen, dass die E inw irkung des 
Diazoniumsalzes unm itte lbar am  Benzolkern erfolgen kann. Die A n
lagerung an das Auxochrom beim K uppeln m it Aminen, Phenolen und 
Phenoläthern, welche zu Diazamido-, bzw. Diazooxykörpern oder aber 
zu Entalkylierungen führen k a n n 1), ist also nicht unerlässliche V or
stufe. Dam it aber rück t die Azokuppelung zunächst rein form al in 
die Eeihe der üblichen Substitutionsreaktionen wie Halogenisierung, 
Nitrierung, Sulfurierung u. a. ein, und es erscheint von vornherein 
wahrscheinlich, dass sie auch im Einzelnen nach dem gleichen Mecha
nismus vor sich geht.

Wie schon an anderer Stelle kurz zusammenfassend dargelegt 
wurde, eignen sich einseitig positivierte Äthylene, insbesondere das 
x, a-Diphenyl-äthylen und seine auxochroinhaltigen D erivate, vor
züglich als M odellsubstanzen zur Verfolgung des Mechanismus der 
Substitutionsreaktionen2).

Einfach gebaute Äthylene addieren Halogenwasserstoff, Säuren, 
Brom usw. bekanntlich un ter Bildung nichtionoider Verbindungen 
von Estercharakter, die durchaus beständig sind. E rst un ter E in 
wirkung von alkoholischem Kali u. ä. findet Abspaltung von Halogen
wasserstoff s ta tt:
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W v
C H ,= C H ,

alkohol. K ali 
C H ,—C H ,B r  P  C H ,--C H ,

  alkohol. K a li
Jir2  ^  C H ,B r— C H 2B r -------------------- >- C H 2= C H B r

Demgegenüber lagern einseitig positivierte Äthylene Halogen
wasserstoff und ganz allgemein Säuren H X  an, nicht zu stabilen Ver
bindungen von E stercharakter, sondern zu salzartigen Verbindungen 
(Methylcarbeniumsalzen3), die m ehr oder weniger leicht wieder in die 
Komponenten zerfallen4). Es bilden sich also Gleichgewichte heraus 
im Sinne des Formelbildes:

+
X -

R ' /  R ' /

R . Rx
C = CH® - H X  «— Z t XC—C H ,

Das Gleichgewicht liegt um  so m ehr auf der Seite des M ethylcarbe- 
niumsalzes, je stärker positivierend (elektronenliefernd) die Beste 
B und B ' wirken und je stärker die Säure H X  is t5).

b  E ine Z usam m enstellung der grundlegenden A rbeiten  findet sich bei F ritz M ayer, 
Chemie der organischen Farbstoffe, I .  B and , S. 31 ff., B erlin  1934.

2) R. W izinger, J .  p r. [2] 154, 1— 39 (1939); daselbst w eitere L ite ra tu ran g ab en .
3) Auf andere Grenzform en im  Sinne der M esom erielehre soll h ier n ich t eingegangen 

werden.
4) R. Wizinger, I .e .  —  D ers., J .  pr. [2] 157, 137ff. (1941).
5) Die Rolle des Lösungsm ittels sei der E infachheit ha lber h ier n ich t näh er b e 

sprochen.
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R\
X -  -  C = C H A  +  H X

Grundsätzlich gleich wie die Addition von H X  vollzieht sich auch 
die Addition von AX. H ierbei soll X  ein A tom  oder eine Atomgruppe 
bedeuten, welche ein negatives Ion zu bilden verm ag, und A eine 
(elektrophile) Gruppe, die sich nichtionoid an ein Äthylenkohlenstoff
atom  zu addieren verm ag. A X  kann z .B.  sein B r - B r ,  O X -C l, 
0 2X - C ( X 0 2)3, OaX - O X 0 2, 0 2X -O C O C H g u. a. m. W iederum  bilden 
sich M ethylcarbenium salze, diesmal aber solche m it einem Substituen
ten  in der M ethylgruppe:

%  v  r
C = C H , + A X  ------- >- XC—C H ,A  X -

R ' /  R ' /

Genau wie die unsubstitu ierten  M ethylcarbenium salze bis zu einem 
bestim m ten Gleichgewicht in H X  und Ä thylen zerfallen, gilt dies nun 
auch für die substitu ierten  M ethylcarbenium salze:

R •
V —C H ,A

R ' /  R v

Bei dieser Säurespaltung ist aber nicht das ursprüngliche Äthylen 
wieder entstanden, sondern ein Substitu tionsprodukt, genau wie bei 
den Substitu tionsreaktionen am Benzol und seinen D erivaten.

Bei schwach positivierten Ä thylenen t r i t t  selbsttätig  weitgehen
der Zerfall in das Substitu tionsprodukt ein. Bei stark  positivierten 
Ä thylenen ist dagegen das substitu ierte  M ethylcarbenium salz, die 
Vorstufe vor der E n tstehung  des Substitutionsproduktes, soweit 
stabil, dass es sich isolieren oder zum indest deutlich beobachten lässt. 
Auf diese Weise lässt sich der Mechanismus der Substitutionsreak
tionen genau verfolgen.

Dieser Verlauf der Substitu tionsreaktionen h a t sich an zahl
reichen Beispielen feststellen lassen1). Es handelte sich nun darum, zu 
erm itteln , ob die Azokupplung auch wirklich in gleicher Weise vor sich 
geht.

Zu diesem Zweck w urden äquim olekulare Mengen eines ziemlich 
stark  positivierten Ä thylens und  eines gut kuppelnden Diazonium- 
salzes in neutraler alkoholischer Lösung zusam m engebracht. Als pas
sive K om ponente w ählten wir das auch in anderen Fällen bewährte 
Tetram ethyl-diam inodiphenyl-äthylen, als aktive Kom ponente das 
leicht in fester Form  darstellbare, sehr beständige Diazoniumchlorid 
aus a-A m ino-anthrachinon. Beim Zusammengeben der alkoholischen 
Lösungen der beiden K om ponenten en tstand  augenblicklich eine 
ausserordentlich intensive, tiefblaue Färbung. Mit Ä ther liess sich die 
blaue V erbindung ausfallen.

’ ) D as M aterial is t hau p tsäch lich  in  einer grösseren Z ahl von  D isserta tionen  nieder
gelegt. E inzelheiten  zum  M echanism us der H alogenisierung s. Pfeiffer  u n d  R. Wizinger, 
A. 461, 132 (1928); in  d ieser A rbeit is t jedoch  die B edeutung  der oben skizzierten  Gleich
gew ichte noch n ich t e rk an n t.



Sie ist bei gewöhnlicher Tem peratur durchaus beständig (Zer
setzung bei ca. 174°). Die Analsye zeigt, dass ein A dditionsprodukt 
von 1 Mol Diazoniumsalz an 1 Mol Ä thylen vorliegt. Die Verbindung 
besitzt die normalen Eigenschaften eines Farbsalzes. Sie ist löslich 
in Alkohol, Chloroform, N itrom ethan, Nitrobenzol, dagegen praktisch 
unlöslich in Ligroin, Ä ther, Benzol, Tetrachlorkohlenstoff. Die tief
blauen Lösungen geben m it geeigneten Metallsalzen (A gN 03, NaC104) 
doppelte Umsetzungen.

Mit alkoholischem K ali wird aus dem blauen Parbsalz augen
blicklich HCl abgespalten. Dabei findet Farbum schlag von intensiv 
blau nach braunorange s ta tt. Aus der alkoholischen Lösung lässt sich 
durch Ausfällen m it W asser und Um krystallisieren aus Benzol der 
freie Ä thylenazokörper (II) gewinnen (Smp. 188-189°).

Es hat also folgender Um satz stattgefunden:
(C H 3)2N - C 6 H 4V

C = C H , +  CI
(CH 3 )2N — C6H

(CH 3)2N — c 6h„

N,

o = c \ c = 0

\ C — CH.
(CH3)2N - C 6H 4

\  /
0'=tr v=o

- H C l  
CI ------- ^

C-CH—N -N

o=c \ c=o

I

(CH 3)äN - C 6H 4.

(CH 3)2N - C 6H /

I I

Der neue Äthylenazokörper löst sich braunorange bis ro t in neutralen 
organischen Lösungsmitteln. Mit Säuren, sogar schon m it Essig
säure, bilden sich tiefblaue Parbsalze.

Nun vermögen bekanntlich auch einfache Azokörper m it Säuren 
intensiv farbige Additionsverbindungen zu geben un ter Bildung von 
Arylaminoazeniumsalzen, z .B. :

(CH2)2N -< ^ y N = N - / ^ >  I p ^ l  (CH 3 )2N - < ^ ) - N _ N H - ^

gelb in tensiv  v io le ttro t

Es ist nun durchaus möglich, ja sogar wahrscheinlich, dass das 
Proton sich auch beim neuen Äthylenazokörper an den Azostickstoff 
anlagert zu

X -
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XC— C H = N — N H — 
(C H 3 )2N - C 6H /

(CH3)2N - C 6H 4

o=c ;c=o ci-
I a

D am it d rängt sicli aber die Frage auf, ob das blaue Salz tatsäch
lich das ursprüngliche A dditionsprodukt I , d. h. das wirkliche Zwi
schenprodukt hei der A zokupplung ist, oder ob n ich t vielm ehr dessen 
tautom eres U m lagerungsprodukt Ia  gefasst worden ist. Man könnte 
vielleicht sogar die Frage aufwerfen, ob n ich t bei der Azokuppelung 
zunächst ein d irek ter A ustausch von H  gegen die Azogruppe und erst 
h in terher Säureaddition sta ttfinde t.

Um nun einw andfrei zu zeigen, dass als erste Stufe tatsächlich 
Anlagerung an  die D oppelbindung erfolgt, wurde ein Ä thylen ange
w andt, hei dem eine tau tom ere Um lagerung und auch eine Verdrängung 
eines Substituenten  durch die Azogruppe ausgeschlossen ist, nämlich 
das a, a-Tetram ethyl-diam inodiphenyl-/3, ß- d im ethy]-äthylen. Auch 
dieses Ä thylen gibt m it a-A nthrachinoyl-diazonium chlorid ein in
tensiv blaues A dditionsprodukt. In  Eisessig und  auch in massig kon
zentrierter Essigsäure ist das P roduk t einige Zeit ha ltbar. Auf Zusatz 
von X atrium perchlorat fällt das ziemlich schwerlösliche, intensiv 
grünstichig blaue Perchlorat aus. D er M ederschlag en thält aber noch 
fast farbloses D iazonium perchlorat. Die A ddition erfolgt also nicht 
quan tita tiv , sondern nur bis zu einem bestim m ten Gleichgewicht. 
Durch diese B eobachtung ist sichergestellt, dass die erste Stufe der 
Azokuppelung in der A ddition des Diazoniumsalzes an die Doppel
bindung besteh t:

Die tiefe grünstichig blaue F arbe  spricht eindeutig für die ange
gebene S trukturform el (A bart eines Diphenylm ethanfarbstoffes). 
Die Frage, ob sich das prim äre A dditionsprodukt nun hinterher tau 
tom er um lagert, wie I  in Ia , ist somit von untergeordneter Bedeutung.

Im  vorliegenden Falle, wo sich am  a-Atom kein W asserstoff be
findet, kann  das Farbsalz natürlich  n ich t un ter A bspaltung von 
H X  in einen Ä thylenazofarbstoff übergehen. Die V erbindung macht 
ganz andersartige V eränderungen durch. Langsam  in Eisessig, fast 
augenblicklich in Alkohol geht sie in einen gut krystallisierenden roten 
Farbstoff über (Smp. 185—186°). Im  Gegensatz zum Ä thylenazofarb
stoff I I  gibt dieser ro te Farbsto ff m it Eisessig kein tiefblaues Salz. 
E r gehört also einer anderen Beihe an. Die Aufklärung seiner K on
stitu tion  bleibt einer besonderen U ntersuchung Vorbehalten.

CH. +

\ ;c— C— N = N — R  Cl- 

C H ,(C H 3)2n - c 6h /  \ c h 3 /
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Völlig analoge Erscheinungen beobachtet m an m it p-V itro- 
phenyl-diazoniumsalz. Entsprechen der geringeren Kupplungs-, d. h. 
Additionsfähigkeit dieses Salzes ist das blaue A dditionsprodukt an 
das a, y.-Tetramethyl-diaminodiphenyl-/?, /3-dimethyl-äthylen noch u n 
beständiger als dasjenige aus Anthrachinoyl-diazoniumsalz.

Die Azokuppelung verläuft also völlig analog wie die Halogeni
sierung u. ä . : zuerst bildet sich ein ionoid-niehtionoides, carbenium- 
salzartiges Zwischenprodukt, das m ehr oder weniger leicht Säure ab 
spaltet. Es sei auch an dieser Stelle nochmals nachdrücklichst auf die 
Bedeutung des ionoiden Charakters hingewiesen. Im  Carbenium- 
zustand träg t das C-Atom nur sechs E lektronen. Es ist somit zum 
ausserordentlich starken Elektronensauger, d. h. zur acidifizierenden 
Gruppe geworden. Es übertrifft in dieser Hinsicht sogar die Vitro - 
gruppe bei weitem. Durch diesen Einfluss wird das P ro ton  der Gruppe 
—CH3, bzw. —CHoA so gelockert, daß Säureabspaltung e in tritt und 
damit das Substitu tionsprodukt e n ts te h t1).

Wir gingen m m  dazu über, das Kuppelungsverm ögen der Diaryl- 
äthylene näher zu untersuchen2). Folgende Äthylene, bzw. Methyl- 
earbeniumsalze w urden herangezogen:

C H ,0 — GßH.
C = C H ,

C.H , CbH;
\
/

C=CH„
C H ,0 —CcH ,

c h 3o —c 6h /
C = C H ,

(CH 3 )2X - C 6H
XC = C H ,

CeH /

f / C -CH , CIO, O ' C -C H ,
\ _ /

(CH 3 )2X — C6H

c i o . '  c h , n ;

4\ C = C H i>

\
C -C H , C H ,0  S O .-

Den letztgenannten Salzen liegen das M ethylen-thioxanthen, das 
M ethylen-xanthen und das 10-M ethyl-9-methylen-dihydxoaeridin zu
grunde, welche sieh vom D iphenyl-äthylen ableiten durch Einführung 
der ringschliessenden Gruppen — S—, —O—, —VCH3- .  Es wurde um 
gesetzt m it äquivalenten Mengen von diazotiertem  Anilin, p-V itranilin 
und 2,4-Dinitranilin, und zwar stets in Eisessiglösung (reines Phenyl- 
diazoniumchlorid, p-V itrophenyl-antidiazotat in Eisessig, D initro- 
phenyl-diazoniumsulfat nach K . R .  Meyer, B. 52, 1472 [1919]).

b  S. hierzu R .W izinger, J .  p r. [2] 154, 8 ff. (1939); 157, 136 (1941).
2) Dass D iaryl-äthylene zu  k u p p e ln  verm ögen, is t  v o n  W .D ilthey  (s. h ierzu  J .  p r ,  

[2] 142, 184 (1935)) erstm alig  bei V ersuchen m it einem  seh r a k tiv e n  D iazonium salz 
beobachtet worden. E s wurde d an n  freundschaftlich  v e re in b art, dass die nähere  U n te r
suchung als in  den Problem kreis R. W izinger'a  gehörend von  diesem  d u rchgeführt w erden 
sollte.
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In  säm tlichen Fällen begann, wie sich an den auftretenden  Farb
reaktionen zeigte, die K uppelung sehr rasch. Lediglich beim Diphenyl-, 
Anisyl-phenyl- und D ianisyl-äthylen konnte das K uppelungsprodukt 
m it diazotiertem  Anilin n ich t gefasst werden. D er Äthylenazokörper 
aus A nisyl-phenyl-äthylen und p-Kitrophenyl-diazonium salz, sowie 
derjenige aus D ianisyl-äthylen und  diazotiertem  D initranilin  wurden 
nur in geringer Menge k rysta llin  erhalten. Aus D iphenyl-äthylen und 
M trophenyl-diazonium salz wurde ein hellgelbes krystallines Produkt 
vom  Smp. 153° gefasst. Dies ist aber nicht der erw artete Äthylenazo
körper der Summenformel C2oH150 2K 3. Die Analyse ergibt näm
lich die Zusam m ensetzung C19H 130 2K. Es h a t also eine tiefergehende 
V eränderung un ter A bspaltung von einem C, zwei EL und zwei N 
stattgefunden. Die K onstitu tion  dieses P roduktes bleibt noch auf
zuklären.

In  allen übrigen Fällen  w urden Substanzen gefasst, die nach 
Analyse und E igenschaften als D iaryl-äthylenazokörper anzusprechen 
sind. Der Vollständigkeit halber wurde in einem Fall, beim  p-Mtro- 
phenylazo-dianisyl-äthylen durch oxydativen A bbau die Stellung der 
Azogruppe in der Seitenkette nachgewiesen. Es en tstand  in nahezu 
quan tita tiver Ausbeute D ianisy l-keton:

c h 3o — c 6h 4 c h 3o —c 6h 4

C= CH—N = N—C6H4—N 0 2  >- ) C - 0
CH3O— C e l l , /  CH3O— C6H 4

Die D iaryl-äthylenazofarbstoffe leiten sich form al von den ein
fachen Azofarbstoffen ab durch Eingliederung einer — evtl. sub
stitu ierten  — Aryl-vinylengruppe zwischen Azogruppe und passive 
K om ponente. So entsprechen sich:

0 2N - /  N = N —</ _ ^ > — N (C H 3) 2 und

<)2N 7 N = N --C H  =  C—  < / ^ ) - N ( C H 3 ) 2

C6H 5

Eine sehr auffallende Eigenschaft der neuen Äthylenazofarbstoffe 
ist die ungewöhnliche Ä nderung der Farbe  m it der K a tu r des Lö
sungsm ittels. Die Farbe vertieft sich in der Reihenfolge: Ligroin, 
Tetrachlorkohlenstoff, Ä ther, Benzol, Alkohol, Aceton, Chloroform, 
Pyrid in . Offensichtlich nim m t in grossen Zügen die Farbtiefe m it der 
D ielektrizitätskonstante des Lösungsm ittels zu, ohne daß aber eine 
genaue P aralle litä t besteht. Die folgende Zusamm enstellung gibt 
einen kurzen Überblick. U nter a) ist angegeben die Farbe der Benzol
lösung, un ter b) der Farbbereich, d. h. die Farbe der Lösung in 
Ligroin oder C014 und die F arbe  der Lösung in Pyridin. Es wäre zwei
fellos in teressant, den Kreis der Lösungsm ittel m it hoher D ielektri
z itä tskonstan te  noch zu erw eitern.



Ä thylenazofarbstoff
I .  R  = I I .  R  =

- < X - N 0 2

I I I .  R  =
n o 2

> - n o 3

A. ^ ^ C = C H - N = N - R

a) gelb
b) gelb in  v er

schiedenen 
Tönen

c h 3o - /  X
B. ^  C = C H -N = N -R

a) gelb

b) gelb- 
orange

a) orange

b) orange
orangerot

CH 3O-.; X
C. (  C = C H -N = N -R  

CH 30 - < ^  j /

a) orange - 
gelb

a) orange

b) gelb
orangerot

a) o rangerot

b) o ran g ero t- 
ro t

(CH3)2N -<  " X  
D. ^ z ^ ^ C = C H - N = N - R

a) orange
gelb

b) g e lb - 
orange

a) orange

b) o ran g e- 
ka rm in ro t

a) v io le ttro t

b) ro t-b la u

(CH3)2N - /  X  
E. X  ,C = C H -N = N -R  

(CH3)2n X

a) gelb

b) ge lb - 
orange

a) b lau ro t

b) orange
ro t-v io le tt

a) ro tv io le tt

b) roG-blau

F. S 7 X = C H - N = N - R
'

O

a) gelb

b) ge lb - 
orange

a) orange

b) orange
orangerot

a) ro t

b) orange- 
ka rm in ro t

G. O; ^ C = C H - N = N - R

a) gelb- 
orange

b) g e lb - 
orange

a) orange

b) orange
ro t

a) ro t

b) o rangerot
ka rm in ro t

O
H. CH 3- N 7 X = C H - N = N - R

c 5

a) ro t

b) ro t in 
versch. 
Tönen

a) v io le tt

b) ro t-b la u

a) b lauv io le tt

b) k a rm in ro te  
b laugrün
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Der Vergleich der F arben  der Benzollösungen zeigt, dass die 
F arbtiefe bei E inführung von einer und noch m ehr bei Einführung 
zweier N itrogruppen erheblich zunim m t. Die Ä thylenazokörper aus 
unsubstitu iertem  Anilin (senkrechte Reihe I) sind sämtlich gelb bis 
ro t. Die Auxochrome haben auf den F arb ton  nur einen verhältnis
mässig geringen Einfluss. Nach E inführung einer N itrogruppe macht 
sich aber der Einfluss der Auxochrome schon s ta rk  bem erkbar. Die 
M ononitrokörper (Reihe II)  sind gelb bis violett. In  der Reihe der 
D initrokörper beobachten wir sogar einen Farbsprung  von gelb — 
beim auxochrom freien G rundkörper aus D iphenyl-äthylen (A III)  — 
nach blauviolett beim entsprechenden Ä thylenazofarbstoff der Acri
dinreihe (H I II ) . Entsprechend ist die Farbvertiefung  innerhalb einer 
Querreihe bei den Ä thylenen m it s ta rk  wirksam en Auxochromen viel 
beträchtlicher als bei denjenigen m it schwachen Auxochromen. Bei 
den Azokörpern aus D ianisyl-äthylen (Reihe C) m it dem schwachen 
Auxochrom  0 H 3O -  beobachten wir nur eine Farbvertiefung von 
orangegelb nach orangerot. Dagegen geht bei Anwesenheit von zwei 
D im ethylam ingruppen (Reihe E) die Farbvertiefung  von orange
gelb über b lauro t nach ro tv io lett. Bem erkenswert ist, dass die Farb
stoffe der Thioxanthen- und X anthenreihe (Reihen F  und G) hin
sichtlich ihrer Farbtiefe zwischen die D im ethoxyreihe (C) und die 
M onodim ethylaminoreihe (D) gehören, während die Farbstoffe der 
Acridinreihe (H) diejenigen der Bis-dim ethylam inoreihe (E) noch er
heblich übertreffen.

Die Farb tiefe und F arb in ten sitä t der Ä thylenazofarbstoffe aus 
diazotiertem  N itranilin  und D initranilin  findet ihre zwanglose E r
k lärung darin, dass die polarisierende W irkung der Nitrogruppen 
einerseits und der Auxochrome andererseits sich über eine K ette  er
streckt, die gegenüber den einfachen Azofarbstoffen um  eine Vinylen
gruppe verlängert ist. Aus dem gleichen Grunde wird auch die auf
fallende A bhängigkeit der F arbe  von der N atu r des Lösungsmittels 
verständlich.

Man kann  nämlich einen solchen, wenn auch m eist nicht sehr auf
fallenden, Einfluss schon bei einfachen Azokörpern und Stilbenderi- 
vaten  sowie zahlreichen anderen n ich t salzartigen farbigen Verbin
dungen feststellen. So löst sich das 4-Dimethylamino-4'-nitro-azo- 
benzol

in Ligroin orangegelb und in Pyrid in  ro t, und ähnlich ist der U nter
schied der Lösungsfarben (gelb, rot) beim analog gebauten 4-Dimethyl- 
am ino-4'-nitrostilben

(C H :))2N C H = C H - < ^  > — n o 2



Im  N itrophenylazo-dim ethylam inodiphenyl-äthylen (D II)

( CH3)2N— C= CH—N = N —  /  - N 0 2

c 6h 5

ist die Vinylengruppe des Stilbenderivates m it der Azogruppe kom 
biniert.

H ier w irkt sieh die Verlängerung der K ette  dahin aus, dass der 
Unterschied der Lösungsfarben von orange bis tiefkarm inrot verbrei
tert wird. Gibt m an zu der Pyridinlösung W asser, so vertieft sich die 
Farbe sogar nach violett. Mit wasserhaltigem Pyridin werden vielfach 
erheblich tiefere Farb töne erzielt als in trockenem  Pyiid in . So löst sich 

(C H 3)2N - C 6H 4x
C = CH— N = N — C6H ,—N 0 2 (E  II)

(C H 3)2N - C 6h /

in trockenem Pyridin  violett, in wässrigem Pyridin  aber intensiv 
rein blau (in Ligroin orange!). Hingewiesen sei noch auf die besonders 
empfindliche A bhängigkeit des Farbtones von der N atur des Lösungs
mittels beim D initroazokörper der Acridinreihe (H I II ) , der von 
karm inrot in Ä ther, über violett in Benzol, nach blau in Chloroform 
und schliesslich blaugrün in Pyrid in  variiert.

Wie schon oben erw ähnt, bilden die Ä thylenazokörper m it Säuren 
tieffarbige Salze, ein Vorgang, welcher der Säureaddition der Azo
farbstoffe analog ist:

R—N = N —E ' + H X  .< Ä  R —N—NH—R '] t X -
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R  R
C =C H —N = N —R '+ H X  <— ~ TI A —CH = N—N H — R '

r /  r /
X

Die Säureaddition erfolgt — genau wie bei den zugrundehegenden 
Äthylenen oder den Azobenzolderivaten — umso leichter, je stärker 
wirksame Auxochrome vorhanden sind. Bei den Ä thylenazokörpern, 
die nur schwach wirksame Auxochrome enthalten, erhält m an Säure
additionsprodukte nur m it starken Säuren; die Isolierung der Farb- 
salze ist in diesen Fällen schwierig und gelingt nur un ter sorgfältigem 
Abschluss von Feuchtigkeit. Bei den Äthylenazokörpern, die stark 
wirksame Äuxochrome tragen, bereitet die D arstellung der Farbsalze 
dagegen keine Schwierigkeiten (Näheres siehe experimenteller Teil). 
In der folgenden Tabelle sind die Farben der Säureaddukte in E is
essiglösung angegeben. Die Ä thylenazokörper m it schwachen Äuxo- 
chromen wurden in Eisessig gelöst und vorsichtig Überchlorsäure 
(70%) zugegeben. Bei den Äthylenazokörpern m it starken Äuxo- 
chromen ist es gleichgültig, ob man die vorher isolierten Säureaddukte 
in Eisessig löst oder die freien Äthylenazofarbstoffe selbst, da diese 
schon m it Eisessig tieffarbige Salze geben.
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Ä thylenazofarbsalz
R  = R  =

:  > - n o 2

R  =
Z > n ° 2

n o 2

\ j - C H = N - N H - R '

c y  J

+

x - ro tb rau n

c h ;)0 - \
x----- /  C -C H = N -N H -R '

O 7  . J

+

X -
blau-

v io le tt
ro t

c h 3o  \  .
C -C H = N -N H -R '

C H 3O - /

+

X -
b la u 

v io le tt
v io lett

(C H 3)2N - /  \  .
x ----- /  C -C H = N -N H -R '

C Y  J

+

X -
grün-

stichig
b lau

blau-
v io le tt

ro t

(CH 3 )2N-<X .
; v  C -C H = N -N H -R ' 

(CH 3 )2N - /

+

X - blau
v io le tt

b lau
ro tv io le tt

S /  \ x C H - N - N H - R '

^ 5  J

+

x - grün blau blauviolett

0  1
0 '  ^ C - C H = N -N H -R '

^ 5  J

+

X -
grün-
stichig
blau

v io le tt karm inro t

0
CH..-X XC -C H = N -N H -R '

ö

+

X - blau karm in ro t ro t
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Diese Zusammenstellung bringt ein auf den ersten Blick vielleicht 
überraschendes Ergebnis. Genau um gekehrt wie bei den freienÄ thylen- 
azokörpern ist hier die Farbe am tiefsten bei den P rodukten  aus diazo- 
tiertem  Anilin und am hellsten bei denjenigen aus diazotiertem  D ini
tranilin. Es seien nur zwei Beihen einander gegenübergestellt:

(CH 3)2N -C 6H 1X
XC = C H -N = N -R

(CH 3 )2N -C 6H /

F arb e  des freien 
Azokörpers 
in P yrid in

F arb e  des 
S äureadduktes 

in  Eisessig

B -  < 3 orange blau

R  =  I —N O , vio le tt v io le ttb lau

R =  - < ^  ^ > - N 0 2 

n o 2

blau ro tv io le tt

C H 3-At /  C = C H -N = N -R

ö

F arbe  des freien 
Azokörpers 
in  P y rid in

F a rb e  des 
Säureadduktes 

in  Eisessig

R =
O

ro t blau

R  = — /  ^ > - N 0 2 blau karm in ro t

R  = - Ç > N 0 ,

n o 2

b laugrün ro t

Diese zunächst merkwürdige Tatsache findet aber ihre E rklärung 
bei der Gegenüberstellung der K onstitutionsform eln. Bei den freien 
Diaryl-äthylenazokörpern

R x
A l=CH—N=N—R'

R '

ist die Farbe um  so tiefer, je stärker wirksame (elektronenspendende) 
Auxochrome in den Besten B einerseits und je stärker wirksame Anti- 
auxochrome (elektronenbindende, acidifizierende) Gruppen anderer
seits — in den vorliegenden Beispielen M trogruppen — im B est B ' 
die dazwischen liegende K ette  polarisieren. Dagegen liegt in den Säure-



addukten  eine ganz andersartige Farbstoffklasse vor, nämlich eine 
besondere Gruppe von C arbenium salzen1):

Rn
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C—C H = N — N H — R ' x-
R

W ir können diese Farbsalze als Diphenyl-arylamino-azomethin- 
carbenium salze bezeichnen. Diese Farbsalze leiten sich von analogen 
Triphenylm ethanfarbstoffen

R x    1 +
X C —< V n H - R '  X -

r /  W

ab durch E rsatz  des das Auxochrom  — N H ß ' tragenden Benzolrings 
durch die Azom ethingruppe. Es leuchtet ein, dass die W irkung des 
A rylam ino-auxochrom s —K H K ' geschwächt wird, wenn die antiauxo- 
chrome N itrogruppe in das Auxochrom  eingeführt wird (vgl. Aus
schaltung der A uxochrom w irkung durch Acylierung).

Es liegt auf der H and, dass das Gebiet durch V ariation der pas
siven wie der ak tiven  K om ponenten in verschiedener H insicht aus
baufähig is t2).

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
1 - A n  t h r  a c h  in o n - d ia z o n i u m  c h lo r  id  u n d  

T e t r a m e t h y l - d i a m i n o d i p h e n y l - ä t h y l e n .

Z w ischenproduk t: Beim  Zusam m engehen einer L ösung von  2,6 g Tetram ethyl- 
d iam inodiphenyl-ä thy len  in 30 cm 3 A lkohol u n d  einer L ösung von 2,7 g 1-Anthrachinon- 
d iazonium chlorid (je Vio Mol) in  60 cm 3 A lkohol t r i t t  augenblicklich eine ausserordent
lich tiefe B laufärbung  ein. N ach einigem  Stehen w ird das F arbsalz  m it Ä ther niederge
schlagen. A usbeute 4,7 g =  8 8 % .

D unkelblaues goldglänzendes Pu lver. Zersp. ca. 174°. Löslich in  Alkohol, Eisessig, 
E ssigsäure-anhydrid , A ceton, Chloroform , N itrobenzol, N itro m eth an  m it tiefb lauer Farbe. 
U nlöslich in Ä ther, Benzol, X ylol, L igroin, T etrachlorkohlenstoff. U nlöslich in  Wasser. 
In  konz. Schwefelsäure in tensiv  ro te  Lösung. In  P y rid in  m it ro te r F arbe  löslich unter 
B ildung des freien Azokörpers.

C32H 290 2N 4C1 Ber. CI 6,63 Gef. CI 6 ,6 8 %

F reier A zokörper: Zu der in tensiv  b lauen  L ösung des salzartigen  Zwischenpro
d u k te s  w ird  bei gew öhnlicher T em p era tu r alkoholisches K ali zugegeben, bis Farbum 
sch lag  nach dunkelbraunorange e ingetre ten  ist. Auf W asserzusatz fä llt der freie Azo
k ö rp e r  aus. E r w ird ab filtrie rt, m it W asser ausgew aschen u nd  in säurefreier L uft auf Ton 
g e tro ck n et. U m krystallisieren  aus Benzol.

B raunro tes k rysta llines Pu lver. Sm p. 188— 189°. G u t löslich in  Benzol, Xylol, 
Chloroform , A ceton, N itrobenzol, N itro m eth an , P y rid in . Massig löslich in  Ä ther, T etra
chlorkohlenstoff, Alkohol. U nlöslich in  W asser, L igroin. In  L ösungsm itte ln  m it geringer 
D ie lek triz itä tsk o n stan te  (z. B. Benzol) ist die Lösungsfarbe orangerot, in  solchen mit

1) Auf die A ufzählung a n d ere r G renzzustände sei d er E in fach h e it ha lber ve r
z ich te t.

2) S. h ierzu  D .R .P . 682 344; A .P . 2  029 647; E .P . 435 449; F .P . 769 113.



hoher D ie lek triz itä tskonstan te  (z. B. Pyrid in) ro t. In  Eisessig b laue Lösung infolge F arb- 
salzbildung.

C32H 280 2N 4 Ber. C 76,76 H  5,64 N 11,20%
Gef. „  76,94 „  5,62 „  11,26%

a ,a - T e t r a m e t h y l - d i a m i n o d i p h e n y l - / 9 , / J - d i m e t h y l - ä t h y l e n .
Z unächst w ird m it 7 g M agnesium , 150 cm 3 Ä th er und  45 g Isopropyljodid  ( % Mol) 

eine Grignard-Löanng hergestellt. N achdem  vorsichtig  ru n d  100 cm 3 Ä ther abdestilliert 
worden sind, w ird eine Suspension von 13,5 g M ichler'schem  K eton  (V20 Mol) in  150 cm 3 

trockenem  Benzol zugegeben und  das Ganze vier S tunden  u n te r  R ückfluss zum  Sieden 
h itz t. Am anderen  Morgen w ird m it E is u n d  Am m onium chlorid zersetzt, die benzolische 
Schicht abg etren n t und  die wässrige Schicht noch zweimal m it Benzol ausgeschüttelt. 
Nach dem Trocknen m it geglühtem  N atrium su lfa t w erden die verein ig ten  benzolischen 
Auszüge zur T rockne verdam pft u n d  der R ü ck stan d  m ehrere Male aus Alkohol, dem  
wenige Tropfen konz. A m m oniak zugesetzt sind, um krystallisiert. A usbeute ca. 9 g. 
Blassgelbes krystallines Pu lver. Sm p. 100°.

C20H 26N 2 Ber. C 81,33 H  8,84%
Gef. „  81,35 „  8,80%

V e r h a l te n  v o n  a , a - T e t r a m e t h y l - d i a m i n o d i p h e n y l-ß ,/ J - d i m e t h y l - ä th y l e n  
g e g e n  D i a z o n i u m s a l z e .

Mit 1-A nthrachinon-diazonium chlorid:
a) in  Alkohol: Beim  Zutropfen  der D iazonium salzlösung zur Ä thylenlösung e n t

stehen im ersten  Augenblick blaue Schlieren, die aber sogleich einer in tensiv  ro ten  Farbe 
P latz m achen (Ablauf ro t-v io le tt). K urze Zeit nach Zugabe äqu iva len ter Mengen scheiden 
sich schöne ro te  K rystä llchen  ab. Die Substanz löst sich in  Eisessig ro t, gehört also n ich t 
zur Klasse der Ä thylenazofarbstoffe. R ote K rysta lle  (aus Alkohol), Sm p. 185— 186°, gu t 
löslich in  X ylol, Benzol, Chloroform, N itrobenzol, N itrom ethan , Py rid in , Essigsäure
anhydrid. Massig löslich in  T etrachlorkohlenstoff, Ä ther, M ethanol, Ä thylalkohol, Aceton, 
Eisessig (in der H itze besser). U nlöslich in W asser, Ligroin.

b) in Eisessig: Bei der Vereinigung beider K om ponenten  e n ts teh t eine in tensiv  b lau 
stichig grüne Lösung. W ird nach  einer M inute Ä ther zugesetzt, so w ird  die Lösung a ll
mählich ro t und  gleichzeitig fä llt ein dunkelblaues P u lver aus, aber n u r in geringer Menge.

c) in  m assig v e rd ü n n te r E ssigsäure: E s ensteh t eine tiefb laugrüne Lösung, die 
ziemlich beständig  ist. Auf Zusatz von wässriger N atrium perchloratlösung fä llt ein dunkel
blaugrüner N iederschlag. U n te r dem  M ikroskop sind neben dem  in tensiv  blaugrünen 
Produkt massige Mengen farbloser K rystä llchen  zu erkennen (D iazonium perchlorat neben 
blaugrünem Zw ischenprodukt).

Der N iederschlag löst sich in der K ä lte  m it in tensiv  b laugrüner F arbe in N itrobenzol, 
Eisessig, Essigsäure-anhydrid. Beim E rw ärm en schlägt die F arbe nach  orange um  (U m 
wandlung des Zwischenprodukts). In  Alkohol und  P yrid in  erfolgt der Zerfall bereits in 
der K älte  (vgl. a).
Mit N itrophenyl-diazonium salz:

Die Eisessiglösungen äquim olarer Mengen Ä thylen  u n d  N itropheny l-an tid iazo ta t 
werden verein ig t: T iefdunkelblaue Lösung (Zwischenprodukt).

Zu einer Probe der b lauen  Lösung w ird nach  einer M inute Ä ther zugegeben. Sofort 
Farbum schlag nach ro t (U m w andlung des Z w ischenprodukts).

Zu einer anderen  Probe der blauen Lösung w ird W asser gegeben. Die F arbe  schlägt 
über grün nach orange (Trübung) um . E s fä llt ein orangefarbenes feines P u lv er aus (D eu
tung wie beim  vorigen Versuch). Mit Eisessig k eh rt die b laue F arbe n ich t wieder.

Kuppelungsversuche mit Diaryl-ätliylenen.
A. D i p h e n y l - ä th y l e n .

I .  Phenyl-diazonium salz. 1,8 g D iphenyl-äthylen  in 5 cm 3 Eisessig +  Phenyl- 
diazonium chlorid aus 1,3 g A nilinhydrochlorid in 20 cm 3 E isessig: Die Lösung wird rasch 
intensiv ro tv io le tt. Auf Z usatz von N a trium aceta t Farbum schlag  nach  rotorange.
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D er Azokörper kon n te  n ich t isoliert w erden. Auf W asserzusatz fiel s te ts  ein öliges 
P ro d u k t (Versuche m it u n d  ohne Z usatz  von  N a triu m ace ta t, Ä nderung  der D auer bis zu 
m ehreren  W ochen).

I I .  N itrophenyl-d iazonium salz. 1,8 g D ipheny l-ä thy len  in 5 cm 3 Eisessig +  1,9 g 
N itro p h en y l-an tid iazo ta t in  25 cm 3 E isessig. Die Lösung w ird allm ählich  dunkelgelb. 
N ach einer W oche haben  sich 0,4 g einer gelben, teils am orphen , teils k rysta llinen  Sub
stan z  abgeschieden.

N ach dem  U m krysta llisieren  aus Benzol hellgelbe K rysta lle , Sm p. 113°.
L eicht löslich in Benzol, N itrobenzol, A ceton, Chloroform , m assig löslich in Alkohol, 

E isessig, T etrachlorkohlenstoff. Unlöslich in W asser, Ä ther, L igroin.
Gef. C 79,63 H  5,20 N  4,94%

D er zu erw artende  A zokörper (C6H 5)2C =CH— N = N — C6H 4—N 0 2 =  C20H 15O2N 3 

verlan g t aber C 72,95, H  4,56, N  12,77% . Die gefundenen A nalysenw erte stim m en be
friedigend auf die Sum m enform el C19H 130 2N : Ber. C 79,41, H  4,56, N  4,93% . E s h a t also 
eine A bspaltung  von  2 N , IC  u n d  2 H  sta ttg e fu n d en .

I I I .  D initrophenyl-diazonium salz. 1,8 g D iphenyl-ä thy len  in  5 cm 3 Eisessig +  
D iazonium sulfat aus 1 ,8 3 g  D in itran ilin  in  2 0 c m 3 E isessig1): L ösung w ird sofort tief
ro tb rau n . N a triu m ace ta t bew irk t keine F a rb än d eru n g . N ach  zwei S tunden  K upplungs
p ro d u k t m it W asser ausgefällt. D er zunächst etw as ölige F arb sto ff w ird beim  Trocknen 
fest. U m krysta llisieren  aus Benzol. H ellgelbe K rysta lle , Zersp. 207°.

L eich t löslich in Benzol, Chloroform , A ceton, N itrobenzol, N itrom ethan , Pyridin. 
Massig löslich in  X ylol, T etrachlorkohlenstoff, A lkohol, E isessig, Essigsäure-anhydrid. 
U nlöslich in  L igroin, Ä ther, W asser. L ösungsfarbe in  den  g en ann ten  Lösungsm itteln  gelb 
in  verschiedenen Tönen, in  konz. Schwefelsäure orangegelb.

C20H 14O4N 4 Ber. N  14,97 Gef. N  14,71%

B; A n i s y l - p h e n y l - ä t h y l e n .

I . Phenyl-diazonium salz. 2,1 g A nisyl-phenyl-ä thylen  in 20 cm 3 Eisessig +  Diazo- 
nium chlorid  aus 1,3 g A nilinhydrochlorid  in  15 cm 3 E isessig: Lösung w ird allmählich 
tiefb laustich ig  ro t. N a triu m ace ta tzu sa tz  bew irk t F arbum sch lag  nach  b rau n ro t.

D er Azokörper konn te  auch  nach  längerer V ersuchsdauer n ich t re in  e rhalten  werden.
I I .  N itrophenyl-diazonium salz. 2,1 g A nisyl-phenyl-ä thylen  in 15 cm 3 Eisessig +  

L ösung von  1,9 g N itro p h en y l-an tid iazo ta t in  25 cm 3 E isessig: L ösung w ird allmählich 
b rau n ro t. N ach drei T agen A zokörper m it W asser ausgefällt.

D er Azokörper w urde n u r bei einem  V ersuch in  w inziger Menge k ry sta llin  erhalten, 
sonst fiel er im m er ölig aus. R einigung gelang n ich t.

Lösungsfarbe der k ry sta llin en  Substanz  gelb (Benzol) bis orange (Pyrid in), in konz. 
Schwefelsäure tie fro t m it b lauv io le ttem  A blauf.

I I I .  D in itrophenyl-d iazonium salz. 2,1 g A nisyl-phenyl-ä thylen  in  15 cm 3 Eisessig +  
D iazonium sulfat aus 1,83 g D in itran ilin  in  20 cm 3 E isessig: L ösung sofort tiefro t. Im 
Laufe von zwei Tagen k rysta llisieren  1,6 g (40% ) freier A zokörper aus. U m krystallisieren 
aus Benzol. R ote  K ry sta lle , Sm p. 201— 202°.

L eich t löslich in  T etrach lorkohlenstoff, Chloroform , A ceton, N itrobenzol, N itro 
m ethan , P y rid in . Massig löslich in Benzol, X ylol, E isessig, E ssigsäure-anhydrid . Unlöslich 
in  L igroin, Ä ther, A lkohol, W asser.

Lösungsfarbe orange (Benzol) bis o rangero t (Pyrid in), in  konz. Schwefelsäure gelb.
C21H 160 4N 5 Ber. C 62,38 H  3,96 N  13,86%

Gef. „  62,23 „  4,01 „  13,51%

C. D i a n i s y l - ä t h y l e n .

I . Phenyl-diazonium salz. 2,4 g D ian isy l-ä thy len  in 250 cm 3 E isessig +  Diazonium - 
chlorid  aus 1,3 g A nilinhydrochlorid  in  25 cm 3 E isessig: Lösung allm ählich  tiefro t.

i) K . H . M eyer, B. 52, 1472 (1919).



Selbst nach  zweiwöchiger V ersuchsdauer konnte  der Azokörper n ich t in reiner 
Form  e rhalten  werden.

I I .  N itrophenyl-diazonium salz. 2,4 g D ianisyl-äthylen  in 250 cm 3 Eisessig +  1,9 g 
N itrophenyl-an tid iazo ta t in 25 cm 3 Eisessig: Lösung nach kurzer Zeit orangerot, d u nkel
rote K rysta llnadeln  beginnen sich abzuscheiden. Am anderen  Morgen ab filtrie rt, m it 
Eisessig nachgew aschen und  auf Ton ge trocknet: 1,6 g (40% ). Aus der ursprünglichen 
Lösung fallen auf W asserzusatz noch 1,3 g weniger re iner Azokörper. U m krystallieren  
aus Benzol oder Eisessig.

D unkelrote N üdelchen, Sm p. 174°.
Leicht löslich in Chloroform, Benzol, N itrobenzol, N itrom ethan , E ssigsäure-anhydrid, 

Pyridin. Massig löslich in  Ä ther, T etrachlorkohlenstoff, Aceton, Eisessig. W enig löslich 
bis unlöslich in  L igroin, M ethanol, A lkohol, W asser.

Lösungsfarbe gelb (Äther) bis orangerot (Pyrid in), in  konz. Schwefelsäure tief violett.
C22H 190 4N 3 Ber. C 67,83 H  4,92 N  10,80%

Gef. „  67,87 „  4,89 „  10,93%
Abbau zu D ianisyl-keton: 1 ,1 g  Azokörper w urden m it 1,2 g fein pulverisiertem

Kalium dichrom at in  50 cm 3 Eisessig aufgeschläm m t, u n d  das Ganze solange un ter R ü ck 
fluss zum Sieden erh itz t, bis die Lösung die reine C hrom (III)-salzfarbe zeigte. N ach dem 
Erkalten wurde in etw a % L ite r W asser gegossen, das K eton  fiel aus. N ach dem  Trocknen 
0,7 g (nahezu q u an tita tiv e  A usbeute). D as aus Alkohol einm al um krystallisierte  P rä p a ra t 
hatte einen Schm elzpunkt von  143°. E ine M ischprobe m it reinem  D ianisyl-keton zeigte 
keine Schm elzpunktserniedrigung.

I I I .  D initrophenyl-diazonium salz. 2,4 g D ianisyl-äthylen  in 250 cm 3 Eisessig +  
Diazoniumsulfat aus 1,83 g D in itran ilin  in 20 cm 3 Eisessig: Lösung sofort tief blau v io le tt. 
Am anderen Tag Z usatz von festem  N atriu m ace ta t, bis Farbum schlag  nach  tieforange 
erfolgt ist. A llm ählich Ausscheidung des Azokörpers, aber als p lastische Masse, die von 
wenigen K rysta llen  d u rchsetz t ist. In  grösserer Menge K rysta lle  zu erhalten , gelang nicht. 
Die K rystalle lösen sich orangerot in  Benzol, ro t in  Pyrid in , tie fb lauv io le tt in konz. 
Schwefelsäure.

D. D i m e t h y l a m i n o d i p h e n y l - ä t h y l e n .

I. Phenyl-diazonium salz. 2,2 g D im ethylam inodiphenyl-äthylen  in  12 cm 3 Eisessig +  
Diazoniumchlorid aus 1,3 g A nilinhydrochlorid  und  20 cm 3 Eisessig: Lösung sofort tief 
blaugrün. N ach zwei S tunden  Zugabe von 1,3 g N atrium perch lo rat in  Eisessiglösung. 
Das Perchlorat des Farbsalzes k rysta llisiert aus. U m krystallisieren durch Auflösen in 
Chloroform und  vorsichtige Zugabe von Ä ther. D unkles k rysta llines Pu lver m it goldig 
grünem Oberflächenglanz.

Löslich in Eisessig, E ssigsäure-anhydrid , Chloroform, N itrobenzol, N itrom ethan  
mit grünstichig b lauer Farbe. Unlöslich in Ligroin, Ä ther, Tetrachlorkohlenstoff, Benzol. 
In  Alkohol t r i t t  weitgehende A bspaltung von  Ü berchlorsäure ein.

Der freie Azofarbstoff k an n  isoliert w erden durch  Zugabe von N atronlauge zur 
alkoholischen Lösung des Perch lorats, bis die Lösung rein orangegelb geworden ist, und
Ausfällen m it W asser. E r löst sich gelb bis orangegelb in L ösungsm itteln  m it geringer
D ielektrizitätskonstante, in P yrid in  orange. M it Säuren R ückbildung des g rünblauen 
Farbsalzes.

C22H 21N 3 -HC104 B er. C 61,75 H  5,15%
Gef. „  61,43 „  5,19%

II. N itrophenyl-diazonium salz. 2,2 g D im ethylam inodiphenyl-äthylen  in  12 cm 3 

Eisessig +  1,9 g N itropheny l-an tid iazo ta t in  20 cm 3 E isessig: Lösung sofort tiefblau. 
Nach zwei S tunden k ann  de r freie Azofarbstoff m it W asser niedergeschlagen werden. 
Um krystallisieren aus Benzol.

Schwarzgrüne K rysta lle , Sm p. 166°.
Löslich in  Benzol, X ylol, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform, M ethanol, Alkohol, 

Nitrobenzol, N itrom ethan , Pyrid in . W enig löslich in Ligroin, Ä ther, unlöslich in  W asser.



Lösungsfarbe orange bis k a rm in ro t (L igroin orange, Benzol orange, Alkohol rot, 
P y rid in  karm in ro t).

In  Eisessig in tensiv  b lau v io le tt löslich u n te r  F arbsalzb ildung .
C22H 20O 2N 4 B er. C 70,97 H  5,38 N  15,05%

Gef. „  70,72 „  5,40 .. 15,00%
I I I .  D initrophenyl-d iazonium salz. 2,2 g D im ethy lam inodiphenyl-ä thy len  in  12 cm3 

Eisessig +  D iazonium sulfat aus 1,83 g D in itran ilin  in  12 cm 3 E isessig: Lösung sofort 
dunkelro t. N ach  wenigen M inuten  A usscheidung des Farbsalzes als volum inöser krystalliner 
N iederschlag.

Z ur Iso lierung des freien A zokörpers Farbsa lz  in  P y rid in  auf nehm en und  Wasser 
zugeben. U m krystallisieren  aus Benzol. F a s t schw arze K ry sta lle  m it goldig grünem  Ober
flächenglanz. Zersp. 201".

Löslich in  Benzol, T etrachlorkohlenstoff, Chloroform , A ceton, N itrobenzol, N itro
m ethan , Py rid in . Massig löslich in  Ä ther, A lkohol. K aum  löslich in  L igroin, unlöslich in 
W asser.

Lösungsfarben: ro t  bis tiefb lau  (ro t in T etrachlorkohlenstoff, v io le ttro t in Benzol, 
v io le tt in  N itro m eth an , b lau  in  Pyrid in).

In  Eisessig tie fro te  Lösung (Salzbildung).
C22H 180 4N 5 Ber. C 63,31 H  4,56 N  16,79%

Gef. „  63,43 „  4,32 „  16,37%

E . T e t r a m e t h y l - d i a m i n o d i p h e n y l - ä t h y l e n .
I . Phenyl-diazonium salz. 2,7 g T etram ethy l-d iam inod ipheny l-ä thy len  in 20cm 3 

Eisessig +  D iazonium chlorid aus 1,3 g A nilinhydrochlorid  in  15 cm 3 Eisessig: Lösung 
sofort tiefb lau . N ach  zwei S tunden  1,5 g Ü berchlorsäure (70% ) in  5 cm 3 Eisessig gelöst 
zugeben u nd  d a rau f langsam  40 cm 3 W asser. P e rch lo ra t fä llt aus. U m krystallisieren aus 
M ethanol.

F a s t schwarze K ry sta lle  m it goldig grünem  O berflächenglanz. Zersetzung ab 160°.
Löslich in  Chloroform, Alkohol, A ceton, N itrobenzol, N itro m eth an , Eisessig, Essig- 

säure-anhydrid  m it tie fv io le ttb lauer Farbe . U nlöslich in  L igroin, Ä ther, Tetrachlorkohlen
stoff, Benzol, X ylol, W asser.

C24H 26N 4 -HC104 B er. N  11,91 Gef. N  11,74%
Z ur Isolierung des freien A zofarbstoffes P erch lo ra t in  Alkohol lösen, N atronlauge zu

setzen bis Lösung re in  orange, d a n n  m it W asser ausfällen.
D er A zokörper is t ausserordentlich  säureem pfindlich  u n d  w ird in der Laboratorium s

lu ft ba ld  dunkel u n te r  Salzbildung. D ah er is t auch das U m krysta llisieren  n ich t ganz ein
fach. Am  besten  löst m an in  Benzol und  fä llt m it L igroin wieder aus. Mikrokrystallines 
ro tes Pu lver, Sm p. 155° (unscharf).

Löslich in  Benzol, Chloroform , N itrobenzol, Pyrid in . Massig löslich in Ligroin, Äther, 
T etrachlorkohlenstoff, Alkohol.

L ösungsfarben gelb bis orange (gelb in  Ä th er, L igroin, orange in  Pyrid in).
L ösung in  Eisessig in tensiv  blau.
I I .  N itrophenyl-diazonium salz. 2,7 g T etram ethy l-d iam inod ipheny l-ä thy len  in 20 cm3 

Eisessig +  1,9 g N itro p h en y l-an tid iazo ta t in 20 cm 3 E isessig: Lösung sofort undurch
sichtig  dunkelb lau . N ach  zwei S tunden  m it 400 cm 3 W asser verdünnen  und Essigsäure 
m it s ta rk  v e rd ü n n te r N atron lauge  langsam  neutralisieren . Ausgefallenen Farbstoff ab
filtrieren , m it W asser ausw aschen u n d  auf T on trocknen . U m krysta llisieren  aus Xylol.

V iolettschw arze K ry stä llch en  m it B ronzeglanz, Sm p. 206° u n te r  Zersetzung.
Löslich in  Benzol, X ylol, T etrach lorkohlenstoff, Chloroform , A ceton, Alkohol, 

N itrobenzol, N itro m eth an , P y rid in . E tw as löslich in  L igroin, Ä ther, unlöslich in Wasser.
Lösungsfarbe o rangero t (Ligroin) b is ro tv io le tt (Pyrid in), in Benzol ro t. Die ro t

v io le tte  Pyrid in lösung  w ird au f W asserzusatz tiefb lau . In  Eisessig u n te r Salzbildung mit 
in tensiv  v io le ttb lauer F a rb e  löslich.

C24H 250 2N 5 B er. C 69,40 H  6,02%



I I I .  D initrophenyl-diazonium salz. 2,7 g T etram ethy l-d iam inodiphenyl-ä thy len  in 
20 cm 3 Eisessig +  D iazonium sulfat aus 1,83 g D in itran ilin  in 20 cm 3 E isessig : Lösung 
sofort tiefv io le tt. N ach zwei S tunden  2 g N a triu m ace ta t und  400 cm 3 W asser zugeben. 
Ausgefallenen Azokörper ausw aschen, auf Ton trocknen. U m krystallisieren aus Xylol.

Violettschwarzes k rysta llines P u lver m it goldig grünem  Oberflächenglanz, Smp. 
205—206°.

Löslich in Benzol, Chloroform, N itrobenzol, N itrom ethan , Pyrid in . E tw as löslich in 
Ligroin, T etrachlorkohlenstoff, Alkohol. Unlöslich in W asser.

Lösungsfarbe ro t bis b lau : ro t in Ligroin, ro tv io le tt in Benzol, v iolett in Chloroform, 
blau in Pyridin.

In  Eisessig u n te r Salzbildung in tensiv  ro tv io le tt löslich.
C24H 240 4N 4 Ber. C 62,61 H  5,22%

Gef. „  62,90 „  5,39%

F . 9 - M e t h y l - t h i o x a n t h y l i u m - p e r c h l o r a t .
I. Phenyl-diazonium salz. 3,1 g T hioxanthylium salz und  1 g N a triu m ace ta t in 

200 cm 3 Eisessig +  D iazonium salz aus 1,3 g A nilinhydrochlorid  in 20 cm 3 Eisessig: 
Lösung allm ählich braunorange. N ach zwei Tagen m ehrere cm 3 70-proz. Ü berchlorsäure 
zusetzen; Lösung sehr in tensiv  g rün . Bei vorsichtigem  W asserzusatz fä llt das Perch lorat 
aus. U m krystallisieren durch  Auflösen in wasserfreiem M ethanol (weitgehender Zerfall 
in freiem Azokörper u n d  HC104). Zugabe von HC104, bis Lösung rein tiefgrün und  v o r
sichtiges Ausfällen m it Ä ther.

V iolette bronzeglänzende K rysta lle . Zersetzung ab  90°.
Die m eisten L ösungsm ittel bew irken einen m ehr oder weniger vollständigen Zerfall 

in den freien Azokörper. Lösungen des P erch lorats sind  also nu r bei G egenw art ü b e r
schüssiger Ü berchlorsäure e rhältlich  (z. B. in  Eisessig, M ethanol, Alkohol). Lösung in 
konz. Schwefelsäure in tensiv ro t.

C20H 14N 2 S-H C lO 4 Ber. C 57,97 H  3,62%
Gef. „  57,79 „  3,74%

Das P erch lorat lässt sich durch  B ehandeln m it Alkohol und  wenig N atronlauge und 
darauf folgendes Ausfällen m it W asser leicht in den freien Azokörper überführen  (nicht 
krystallisiert erhalten).

Lösungsfarben: gelb (Äther) bis orange (Pyridin).
I I . N itrophenyl-diazonium salz. 3,1 g M ethyl-th ioxanthylium salz und  1 g N a triu m 

acetat in 200 cm 3 Eisessig +  1 g N itropheny l-an tid iazo ta t in  25 cm 3 Eisessig: Lösung 
sofort dunkelbraun. N ach einer halben S tunde  beginnt der freie Farbstoff sich au szu 
scheiden. Die Fällung w ird durch  W asserzusatz vervollständigt. U m krystallisieren aus 
Benzol. B raune K rysta lle , Smp. 180°.

Leicht löslich in  Benzol, T etrachlorkohlenstoff, Chloroform, Aceton, N itrobenzol, 
N itrom ethan, Pyrid in . Massig löslich in Ä ther, Xylol, Eisessig, E ssigsäure-anhydrid. 
Schlecht löslich in  Ligroin, M ethanol, Alkohol, Unlöslich in  W asser.

Lösungsfarben: Orange (Äther) bis o rangerot (Pyridin).
Die Lösung in Eisessig w ird auf Zusatz von Ü berchlorsäure tiefb lau  (Perch lo ra t

bildung). Konz. Schwefelsäure löst in tensiv  ro t.
C20H 13O2N 3S Ber. C 66,85 H  3,63%

Gef. „  6 6 , 8 8  „  3,58%
III . D initrophenyl-diazonium salz. 3,1 g M ethyl-th ioxanthylium salz u nd  1 g N a 

trium acetat in 200 cm 3 Eisessig +  D iazonium sulfat aus 1,83 g D in itran ilin  in 20 cm 3

Eisessig: Lösung zuerst tief b lauv io lett, d an n  ro tv io le tt. N ach zwei S tunden  w ird das
K upplungsprodukt m it N atrium aceta tlösung  niedergeschlagen (freier Azokörper). Nach 
Auswaschen u n d  T rocknen um krystallisieren  aus Benzol.

B ronzeglänzende schwarze K rysta lle . Zersp. 185°.
Leicht löslich in  Benzol, X ylol, Chloroform, A ceton, N itrobenzol, N itrom ethan , 

Eisessig, E ssigsäure-anhydrid , Pyrid in . Massig löslich in Ä ther, Tetrachlorkohlenstoff. 
Sehr schwer löslich in Ligroin, M ethanol, Alkohol. U nlöslich in W asser.



L ösungsfarben orange bis k a rm in ro t (in Ä th er orange, in  Benzol ro t, in  Nitrobenzol 
karm in ro t).

Die o rangerote E isessiglösung w ird bei Z usatz  von U berchlorsäure tiefblauviolett 
(Perch lo ra t).

C 20H 12O4N 4S B er. C 59,41 H  2,97%
Gef. „  59,49 „  2,84%

G. 9 - M e t h y l - x a n t h y l i u m - p e r c b l o r a t .

I . Phenyl-d iazonium salz. 1,47 g M ethy l-xan thy lium salz  ( 1/ 2ooMo1) u n d  l g  N a
tr iu m a ce ta t in  140 cm 3 Eisessig +  D iazonium chlorid  aus 1,3 g A nilinhydrochlorid  in 
10 cm 3 E isessig: L ösung w ird  b a ld  orangero t. Am  n äch sten  Tag Ü berchlorsäure (70-proz.) 
zugeben, bis L ösung in tensiv  re in  g rünstich ig  b lau . N ach  ku rzer Zeit beg inn t sich das 
P erch lo ra t des Farbstoffes k ry sta llin  abzuscheiden ; beim  vorsichtigen V erdünnen mit 
W asser fä llt nochm als e tw a die gleiche Menge aus (zusam m en 1,4 g). U m krystallisieren 
aus M ethanol u n te r  Z usatz  von etw as Ü berchlorsäure.

G rünglänzendes dunkles k rysta llines P u lver. Zersp. 215°.
G u t löslich in  Chloroform , N itrobenzol, N itro m eth an . Massig löslich in  Eisessig, 

E ssigsäure-anhydrid . U nlöslich in L igroin, Ä ther, Benzol, X ylol, Tetrachlorkohlenstoff, 
W asser.

Die Lösungen des P erch lo ra ts sind  grünstich ig  b lau . S tä rk er konzen trie rte  Lösungen 
erscheinen ro tv io le tt m it b lauem  A blauf.

M it P y rid in  t r i t t  vollständige, m it M ethanol oder A lkohol teilweise A bspaltung der 
Ü berchlorsäure ein. D er freie A zofarbstoff löst sich gelb (Ä ther) bis orange (Pyridin).

C20H 14ON 2 -HClO 4 B er. C 60,30 H  3,77 N  7,04%
Gef. „  60,29 „  3,71 „  7,09%

I I .  N itrophenyl-d iazonium salz. 1,47 g M ethyl-xan thy lium salz  u n d  2 g N atrium 
a ce ta t in  140 cm 3 Eisessig +  0,95 g N itro p h en y l-an tid iazo ta t in  25 cm 3 E isessig: Lösung 
sofort tie fb rau n ro t. N ach zwei S tunden  W asser zugeben. A zokörper fä llt als brauner 
N iederschlag. A uswaschen, T rocknen, U m krysta llisieren  aus Benzol.

V iolettstich ig  b rau n e  N adeln . Sm p. 209°.
L eich t löslich in  A ceton, N itro m eth an , N itrobenzol, P y rid in . Massig löslich in 

Tetrachlorkohlenstoff, Benzol, X ylol, E isessig, E ssigsäure-anhydrid . Sehr wenig löslich 
in  L igroin, Ä th er, M ethanol, A lkohol. U nlöslich in  W asser.

Lösungsfarbe: orange (Benzol) bis ro t  (Pyrid in).
D ie orangefarbige L ösung in Eisessig w ird  auf Z usatz  von Ü berchlorsäure intensiv 

v io le tt (F arbe des Perchlorats). D ie L ösung in konz. Schwefelsäure ist in tensiv  karm inrot.
C20H 13O3N 3 Ber. N 12,24 Gef. N  12,41%

I I I .  D initrophenyl-d iazonium salz. 2,95 g M ethyl-xan thy lium salz  (1/10(i Mol) und  3 g 
N a triu m ace ta t in  75 cm 3 Eisessig +  D iazonium sulfat aus 1,83 g D in itran ilin  in  20 cm 3 

E isessig : L ösung sofort tief ro t, nach  ku rzer Zeit scheidet sich der A zofarbstoff verm engt 
m it anorganischen Salzen als g rüner N iederschlag ab . A bfiltrieren , m it viel W asser aus- 
w aschen, trocknen , um krystallisieren  aus Benzol.

D unkelgrüne N adeln . Zersp. 210°.
L eich t löslich in  Chloroform , Benzol, N itro m eth an , N itrobenzol, Pyrid in . Massig 

löslich in T etrachlorkohlenstoff, X ylol, A ceton, Eisessig, E ssigsäure-anhydrid . Sehr wenig 
löslich in  L igroin, Ä ther, M ethanol, A lkohol, unlöslich in  W asser.

L ösungsfarben o rangero t (Tetrachlorkohlenstoff) bis k a rm in ro t (Pyrid in), in Benzol
ro t.

Die o rangerote E isessiglösung w ird  auf Z usatz  von  Ü berchlorsäure in tensiv  k a r
m in ro t (Farbe  des P erch lorats). Die Lösung in  konz. Schwefelsäure is t in ten siv  orangerot 
m it karm in ro tem  A blauf.

C20H 12O5N 4 Ber. C 61,86 H  3,09 N 14,43%



H . 1 0 - M e t h y l - 9 - m e t h y l - a c r i d i n i u m - m e t h y l s u l f a t .

I. Phenyl-diazonium salz. 3,2 g A cridinium salz in 5 cm 3 Eisessig u n d  30 cm 3 W asser 
-f D iazoniurachlorid aus 1,3 g A nilinhydrochlorid  in 12 cm 3 E isessig: Lösung w ird rasch 
dunkelrot (in d ü nnen  Schichten b laugrün). N ach zwei S tunden  Zusatz von Ü berchlor
säure: Die Lösung w ird  grünstichig  b lau , und  das Farbsto ffperch lorat beg inn t sich au s
zuscheiden. Bei Zugabe von W asser fallen weitere Mengen. U m krvstallisieren  aus M ethanol.

M etallglänzende schwarze K rysta lle . Zersp. ca. 240°.
L eicht löslich in M ethanol, A lkohol, N itrobenzol, Pyrid in , Essigsäure-anhydrid. 

Massig löslich in  Chloroform, Eisessig u n d  W asser. U nlöslich in  L igroin, Ä ther, Benzol, 
Xylol, Tetrachlorkohlenstoff.

Die Lösungen sind  in d ünner Schicht v io lettstich ig  bis grünstichig  b lau , in dicker 
Schicht oder höherer .K onzentration v io le tt bis ro t. Die Lösung in  konz. Schwefelsäure 
ist intensiv orangegelb.

D er freie A zofarbstoff (e rhalten  d u rch  A bspaltung von Ü berchlorsäure m it P yrid in  
oder alkoholischem  K ali) löst sich orangerot (Benzol) bis ro t (Pyridin).

C21H 17N 3 -HC104 Ber. C 61,31 H  4,38%
Gef. „  60,99 „  4,45%

II. N itrophenyl-diazonium salz. 3,2 g A cridinium salz in  5 cm 3 Eisessig und  30 cm 3 

Wasser +  1,9 g N itro p h en y l-an tid iazo ta t in 20 cm 3 E isessig: Lösung w ird bald  intensiv 
rot. Innerhalb  einer halben S tunde  scheidet sich der freie Azokörper als volum inöser 
dunkelroter N iederschlag ab.

Leicht löslich in Benzol, Chloroform, Aceton, N itrobenzol, Pyrid in . Massig löslich 
in Xylol, T etrachlorkohlenstoff, M ethanol, A lkohol. W enig löslich in Ligroin, Ä ther. 
Unlöslich in  W asser.

Lösungsfarbe ro t bis b lau . (R ot in Ä ther, v io le tt in Benzol, b lau in Pyrid in .) In  
Eisessig un ter Farbsalzbildung in tensiv  karm in ro t löslich. In  konz. Schwefelsäure intensiv 
orange löslich.

D a der freie A zofarbstoff sich n u r sehr schwer um krystallisierten  lässt, wurde das 
Perchlorat zur A nalyse gebrach t.

D arstellung des P erch lorats durch  Auflösen des freien Azokörpers in Eisessig und  
Zutropfen von Ü berchlorsäure. Beim A bkühlen krysta llisiert das Perch lo ra t aus.

Schwarzgrünes k ry sta llines Pulver. Zersp. über 250°.
C21H 160 2N 4 HC104 Ber. N  12,28 Gef. N 11,97%

III . D initrophenyl-diazonium salz. 3,2 g Acridinium salz in  10 cm 3 Eisessig u nd  
30cm 3 W asser +  D iazonium sulfat aus 1,83 g D in itran ilin  in 20 cm 3 Eisessig: Lösung 
rasch intensiv orangerot. N ach zwei S tunden  5 g N a triu m ace ta t zusetzen und  langsam  
mit Wasser verdünnen . D er freie Azokörper fä llt aus. Auswaschen m it W asser, trocknen, 
um krystallisieren aus Benzol.

Violettschwarze K rysta lle , Sm p. 163°.
Leicht löslich in Benzol, Chloroform, Aceton, N itrobenzol, Pyrid in . Massig löslich 

in Äther, Xylol, T etrachlorkohlenstoff. W enig löslich in Ligroin, M ethanol, Alkohol. 
Unlöslich in  W asser.

Lösungsfarbe k a rm in ro t bis b laugrün  (karm inro t in Ä ther, v io le tt in Benzol, blau 
in Chloroform, b laugrün  in  Pyrid in). In  Eisessig un ter Farbsalzbildung re in ro t löslich. 
Lösung in konz. Schwefelsäure in tensiv  orange.

C21H 150 4N 5 Ber. N  17,46 Gef. N  17,22%

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.



134. Zur Kenntnis der Erythrophleum-Alkaloide.
(8 . M itte ilung1)).

Versuche zur Bestimmung- der Lage der Carboxyl-Gruppe 
in der Cassansäure 

von L. R uziek a , B. G. Eng-el, A. Roneo u n d  K. B erse.
(30. V I. 45.)

Die Cassansäure, die gesättig te Stam m säure der Erythrophleum - 
Alkaloide Cassain, Cassaidin und Coumingin, liefert bei der Dehy
drierung m it Selen un ter V erlust der Carboxyl-Gruppe 1,7,8-Trime- 
thy l-phenanthren  ( I I )2). Um A nhaltspunkte über die Stellung der 
sauren Gruppe am  Phenanthren-G erüst der genannten Diterpen- 
D erivate zu erhalten, haben wir je tz t das Carboxyl der Cassansäure 
in eine Isopropyl-G ruppe übergeführt und das Reaktionsprodukt 
erneut der D ehydrierung unterw orfen. Es wurde dabei ein bis jetzt 
unbekanntes homologes Phenan thren  C20H 22 gebildet. Auf Grund der 
Entstehungsw eise dieser V erbindung ist anzunehm en, dass ein 1,7,8- 
Trim ethyl-x-isopropyl-phenanthren vorliegt. Da ein weiterer Abbau 
dieses Phenanthren-D erivates wegen der zur Zeit bestehenden 
Schwierigkeiten der M aterialbeschaffung nicht in Frage kam , wurde 
versucht, auf synthetischem  Wege A nhaltspunkte über die Konsti
tu tion  des D ehydrierungsproduktes zu gewinnen.

F ü r Cassainsäure ist früher3) die Form el I I I  d iskutiert worden, 
welche dem für Iso-agathendisäure4) angenomm enen Kohlenstoff- 
Gerüst entspricht. Die Bildung des 1 ,7,8-Trim ethyl-phenanthrens bei 
der D ehydrierung wurde durch W anderung der einen der geminalen 
M ethyl-G ruppen am Ring A an das benachbarte C-Atom erklärt. 
Später wurde das 1 ,7 ,8-T rim ethyl-phenanthren  auch als Dehydrie
rungsprodukt der Cassansäure erhalten , was gegen die Formel III  
der Cassainsäure sp rich t5). U nter geringer A bänderung des in der 
D iterpen-Reihe regelmässig beobachteten  C-Gerüstes (gemäss For

J) 7. M itt. H elv . 27, 1553 (1944).
2) L . R uzieka, G. Dalma u n d  W . E . Scott, H elv . 24, 179E  (1941).
3) Vgl. dazu L. R uzieka  u n d  G. Dalma, H elv . 23, 757 (1940).
4) L . R uzieka  u n d  J . R. H osking, H elv . 14, 208 (1931).
5) Vgl. dazu  L. R uzieka, G. Dalma  u n d  W . E . Scott, H elv. 24, 179E  (1941).



mel I I I )  h ä tte  für die Cassansäure die — gleichfalls der Isoprenregel 
entsprechende — Form el I 1) in B etracht gezogen werden können. 
Für das neue D ehydrierungsprodukt liesse sich darnach die hypothe
tische K onstitu tion  eines 1 ,7,8-Trim ethyl-2-isopropyl-phenanthrens 
(IX) ableiten. Dieses wurde deshalb zum 'Vergleich synthetisch her- 
gestellt. Es erwies sich aber als deutlich verschieden von dem aus
gehend von Cassansäure erhaltenen Dehydrierungskohlenwasserstoff. 
Die Formel I  für Cassansäure fällt also dahin, und auch die Formel I I I  
für Cassainsäure, die bereits auf Grund der früheren Versuche u n 
wahrscheinlich geworden war, erfährt eine neue Widerlegung.

Zur D urchführung der kurz erw ähnten Umsetzungen ist im ein
zelnen noch folgendes zu bemerken. Die Behandlung des Cassansäure- 
methylesters m it M ethylmagnesiumbromid führte in praktisch quan ti
tativer Ausbeute zu einem krvstallisierten Dim ethyl-carbinol C22H 40O, 
das die erw arteten Eigenschaften besass. Aus diesem wurde durch 
Behandlung m it Ameisensäure W asser abgespalten. Der entstandene 
Kohlenwasserstoff C22H 38, wohl ein Gemisch von Isomeren, liess sich 
nicht in krystallisierter Form  fassen. Seine Dehydrierung -wurde m it 
Selen im Einschlussrohr durchgeführt und lieferte einen krystallisier- 
ten Phenanthren-K ohlenw asserstoff (Smp. 131— 132°) der Formel 
C20H 22, dessen Trinitrobenzolat einen Schm elzpunkt von 128° zeigte.

Das l,7 ,8-Trim ethyl-2-isopropyl-phenanthren wurde nach der 
Formelreihe IV —IX  synthetisiert.

CH, C H 3 C H 3

Das bereits bekann te2) Bromid (IV) -wurde m it Xatrium -isopropyl- 
malonester in D iäthylcarbonat, nach der Vorschrift von Wallingford 
und M itarbeitern3), kondensiert, der erhaltene Malonester verseift und 
anschliessend decarboxyliert. Die gesuchte Säure (V) en tstand  dabei

1) M ehrere andere  Form eln , die fü r die C assansäure noch in  B e trach t fallen, sollen 
hier nicht d isk u tie rt w erden, solange kein experim entelles M aterial zu ih rer S tü tzung  
oder W iderlegung beigebrach t w orden ist.

2) L. Ruzicka  u n d  K . H ofm ann, H elv . 22, 133 (1939).
3) V. H . W allingford, M . A . Thorpe u n d  A . H . Homeyer, Am. Soc. 64, 580 (1942).



—  1040 —

in etw a 55-proz. A usbeute als farbloses, dickflüssiges Öl. Durch Dehy
drierung m it Palladium kohle gelangten wir zur krystallisierten 
y-[5,6-D im ethyl-naphtyl-(l)]-a-isopropyl-buttersäure (VI).

In  einem  V orversuch w urde bei d er K o n densa tion  des B rom ids (IV) nach  Wallingford 
u n d  M itarbeitern  ein Isopropyl-m alonester verw endet, d er offenbar noch M alonester ent
h ielt. D ie R eak tio n  nah m  dabei e inen and eren  V erlauf, indem  zwei M olekeln B rom id mit 
einer Molekel N atrium -m alonester reag ierten . Die d u rch  Verseifung, Decarboxylierung 
u n d  D ehydrierung  erhaltene  Säure gab d a n n  A nalysen w erte, die fü r die Bruttoform el 
C20H 32O 2 stim m en. D as P rä p a ra t b ilde te  m it D iazom ethan  einen krysta llisierten  Methyl
ester. E s d ü rfte  die D i-[/j-(5 ,6-dim ethyl-naphthyl-(l))-ä thyl]-essigsäure  vorliegen.

F ü r den Ringschluss der Säure (V) zum  l-Oxo-2-isopropyl-7,8- 
d im ethy l-l,2 ,3 ,4 -te trahydro -phenan th ren  (VII) bew ährte sich das 
A rbeiten m it Zinkchlorid in Eisessig und Essigsäure-anhydrid nach 
L. F . Fieser und M ita rb .1) bestens.

Das durch U m setzung des K etons (V II) m it M ethylmagnesium
brom id hergestellte te rtiä re  Carbinol dehydratisierte  sich bei der Auf
arbeitung spontan zum 1 ,7,8-Trimethyl-2-isopropyl-3,4-dihydro- 
phenanthren  (V III). Dieses wurde durch D ehydrierung sowohl mit 
Palladium kohle als auch m it Chloranil2) in das l,7,8-Trim ethyl-2- 
isopropvl-phenanthren (IX ) übergeführt. D er letztere Kohlenwasser
stoff schmolz bei 129— 130°. Seine Lösungen zeigten eine schwache 
blau-violette Fluoreszenz. Bei der M ischprobe m it dem aus Cassan- 
säure erhaltenen Phenan th ren  (Smp. 131—132°) zeigte er eine 
Schm elzpunktsem iedrigung von ca. 20°. Sein Trinitro-benzolat 
k rystallisierte aus Alkohol in goldgelben B lättchen , die zwischen 188° 
und 189° schmolzen, also etw a 60° höher als das entsprechende Derivat 
des aus Cassansäure erhaltenen Kohlenwasserstoffs.

D er Rockefeller Foundation  in  N ew  Y ork  u n d  d er Ciba A . G. in  B asel danken  wir für 
die U n te rs tü tz u n g  dieser A rbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 3).

U m s e tz u n g  d e s  C a s s a n s ä u r e - m e t h y l e s t e r s  m i t  M e th y l - m a g n e s iu m b r o m id  
z u m  D i m e t h y l - c a r b i n o l  C2 2 H 4 0 O.

Zu e iner aus 0,7 g M agnesium  in  20 cm 3 abso lu tem  Ä th er b e reite ten  Methyl-magne- 
sium brom id-Lösung w urden 360 m g C assansäure-m ethylester, gelöst in 20 cm 3 absolutem 
X ylol, zugegeben, der Ä th er abdestillie rt u n d  die X ylol-Lösung 10 S tunden  un ter stän
digem  R ü h ren  gekocht. A ndern tags w urde nach  Z ersetzung m it E is u n d  Salzsäure in 
Ä ther aufgenom m en u n d  die ätherische L ösung gew aschen, ge trocknet u n d  eingedampft. 
D er R ü c k stan d  w urde in  10 cm 3 A lkohol gelöst u n d  zur Verseifung des eventuell vor
handenen  A usgangsm aterials nach  Zugabe von  5 cm 3 10-proz. K alium hydroxyd-Lösung 
2 S tu n d en  am  R ückfluss gekocht. N ach  der üblichen A ufarbeitung  w urden  370 mg eines 
schw ach gelben N eu tra lp ro d u k tes e rh a lten , das beim  S tehen  allm ählich  krystallisierte. 
U n verändertes A usgangsm aterial kon n te  n ich t gefunden w erden; der N atronlaugeauszug 
blieb beim  A nsäuern  völlig k lar.

b  Am . Soc. 59, 1028 (1937); 63, 782 (1941).
2) R. T . Arnold  u n d  C .J .C o llin s ,  Am . Soc. 61, 1407 (1939); R. T . Arnold, C .J .  

Collins u n d  W .Z e n k ,  Am . Soc. 62, 983 (1940).
3) Alle S chm elzpunkte  s ind  korrig iert.



D as N eu tra lp ro d u k t wurde zur Reinigung an  15 g A lum iniurnoxyd (A k tiv itä t I I — III )  
chrom atographiert. M it Petro lä ther-B enzol 1:1 liessen sich 350 mg farblose K rysta lle  
ebneren, die nach  zweim aligem  Sublim ieren im  H ochvakuum  bei 90— 95° den  Sm p. 132— 
133° zeigten. Sie gaben keine F ärbung  m it T etran itro m eth an . N ach  der A nalyse liegt das 
erw artete D im ethyl-carbinol vor.

3,778 mg Subst. gaben 11,407 m g C 0 2 u n d  4,249 mg H 20  
C22H 40O Ber. C 82,43 H  12,58%

Gef. „ 82,40 „  12,59%

[a ]p  =  + 5 °  ±  2° (c =  1 in  95-proz. Alkohol)

W a s s e r a b s p a l tu n g  a u s  d e m  C a r b in o l  C2 2 H 4 0 O.

350 mg Carbinol w urden m it 2 cm 3 100-proz. Am eisensäure 4 S tunden  am  R ü ck 
fluss gekocht. N ach dem  E rk a lten  wurde das R eaktionsgem isch in  Ä ther aufgenom m en, 
m it verdünn ter N atron lauge ausgeschüttelt, über N atrium sulfat ge trocknet und  einge
dam pft. E s h in terb lieben 330 mg eines braunen , zähen Öls. Dieses wurde destilliert, wobei 
bei 65— 75° (0,02 mm) ein dickes, fast farbloses ö l  überging, das m it T etran itro m eth an  
eine starke G elbfärbung gab. D as P ro d u k t wurde zur Analyse ein zweites Mal destilliert, 
wobei es gänzlich farblos überging. D er ungesättig te  K ohlenw asserstoff k rystallisierte  
auch bei längerem  S tehen bei — 10° nicht.

3,719 mg Subst. gaben  11,882 mg C 0 2 u n d  4,187 mg H 20  
C22H 38 Ber. C 87,34 H  12,66%

Gef. „  87,19 „  12,60%

[a ]^  =  -  13,5° ±  2° (c =  1,684 in  H exan)

D e h y d r i e r u n g  d e s  K o h l e n w a s s e r s t o f f s  C2 2 H 3S zu e in e m
1 , 7 ,8 - T r im e t h y l - x - i s o p r o p y l - p h e n a n t h r e n .

310 mg K ohlenw asserstoff w urden m it 550 mg Selen im E inschlussrohr 16 S tunden 
auf 350° e rh itz t. N ach dem  Öffnen des R ohres wurde der In h a lt m it Ä ther ex trah ie rt 
und der aus der Ä ther-Lösung erhaltene braune, k rystalline R ü ck stan d  im  K ugelrohr 
destilliert. Bel 110— 120° (0,01 m m) gingen 200 mg eines gelben Öls über, das beim  E r 
kalten krystallisierte. N ach m ehrm aligem  U m krystallisieren aus M ethanol e rh ie lt m an 
grosse farblose P la tte n  vom  Smp. 131— 132°. Die Lösungen des Kohlenwasserstoffes 
zeigen eine starke, b lauv io lette  Fluoreszenz.

Das Phen an th ren  wurde zur Analyse im  H ochvakuum  bei 120° sub lim iert; der 
Schmelzpunkt blieb dabei u n v erändert.

3,822; 3,762 mg Subst. gaben  12,803; 12,620 mg C 0 2 und  2,914; 2,898 mg H 2Ö 
C20H 22 Ber. C 91,55 H  8,45%

Gef. „  91,41; 91,55 „  8,52; 8,62%

Der Kohlenw asserstoff gab in  der M ischprobe m it synthetischem  l,7 ,8-Trim ethyl-2- 
isopropyl-phenanthren (H erstellung vgl. w eiter unten) eine Schm elzpunktserniedrigung 
von ca. 2 0 °.

T r in i t r o - b e n z o la t .  7 mg des K ohlenwasserstoffes w urden m it 5,1 mg T rin itro - 
benzol und  2 cm 3 Alkohol versetz t u n d  erw ärm t. Die beim  E rk alten  auskrysta llisierten  
gelben K rystalle  w urden noch einm al aus Chloroform-Alkohol um krystallisiert. Sie 
schmolzen bei 128°.

Das T rinitro-benzolat wurde zur Analyse 48 S tunden  im H ochvakuum  bei Z im m er
tem peratur getrocknet.

3,760 mg Subst. gaben 9,043 mg C 0 2 u n d  1,790 m g H 20  
C26H 250 6N 3 Ber. C 65,67 H  5,30%

Gef. „ 65,64 „  5,33%
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S y n t h e s e  d e s  l , 7 , 8 - T r i m e t h y l - 2 - i s o p r o p y l - p h e n a n t h r e n s  (IX ).

K o n d e n s a t i o n  v o n  / ? - [ 5 , 6 - D i m e t h y l - l ,2 , 3 ,4 - t e t r a h y d r o n a p h t y l - ( l ) ] - ä t h y I -  
b r o m i d ( I V ) m i t I s o p r o p y l - m a l o n e s t e r :  y - [ 5 ,6 - D i m e t h y  1 -1 ,2 ,3 ,4 - t e t r a h y d r o - 

n a p h t h y l - ( l ) ] - a - i s o p r o p y l - b u t t e r s ä u r e  (V).

G earbe ite t w urde, abgesehen von kleinen Ä nderungen, nach  der V orschrift von 
W allingford  u n d  M itarb e ite rn 1).

2,0 g jS -[5 ,6 -D im ethy l-l,2 ,3 ,4 -tetrahydro-naphty l-(l)]-äthy lbrom id2) (IV) w urden zu 
einer Lösung von N atrium -isopropylm alonester (hergestellt aus 0,21 g N a triu m  und  2,3 g 
Isopropylm alonester) in  8  cm 3 D iä th y lcarb o n a t gegeben. D as R eaktionsgem isch wurde 
d an n  24 S tunden  am  R ückfluss gekocht, nach dem  A bkühlen  in  Ä th er aufgenom men, 
m it W asser au sg eschü tte lt u n d  e ingedam pft. D ie anschliessende V erseifung des R eak
tionsp roduk tes erfolgte d u rch  24-stündiges K ochen m it 1,4 g K a lium hydroxyd , 1,5 cm3 

H 20  u n d  20 cm 3 A lkohol. N ach  A bdam pfen des Alkohols im  V akuum  w urde d er R ückstand 
in W asser aufgenom m en, angesäuert und  m it Ä ther ausgeschü tte lt. D ie T rennung in 
neu tra le  und  saure Anteile d u rch  w iederholtes A usschü tte ln  m it 2-n. N atrium carbonat- 
Lösung ergab 2,0 g rohe D icarbonsäure  u n d  0,47 g N eu tra lp ro d u k te .

Die D icarbonsäure w urde im  V akuum  bei 180° decarboxyliert u n d  anschliessend 
im  H ochvakuum  destillie rt; es gingen bei 173° u n d  0,02 m m  1,2 g eines schw ach gelblichen 
Öles über, das n ich t k rysta llisierte . N ach  der A nalyse liegt die gesuchte '/-[5,6-Dim ethyl- 
1 ,2 ,3 ,4 -te trahydro -naph ty l-(l)]-a -isop ropy l-bu ttersäu re  (V) vor.

3,864 m g Subst. gaben  11,116 mg C 0 2 u n d  3,412 m g H 20  
C19H 280 2 Ber. C 79,12 H  9,79%

Gef. „  78,51 „  9,88%

y - [ 5 , 6 - D i m e t h y l - n a p h t y l - ( l ) ] - a - i s o p r o p y l - b u t t e r s ä u r e  (VI).

1,2 g y -[5 ,6 -D im ethy l-l,2 ,3 ,4 -te trahydro -naph ty l-(l)]-a-isop ropy l-bu tte rsäu re  (V) 
w urden  m it 300 mg 10-proz. Pa llad ium kohle3) w ährend  2 S tu n d en  auf 270—315° er
h itz t. D ie G asentw icklung be trug  178 cm 3 (0°, 760 m m) oder 95%  der Theorie. Das 
Reaktionsgem isch w urde in  Ä th er aufgenom m en, von  der K ohle ab filtrie rt u n d  die Säure 
dem  Ä ther m it 2-n. N atrium carbonat-L ösung  entzogen. Die R ohausbeu te  be trug  1,08 g 
eines gelblichen Öls, das allm ählich  k rysta llisierte .

Die Säure w urde zur A nalyse aus Ä th e r-P etro lä th e r u m krvsta llis ie rt und  im  Hoch
vakuum  bei 150— 155° destilliert. Sm p. 99,5— 100,5°.

3,770 m g S ubst. gaben  11,066 m g C 0 2 u n d  2,841 m g H 2Ö 
C19H 24ö 2 B er. C 80,24 H  8,51%

Gef. „  80,10 „  8,43%

D i-[ /5 -(5 ,6 -  d i m e t h y l - n a p h t y l - ( l  ) ) - ä t h y l ] - e s s i g s ä u r e .

Aus /?-(5 ,6 -D im ethy l-l,2 ,3 ,4 -te trah y d ro -n ap h ty l-(l)-ä th y lb ro m id  (IV) wurde, bei 
V erw endung von  N atrium -m alonester en th a lten d em  N atrium -isopropyl-m alonester in 
D iä th y lcarb o n a t, nach  Verseifung, D ecarboxylierung u n d  D ehydrierung m ;t Palladium 
kohle ein  P ro d u k t e rh a lten , dem  die in  de r Ü bersch rift angegebene K o n stitu tio n  zu
kom m en dürfte . Sm p. 184°.

3,822 m g S ubst. gaben  11,879 m g C 0 2 u n d  2,603 m g H 2Ö 
C30H 32O2 B er. C 84,86 H  7,60%

Gef. „  84,82 „  7,62%

M e t h y le s t e r .  A us obiger Säure durch  V erestern  m it D iazom ethan. Lange N adeln 
aus M ethanol. Sm p. 134°.

1) V . H . W allingford, M . A . Thorpe u n d  A . H . Homeyer, Am. Soc. 64, 580 (1942).
2) L. Ruzicka  u n d  K . H ofm ann, H elv . 22, 133 (1939).
3) H erg es te llt n ach  d er V orschrift von  0 . Diels u n d  W . Gädke, B. 58, 1231 (1925).



3,768; 3,909 mg Subst. gaben 11,715; 12,214 m g C 0 2 und  2,655; 2,792 mg H 20  
5,047 m g Subst. verb r. 3,522 cm 3 0,02-n. N a 2 S20 3

C31H 340 2 Ber. C 84,89 H  7,81 OCH 3 7,08%
Gef. „  84,85; 85,27 „  7,88; 8,00 „  7,22%

1 - O x o - 2 - i s o p r o p y l - 7 ,8 - d i m e t h y l - l , 2 ,3 ,4 - t e t r a h y d r o - p h e n a n t h r e n  (V II).

Die Cyclisierung der Säure (VI) erfolgte im w esentlichen nach  der V orschrift von 
L. Fieser u n d  M itarb e ite rn 1).

Aus 390 mg Säure (VI) w urden 380 mg gelbliches K eton  erhalten , das sich aus Aceton- 
P etro lä ther um krystallisieren  liess. D as K eton  (V II) schm ilzt zwischen 134,5 und  135,5° 
und wurde zur Analyse im  H ochvakuum  bei 110° sublim iert.

3,648 mg Subst. gaben 11,444 m g C 0 2 u n d  2,710 mg H 20  
C19H 220  B er. C 85,67 H  8,33%

Gef. „ 85,60 „  8,32%

1 ,7 ,8 - T r im e t h y  1 -2 - i s o p r o p y l - 3 ,4 - d i h y d r o - p h e n a n t h r e n  (V III).

200 mg K eton  (V II) w urden in 20 cm 3 absolutem  Toluol gelöst und  zu einer ä th e 
rischen M ethyl-m agnesium brom id-Lösung (hergestellt aus 200 mg Magnesium) gegeben. 
Das Gemisch w urde, nach  A bdam pfen des Ä thers, w ährend 18 S tunden  gekocht, nach  
dem E rkalten  auf Eis gegossen, m it v e rd ü n n te r Salzsäure zersetzt und  m it Ä ther ex trah ie rt. 
Das nach E indam pfen des L ösungsm ittels erhaltene R ohproduk t wog 190 mg. E s w urde 
im H ochvakuum  bei einer B ad tem p era tu r von 220° d estillie rt; das D estilla t liess sich aus 
Äther-M ethanol um krystallisieren. Z ur Analyse w urde der K ohlenw asserstoff im  H och
vakuum bei 110° sublim iert. D as l,7 ,8-T rim ethyl-2-isopropyl-3,4-dihydro-phenanthren 
(VIII) schm ilzt bei 128— 129°.

3,844; 3,776 mg Subst. gaben 12,786; 12,561 mg C 0 2 u n d  3,122; 3,063 mg H 20  
C20H 24 Ber. C 90,85 H  9,15%

Gef. „  90,77; 90,78 „  9 ,09; 9,08%

T r i n i t r o - b e n z o l a t :  D as T rin itro -benzolat krysta llisierte  aus M ethanol in g u t 
ausgebildeten ro ten  N adeln vom  Sm p. 178— 179°. Es wurde zur Analyse im H ochvakuum  
bei Z im m ertem peratur w ährend 48 S tunden  getrocknet.

2,246 mg Subst. gaben 5,399 mg C 0 2 u n d  1,076 mg H 20  
C26H 270 6N 3 Ber. C 65,39 H  5,70%

Gef. „  65,60 „ 5,36%

1 ,7 ,8 - T r im e t h y l - 2 - i s o p r o p y l - p h e n a n t h r e n  (IX ).

a) D e h y d r i e r u n g  m i t  C h l o r a n i l 2). 190m g des obigen D ihydro-phenan threns 
(VIII) wurden zu einer Lösung von 190 mg Chloranil in 7 cm 3 Toluol gegeben u nd  20 
Stunden am  Rückfluss gekocht. N ach dem  E rk a lten  w urde die dunkelbraune Lösung
mit 140 cm 3 P e tro lä ther (Sdp. 40— 70°) v e rd ü n n t und  durch eine Säule aus 1 1 ,5g  A lu
miniumoxyd (A k tiv itä t I— II)  filtriert. Beim  E indam pfen  des F iltra tes  blieben 170 mg 
krystallisiertes .P rodukt zurück. W eitere 20 mg K ohlenw asserstoff konn ten  noch durch  
E lution der Säule m it 150 cm 3 P e tro lä th er e rhalten  werden.

Die erste F rak tio n  (170 mg) wurde m ehrm als aus Ä ther-M ethanol um krystallisiert. 
Das l,7 ,8-T rim ethyl-2-isopropyl-phenanthren (IX ) krvsta llisiert in grossen farblosen
Platten, die bei 129— 130° schmelzen. Mit dem  vorne beschriebenen, bei 128— 129° schm el
zenden D ihydro-phenanthren  (V III) g ib t das P rä p a ra t eine deutliche Schm elzpunktsernie
drigung. Seine Lösungen fluoreszieren schwach b lau-v io lett. D er K ohlenw asserstoff

') Am. Soc. 59, 1028 (1937); 63, 782 (1941).
2) R. T . Arnold  u n d  C . ./. Collins, Am. Soc. 61, 1407 (1939); R. T . Arnold, C . J .  

Collins und  W . Zenk, Am. Soc. 62, 983 (1940).
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w urde zur Analyse im  H ochvakuum  bei 100° sublim iert. D er Schm elzpunkt blieb dabei 
unverän d ert.

3,768 mg S ubst. gaben  12,658 m g C 0 2 u n d  2,821 m g H 20  
C 20H 22 Ber. C 91,55 H  8,45%

Gef. „  91,68 „  8,38%
T r i n i t r o - b e n z o l a t .  D as T rin itro -benzola t w urde aus d e r zw eiten C hrom ato

gram m frak tion  (20 mg) hergeste llt. E s k ry sta llisiert aus A lkohol in  schönen gold-gelben 
P la tte n  vom  Sm p. 188— 189°. Z ur Analyse w urde 48 S tunden  im  H ochvakuum  bei Zim m er
tem p e ra tu r getrocknet.

3,784 m g S ubst. gaben  9,088 m g C 0 2 u n d  1,827 m g H 20
2,558 m g S ubst. gaben  0,208 cm 3 N 2 (23°, 728 m m )

C26H 250 6N 3 Ber. C 65,67 H  5,30 N  8,84%
Gef. „  65,54 „  5,40 „  8,98%

b) D e h y d r i e r u n g  m i t  P a l l a d i u m k o h l e .  70 mg des beschriebenen Trim ethyl- 
isop ropyl-d ihydro-phenanthrens (V III) w urden  m it 18 mg 10-proz. P allad ium kohle1) 
w ährend 2 S tu n d en  au f 270— 315° e rh itz t. Die W asserstoffentw icklung be tru g  5,7 cm3 

(0°, 760 mm) oder 95%  d er Theorie. D urch  E x tra k tio n  des R eaktionsgem isches m it Ä ther 
w urden 60 mg eines schlecht krysta llisierenden  R o hproduk tes e rhalten . D as d a rau s h er
gestellte T rin itro -benzolat schm olz bei 186,5— 187,5° u n d  gab in  de r M ischprobe m it dem 
d urch  D ehydrierung m it C hloranil e rhaltenen  P ro d u k t keine Schm elzpunktserniedrigung. 
A uch in  Löslichkeit, F arbe  u n d  K rysta llfo rm  w ar es m it jenem  vollkom m en identisch. 
D as A na ly sen p räp arat w urde 48 S tunden  im  H ochvakuum  bei Z im m ertem peratu r ge
trocknet.

3,693 m g S u b st. gaben  8,839 m g C 0 2 u n d  1,700 mg H 20  
Cl 6H 250 6N 3 B er. C 65,67 H  5,30%

Gef. „  65,32 „  5,15%

Die Analysen w urden in unserer m ikroanaly tischen  A bteilung von den H H . W . Manser 
u n d  W. Ingold  ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium  
der Eidg. Technischen Hochschule Zürich.

135. Über Steroide und Sexualhorm one.
(115. M itte ilung2)).

Über eine Modifikation der Synthese digitaloider Lactone 
von PL A. P la ttn e r u n d  H. Heusser.

(30. V I. 45.)

Die weitaus bequem ste M ethode, die zur Bildung a, ^-ungesät
tig ter Butenolide (III)  führt, ist die schon öfters beschriebene Um 
setzung3) von a-K etol-acetaten m it Brom essigester und Zink nach 
Reformatsky. W ohl infolge des grossen Überschusses an Bromessig

1) H ergeste llt nach  0 .  Diels u n d  W . Gädke, B . 58, 1231 (1925).
2) 114. M itt., H elv . 28, 628 (1945).
3) Vgl. dazu  PI. A . Plattner, L . R uzicka  u n d  A . F ürst, H elv . 26, 2274 (1943) A nm . 2)3)

4)5), sowie spä tere  M itte ilungen  d ieser R eihe.
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ester, der für diese K ondensation im allgemeinen verw endet werden 
muss, entstellen dabei reichlich N ebenprodukte, die die Isolierung 
der reinen Aglykone erschweren. Die Reaktionsprodukte müssen 
daher fast imm er auf chrom atographischem  Wege gereinigt werden, 
und die A usbeuten an reinen Aglykonen sind nicht vollständig be
friedigend.

OH

E —CO B rC H 2

c h 2 CO
\  /

I o

C h 2 CO
\  /  

I I I  o

A c O / \ /  Ä /  AcO
R  fü r R  fü r

Ia ; H a ;  l i l a  Ib ;  I l b ;  I l l b

W ir haben deshalb versucht, geeignete Diazoketone m it B rom 
essigsäure um zusetzen und bei den entstandenen K etol-brom acetaten 
(I) eine intram olekulare R eaktion der Brom essigsäureester-Gruppie
rung m it der K eto-G ruppe herbeizuführen.

Die Um setzung der Diazoketone m it Bromessigsäure bot keine 
wesentlichen Schwierigkeiten. So wurde aus Benzyl-diazomethyl- 
keton das Benzyl-brom acetoxym ethvl-keton (Ia) und aus den en t
sprechenden Diazoketonen der Steroid-Reihe das A 5-3 /S-Acetoxy-24- 
keto-25-bromacetoxy-25-homo-cholen (Ib) und das A 5-3 ß-Acetoxy- 
20-keto-21-bromacetoxy-pregnen (Ic) bereitet. Letzteres liess sich auch 
durch Acetylierung des Zl5-3/3-Oxy-20-keto-21-bromacetoxy-pregnens 
herstellen. Allerdings konnte bei dieser Reaktion ein teilweiser Um 
tausch der Brom acetoxy-Gruppe in Stellung 21 gegen die Aeetoxy- 
Gruppe nicht ganz vermieden werden, sodass als N ebenprodukt stets 
eine kleinere Menge von A 5-3 /?,21-Diacetoxy-20-keto-pregnen erhal
ten wurde.

Die Umsetzung der K etol-brom acetate m it Zink liess sich nicht 
ohne Zusatz von etwas Bromessigester herbeiführen. Die besten Aus
beuten wurden sogar erst m it Zusätzen von 0,75 Äquivalenten Brom 
essigester, bezogen auf das K etol-brom acetat, erzielt. Es scheint des
halb fraglich, ob bei der Reaktion tatsächlich ein intram olekularer 
Ringschluss e in tritt.

U nter den erw ähnten Bedingungen lieferte beispielsweise das 
Benzyl-bromacetoxym ethyl-keton (Ia) in 55-proz. Ausbeute ß-Benzyl- 
/3-oxy-butanolid (Ila), das auch aus dem entsprechenden Ketol- 
acetat m it Bromessigester nach dem üblichen Verfahren gewonnen



werden konnte. Aus dem Oxy-lacton (Ila ) wurde durch W asser
abspaltung das flüssige Butenolid ( l i la )  hergestellt. Das P räpara t 
zeigt einen sta rk  positiven Legal- und Kundson-Dresbach-Test. Das 
U. V .-A bsorptionsspektrum 1) dieser V erbindung (vgl. Fig. A) en t
spricht der angegebenen Form el und zeigt, dass eine K onjugation der 
neu gebildeten Doppelbindung zum Benzolkern (Styrol-Typus) nicht 
in Frage kom m t.

Fig . A.
K u r v e t :  Aa A /?-B enzy l-bu teno lid  K u rv e  2 : S tro p h an tliid in  K u rv e  3: Toluol

Ähnliche R esulta te  w urden auch bei der Um setzung der Brom
acetate (Ib) und (Ic) zu den Butenoliden ( I l lb )  und (I lle ) , die bereits 
früher auf anderem  Wege hergestellt worden sind2), erzielt.

Die R ohprodukte liessen sich im allgemeinen leichter reinigen 
als bei den nach der üblichen Methode durchgeführten Versuchen, 
und die A usbeuten sind eher besser. Allerdings w ird dieser Vorteil 
durch die etwas schwierigere Beschaffung der K etol-brom aeetate 
grösstenteils wieder aufgehoben.

D er Rockefeiler Foundation  in  New Y ork  u n d  d er Ciba A .G . B asel dan k en  wir für die 
U n te rs tü tzu n g  dieser A rbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 3).
B e n z y  1 - d i a z o m e t h y  1 - k e t o n 1) w urde aus Phenylessigsäure-chlorid  u n d  Diazo- 

m eth an  hergeste llt. Im  G egensatz zu den  A ngaben  de r L ite ra tu r5) k o nn te  das P ro d u k t in

x) D as S p ek tru m  w urde von  H rn . E . Heilbronner aufgenom m en.
2) L . R uzicka, PL A . Plattner u n d  H . Heusser, H elv. 25, 435 (1942); L , Ruzicka, 

T . Reichstein u n d  A . F ürst, H elv . 24, 76 (1941).
3) Alle Schm elzpunkte  sind  ko rrig ie rt u n d  im  ev ak u ierten  R öhrchen  b estim m t.
4) B earb e ite t von  A . B ayoum i, D ip lom arbeit E .T .H . 1939.
s) W . Bradley  u n d  G. Schwarzenbach, Soc. 1928,2904; C.Grundmann, A . 536,29 (1938).



krysta llisierter Form  e rh a lten  w erden. D as ch rom atographierte  und  aus Essigester- 
P e tro lä th er um krystallis ie rte  P ro d u k t schmolz bei 49— 50°. A usbeute 90% .

3,772 mg Subst. gaben 9,351 mg C 0 3 und  1,710 mg H 20  
2,207 mg Subst. gaben 0,352 cm 3 N 2 (21°, 725 m m)

C9H 8 ON 2 B er. C 67,49 H  5,04 N  17,49%
Gef. „ 67,65 „  5,08 „  17,67%

B e n z y l - b r o m a c e t o x y m e t h y l - k e t o n  ( I a ) .

16,2 g B enzyl-d iazom ethyl-keton w urden in 50 cm 3 absolutem  Benzol gelöst und  
un ter Feuchtigkeitsausschluss m it 50 g re iner Brom essigsäure versetz t. D as R eak tions
gemisch wurde 2 S tunden  sich selbst überlassen und  anschliessend w ährend 10 M inuten auf 
dem W asserbad  am  R ückfluss gekocht. D ann  w urde in  Ä ther aufgenom m en und  m it W as
ser, N atrium hydrogencarbonat-L ösung  u n d  nochm als m it W asser g u t gewaschen. N ach 
dem Trocknen u nd  E inengen w urde die ä therische Lösung in der W ärm e bis zur beginnen
den T rübung m it P e tro lä th er versetz t. Beim  A bkühlen krysta llisierte  das Benzyl-brom - 
acetoxym ethyl-keton in  langen farblosen N adeln. A usbeute 23,5 g ; Sm p. 44—45°. Z ur 
Analyse wurde noch dreim al um krystallisiert und  anschliessend 36 S tunden  bei 20° ü b e r 
Phosphorpentoxyd im  H ochvakuum  getrocknet.

3,915 mg Subst. gaben 7,027 m g C 0 2 u n d  1,422 mg H 20  
ClaH u 0 3B r B er. C 48,73 H  4,09%

Gef. „  48,98 „  4,07%

B e n z y l - a c e t o x y m e t h y l - k e t o n .

12 g B enzyl-diazom ethyl-keton w urden m it 150 cm 3 Eisessig versetz t, 30 M inuten 
bei 20° sich selbst überlassen u n d  anschliessend 20 M inuten auf dem  W asserbad erh itz t. 
Die Essigsäure w urde im V akuum  abgedam pft, der R ü ckstand  in  Ä ther aufgenom m en, 
die Lösung m it W asser, N atrium hydrogencarbonat-L ösung  und  nochm als m it W asser ge
waschen, getrocknet u n d  der Ä ther abgedunste t. D er R ü ckstand  krysta llisierte  aus Ä ther- 
Petro lä ther in g u t ausgebildeten  P la tten . A usbeute 12,0 g. Zur A nalyse w urde das P rä 
parat vierm al bis zum  k o n stan ten  Schm elzpunkt von 62,5— 64,5° um krystallisiert und  a n 
schliessend 6  S tunden  im  H ochvakuum  bei 50° über P hosphorpen toxyd  getrocknet.

3,806 mg Subst. gaben  9,616 m g C 0 2 u n d  2,174 m g H 20  
Cn H 120 3 B er. C 68,73 H  6,29%

Gef. „  68,95 „  6,39%

/S - B e n z y l - / ? - o x y - b u ta n o l id  ( I l a ) .

Analog der schon öfters beschriebenen U m setzung1) von  a-A cetoxy-ketonen m it 
Bromessigester und  Z ink nach  Reform atsky  w urden 10 g B enzyl-brom acetoxym ethyl- 
keton, 12 g Z inkflitter u nd  4,5 g ( =  0,75 Ä quiv.) B rom essigester2) um gesetzt. D as R o h 
produkt wurde aus Ä ther um krystallis ie rt u nd  ergab 4,9 g grober Prism en vom  Sm p. 98 
— 100°. Zur Analyse w urde d as P rä p a ra t dreim al aus Benzol um krystallisiert u nd  a n 
schliessend 48 S tunden  bei 75° im H ochvakuum  über Phosphorpen toxyd  getrocknet. 
Smp. 99— 100°.

3,792 mg Subst. gaben  9,569 mg C 0 2 u n d  2,143 mg H 20  
Cu H ]2 0 3 Ber. C 68,73 H  6,29%

Gef. „  6 8 , 8 6  „  6,32%
Das gleiche P ro d u k t w urde auch aus dem  B enzyl-acetoxym ethyl-keton durch  E in 

wirkung von Brom essigester und  Z ink erhalten .

1) L. Ruzicka  u n d  M itarbeiter, Helv. 24, 76 (1941); 25, 65, 79, 435 (1942); 27, 186
(1944).

2) Ohne Z usatz  von  B rom essigester kon n te  die R eak tion  n ich t in  G ang g ebrach t 
werden.



A « ,0 - / l - B e n z y l - b u te n o l id  ( l i l a ) .

735 mg -B enzyl-/9-oxy-butanolid w urden  bei einer Ö lb ad tem p era tu r von  165° mit 
50 cm 3 A ce tan h y d rid  48 S tu n d en  am  R ückfluss gekocht. N ach dem  A bdam pfen  des 
A cetan h y d rid s im  V akuum  w urde der R ü c k stan d  (700 mg) in  Benzol gelöst u n d  durch 
1 5  ct A lum inium oxyd filtrie rt. D as F il tra t  ergab  600 m g eines farb losen  Öls, das einen stark 
positiven  Legal-Test zeigte. E s w urde zur A nalyse im  H ochvakuum  destillie rt. Sdp. 
(0,02 m m ) 126— 127°. A usbeute  450 mg. U .V .-A bsorp tionsspek trum  vgl. Fig. A.

3,534 mg S ubst. gaben  9,792 m g C 0 2 u n d  1,803 m g H 20  
Cu H 10O 2 B er. C 75,84 H  5,79%

Gef. „  75,62 „  5,71%

/J6- 3 / S - A c e t o x y - 2 4 - k e t o - 2 5 - b r o m a e e t o x y - 2 5 - h o m o - c h o l e n  ( I b ) .

500 m g A 5-3/?-Acetoxy-24-keto-25-diazo-25-hom o-cholen, gelöst in  3 cm 3 Benzol, 
w urden m it 5 g B rom essigsäure in  R eak tio n  gebrach t. D as R o h p ro d u k t w urde aus Ä thanol 
u m k ry sta llis ie rt u n d  ergab  520 m g feine N adeln  vom  Sm p. 126,5— 128,5°. Z ur Analyse 
w urde das P rä p a ra t  noch fünfm al aus Ä th an o l u m k ry sta llis ie rt, wobei d er Sm p. auf 
128— 130° stieg u n d  anschliessend 36 S tu n d en  bei 80° ü ber P ho sp h o rp en to x y d  im  H och
vakuum  getrocknet.

3,967 m g S ubst. gaben  9,198 m g C 0 2 u n d  2,772 m g H 2Ö
8,889 m g S ubst. gaben  3,047 m g A gB r

C29H 430 5B r B er. C 63,15 H  7,86 B r 14,49%
Gef. „  63,28 „  7,82 „  14,59%

M d  ; 2 4  =  -  35,5°; -3 6 ,2 °  (c =  1,773; 1,072 in  Chloroform )

A 5 - 3 / f - O x y - 2 0 - k e to - 2 1  - b r o m a c e t o x y - p r e g n e n .

Die U m setzung von 750 m g A 5 -3 /J-0xy-20-keto-21-diazo-pregnen m it 4,5 g Brom 
essigsäure in 4 cm 3 Benzol ergab nach  dem  üblichen A ufarbeiten  550 m g eines R ohproduktes 
vom  Sm p. 105— 108“. D ie K ry sta llisa tio n  aus M ethanol lieferte  490 m g feine B lättchen 
vom  Sm p. 110,5— 111,5“, die K ry sta llö su n g sm itte l en th ie lten . Z ur A nalyse w urde noch 
fünfm al aus M ethanol u m k rysta llis ie rt, wobei der Sm p. au f 112— 113° stieg. D as P räp ara t 
w urde 48 S tunden  bei 85° üb er P h o sp horpen toxyd  im H ochvakuum  g etrocknet.

3,726 m g S ubst. gaben  7,918 m g C 0 2 u n d  2,450 m g H 2Ö
8,030 m g S ubst. gaben  3,181 m g A gB r

C23H 330 4B r-H 20  B er. C 58,57 H  7,48 B r 16,95%
Gef. „  57,99 „  7,36 „  16,86%

[ a ] ^ =  +  2 5 ,l°  (c = 1,092 in  Chloroform )

A s - 3 jS - A c e to x y - 2 0 - k e to -2 1  - b r o m a c e t o x y - p r e g n e n  ( I c ) .

500 mg A 6 -3jS-öxy-20-keto-21 -b rom acetoxy-pregnen w urden  u n te r  F euchtigkeits
ausschluß in  10 cm 3 A cetan h y d rid  4 S tu n d en  au f dem  W asserbad  erw ärm t. N ach  dem  Ab
dam pfen  des A cetanhydrids im V akuum  w urde der k rysta llin e  R ü c k stan d  heiss in  Me
th an o l gelöst. Beim A bkühlen  d er L ösung schieden sich zuerst g u t ausgebildete  Nadeln, 
d an n  feine B lä ttch en  aus. Beim  E rscheinen  d er e rsten  B lä ttch en  w urde d ek an tie rt. Aus
b eu te : 380 mg N adeln  u n d  100 m g B lä ttch en . D ie N adeln , das A 5-3/?-Acetoxy-20-keto- 
21-brom acetoxy-pregnen, w urden d reim al aus M ethanol um kry sta llis ie rt u n d  zeigten 
e inen scharfen Schm elzpunkt von  137— 138°. Z ur A nalyse w urde bei 80° 36 S tunden  im 
H ochvakuum  ü ber P hosp h o rp en to x y d  g e trocknet.

3,846 mg Subst. gaben  8,543 mg C 0 2 u n d  2,461 mg H 2Ö
9,789 m g S ubst. gaben  3,742 m g A gB r

C25H 35Ö5B r B er. C 60,60 H  7,12 B r 16,13%
Gef. „  60,62 „  7,16 „  16,27%

M d  = + 26,1° (c =  0,908 in  Chloroform)



Die B lä ttch en  zeigten nach  einm aligem  U m krystallisieren  aus M ethanol einen Sm p. 
bei 165,5— 167° u n d  erwiesen sich sowohl nach  M ischschm elzpunkt wie allen übrigen 
Eigenschaften m it A 5 -3/3,21 -D iacetoxy-20-keto-pregnen als identisch.

D as A 5-3/S-Acetoxy-20-keto-21-brom acetoxy-pregnen w urde auch durch U m setzen 
von A 5-3/5-Acetoxy-20-keto-21 -diazo-pregnen m it Brom essigsäure in Benzol erhalten .

U m s e tz u n g  v o n  d 6- 3 /S - A c e to x y - 2 4 - k e to - 2 5 - b r o m a c e to x y - 2 5 - h o m o - c h o le n  
u n d  d 5 - 3 / ? - A c e to x y - 2 0 - k e to - 2 1 - b r o m a c e to x y - p r e g n e n  m i t  Z in k  u n d  B r o m 

e s s i g e s t e r  n a c h  Rejormatsky.

Die U m setzung d ieser a-B rom acetoxy-ketone m it Z ink u n d  je  0,75 Ä quiv. B rom 
essigester wurde in  der m ehrfach beschriebenen Weise durchgeführt. N ach dem  B ehandeln 
der R ohprodukte  m it A cetanhydrid  und  nach träg licher R einigung durch  A dsorption  an 
Alum inium oxyd w urden das /? '-[d5-3/S-Acetoxy-nor-cholenyl-(23)]-/1a'>0'-butenolid1) ( I I I  b) 
vom Smp. 204— 205°, bzw. das ß'-[A  6-3/?-Acetoxy-ätio-cholenyl-(17)]-,4:i'>/9'-bu tenolid2) 
(IIIc) vom  Sm p. 173— 174° in 45— SOproz. A usbeute erhalten .

Die A nalysen w urden in  unserer m ikroanaly tischen A bteilung von H rn . W. M anser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium  
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

136. Über Steroide und Sexualhormone.
(116. M itte ilung3)).

Über einige neue Glueoside der Steroid-Reihe
von PI. A. P la ttn er u n d  A.Uffer.

(30. V I. 45.)

Die Auswertung der pharm akologischen Eigenschaften von 
Steroid-Derivaten, welche den Aglykonen der Herzgifte nahestehen, 
liess es wünschenswert erscheinen, in W asser relativ  leicht lösliche, 
rasch resorbierbare P räpara te  herzustellen. Von solchen besitzen die 
Glueoside besonderes Interesse, weil sie am  ehesten m it den klinisch 
verwendeten Inhaltsstoffen der Digitalis-, S trophanthus- und Scilla- 
Arten vergleichbar sind.

Die Erfahrung zeigt, dass die Herstellung einheitlicher Mono- und 
Oligosaccharide der Steroid-Reihe auf erhebliche Schwierigkeiten 
stösst. Teilweise liegt dies am  unvollständigen und unregelmässigen 
Verlauf dieser Umsetzungen, teilweise aber auch an den unangenehm en 
Löslichkeits- und K rystallisationseigenschaften der erhaltenen V er
bindungen. Auf die verschiedenen in dieser R ichtung unternom m e

1) L. Ruzicka, PI. A . Plattner u n d  H . Heusser, H elv. 25, 435 (1942).
2) L. Ruzicka, T . Reichstein  und  A . Fürst, H elv. 24, 76 (1941).
3) 115. M itt. H elv. 28, 1044 (1945).



nen und m eist nur teilweise erfolgreichen Versuche sei hier nu r kurz 
hingewiesen1).

Da die H erstellung der synthetischen A glykone2) m ühsam  und 
kostspielig ist und diese V erbindungen m eist nur in rela tiv  kleinen 
Mengen Vorlagen, so schien uns der Besitz einer möglichst quan tita tiv  
verlaufenden und zuverlässig arbeitenden Methode der Glucosid- 
Synthese unerlässliche V oraussetzung für die eingehendere pharm a
kologische Prüfung einer Beihe synthetischer Aglykone.

W ir haben uns deshalb in einer grösseren Zahl von Beihenver- 
suchen bem üht, die E ignung der m it Acetohalogen-Zuckern durch
geführten Glucosid-Synthesen für unsere Zwecke zu überprüfen. 
Diese U ntersuchungen wurden zunächst an Cholestanol und Chole
sterin durchgeführt. Als Zuckerkom ponenten kam en Acetobrom
glucose, Acetobrom-cellobiose und ein am orphes P rä p a ra t von Aceto- 
brom -m altose3) zur Anwendung.

Mit Q aecksilber(II)-acetat als K ondensationsm ittel wurden 
schwankende A usbeuten von nur 30— 55%  an Cholesterin-, bzw. 
Cholestanol- Glucosiden erreicht. Versuche m it Silberoxyd, bzw. 
Silbercarbonat verliefen ähnlich. Auch verschiedene Lösungsmittel, 
verschiedene Beaktionszeiten und -Tem peraturen, die An- oder Ab
wesenheit von wasserbindenden Zusätzen und  die azeotrope Wasser
entfernung zeigten nur einen unwesentlichen Einfluss auf die Aus
beute der Synthesen. W ir können dem nach an diesen Beispielen 
weder der einen noch der ändern M ethode den Vorzug geben. Da die 
Versuche keine wesentlich neuen G esichtspunkte ergaben, so ver
zichten wir auf deren ausführliche W iedergabe4).

E ine gewisse Verbesserung gelang nu r bei der H erstellung von 
Cholestanol-cellobiosid und -maltosid. D urch Anwendung des in aro
m atischen Kohlenwasserstoffen leichter löslichen Quecksilber(II)- 
acetam ids als E rsatz  für Q uecksilber(II)-acetat liessen sich die Aus
beuten im  Vergleich m it den oben angedeuteten K ondensationsm itteln 
für beide Bioside auf das 1,5- bis 2-fache steigern. Das Quecksilber - 
acetam id versagte aber wieder bei der Bereitung von Glucosiden 
synthetischer S te ro id -la c to n e , und auch die H erstellung von Chole
sterin- und C h o le s tan o l-g lu co s id en  verlief dam it nur unbefriedigend. 
Auch diese M odifikation führte dem nach nicht zu einer vollständig 
zuverlässig arbeitenden, allgemeiner anw endbaren Methode.

D a diese U ntersuchungen hier vorläufig abgebrochen werden 
m ussten, so geben wir im  experim entellen Teil die B esultate , soweit

x) Vgl. die L ite ra tu ran g a b en  bei Ch. M eystre  u n d  K . Miescher, H elv . 27, 231 (1944), 
sowie Tollens-Elsner, K urzes H an d b u ch  d er K o h len h y d rate , 4. Aufl. J .  A . B a r t h , Leipzig 
1935, S. 4 5 ff.

2) Vgl. dazu  PL A . Plattner, L . R uzicka  u n d  A . Fürst, H elv. 26, 2274 (1943) 
A nm . 2) 3) 4) 5), sowie sp ä te re  M itte ilungen  dieser R eihe.

3) H ergeste llt n ach  E . u n d  H.  Fischer, B. 43, 2523 (1910).
4) Vgl. dazu  D iss. A . Uffer,  E .T .H . Zürich  1945.



sie neue, bisher nicht beschriebene Steroid-glucoside betreffen, be
kannt. Es handelt sich dabei um das Cellobiosid und das Maltosid 
von Cholestanol und Cholesterin und deren H epta-acetate, um  das 
Glucosid des ß'-[A5-3 /3-Oxy-nor-cholenyl-(23)]-zI“'’r -butenolids1) und 
seines T etra-acetats und um das G lucosid-tetra-acetat des A 20,22- 
3 ß, 21-Dioxy-cholensäure-lactons2).

Alle beschriebenen Verbindungen weisen, in Übereinstim m ung 
mit den bisherigen E rfahrungen3) bei verschiedenen Mono- und 
Disacchariden der Steroid-Reihe, nur eine geringe Löslichkeit in 
Wasser auf.

D er Rockefeiler Foundation  in  New Y ork  und der Ciba A . G. in  Basel danken  wir für 
die U nterstü tzung  dieser A rbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 4) .

C e l l o b i o s i d - h e p t a - a c e t a t  d e s  C h o le s ta n o l s .

Zur siedenden Lösung von  3 g Cholestanol, 1,47 g Q uecksilber(II)-acetam id u n d  1 g 
Calciumsulfat in  150 cm 3 abso lu tem  Toluol liess m an  u n te r gutem  R ühren  eine Lösung 
von 6,5 g Acetobrom-cellobiose in 150 cm 3 Toluol zufliessen. D as Gemisch w urde 5 S tu n 
den zum lebhaften  Sieden e rh itz t, anschliessend durch  N a trium su lfa t filtrie rt und  im V aku
um zur Trockne verdam pft. D er R ü ck stan d  (10,45 g) wurde zur A cetylierung w ährend zwei 
Tagen in einer Lösung von 30 cm 3 P y rid in  u n d  20 cm 3 A cetanhydrid  bei Z im m ertem pera
tu r stehen gelassen. Anschliessend w urde im  V akuum  zur T rockne v e rd am p ft und  der 
R ückstand  (11,9 g) an  250 g neu tra lem  A lum inium oxyd adsorbiert.

Die ersten  B enzol-E luate gaben 1,57 g C holestanol-acetat. M it Benzol- und  Benzol- 
Ä ther w urden 3,22 g H epta-acetyl-cellobiosid des C holestanols e lu iert. Die A usbeute an  
acetyliertem  Glucosid be trug  47% u n te r B erücksichtigung des zurückgew onnenen Cho- 
lestanol-acetats.

Das n ich t krystaU isierte H ep ta -ace ta t wurde aus einem Gemisch von Chloroform-
Alkohol als G allerte erhalten , die an  der L u ft das L ösungsm ittel abgab  und  sich in ein
amorphes P u lver vom  Sm p. 232— 233° verw andelte . D as P rä p a ra t wurde zur Analyse 
48 Stunden im H ochvakuum  bei 100° getrocknet.

3,810 mg Subst. gaben  8,835 mg C 0 2 u n d  2,840 mg H 20  
C53H 820 18 Ber. C 63,20 H  8,12%

Gef. „ 63,28 „  8,34%

[a ]^  = -  5,0° (c = 2,974 in Chloroform)

C e l lo b io s id  d e s  C h o l e s ta n o l s .

2,43 g C holestanol-cellobiosid-hepta-acetat w urden durch  kurzes E rw ärm en m it einer 
alkoholisch-wässerigen B arium hydroxyd-Lösung verseift und  gaben 1,15 g rohes Cellobio
sid vom Smp. 260°. Z ur R einigung w urde das P rä p a ra t im  Soxlilet m it A ceton e x trah ie rt 
und als weisses, am orphes Pu lver vom  Sm p. 310° (u. Zers.) e rhalten . D as P rä p a ra t wurde

1) L. Ruzicka, PI. A . Plattner und  H. Heusser, Helv. 25, 435 (1942).
2) L . Ruzicka, PI. A . Plattner u n d  A . Fürst, H elv. 25, 79 (1942); L. Ruzicka, PI. A . 

Plattner u n d  ./. Pataki, H elv. 25, 425 (1942).
3) Ch. M eystre  u n d  K . Miescher, Helv. 27, 1153 (1944) u n d  frühere  M itt. E in  a b 

weichendes V erhalten , d . h. eine re la tiv  grosse Löslichkeit zeigte das Testosteron-/f- 
m altosid.

4) Alle Schm elzpunkte sind  korrig iert u n d  im  ev ak u ierten  R öhrchen  bestim m t.



zur ersten  A nalyse 55 S tu n d en  bei 95° im  H ochvakuum , zur zw eiten bei 120° (14 Stunden) 
im  L u fts tro m  getrocknet.

3,805 m g S ubst. gaben  8,953 m g C 0 2 u n d  3,266 m g H 20  
C39H 680 n H 20  B er. C 64,08 H  9,65%

Gef. „  64,21 „  9,60%
1,221 m g S ubst. gaben  2,930 mg C 0 2 u n d  1,078 m g H 20  

C39H 68Ou  B er. C 65,70 H  9,61%
Gef. „  65,49 „  9,88%

[a ]p  = +  4,7° (c =  4,806 in P yrid in )

M a l t o s i d - h e p t a - a c e t a t  d e s  C h o l e s t a n o l s .

Die L ösung von 200 cm 3 Toluol, 4 g Cholestanol u n d  2,85 g Q uecksilber(II)-acetam id 
w urde zum  Sieden e rh itz t. Z ur siedenden Lösung w urde, u n te r  gleichzeitigem  Abdestillieren 
von  30 T ropfen Toluol pro  M inute, eine L ösung von  12,98 g A cetobrom -m aitose in  200 cm3 

Toluol u n d  50 cm 3 Chloroform  tropfenw eise zugegeben. Die gesam te R eak tionsdauer be
tru g  3i/ 2 S tunden . Die dun k e l gefärb te  L ösung w urde m it K ohle gek lärt, d u rch  N atrium 
su lfa t f iltr ie rt u n d  im  V akuum  zur T rockne v e rd am p ft. D er R ü ck stan d , 14,69 g, wrurde
in 35 cm 3 P y rid in  u n d  25 cm 3 A cetanhydrid  14 S tunden  stehen  gelassen, die Lösung an
schliessend im  V akuum  zur T rockne v e rd am p ft u n d  der R ü ck stan d  v on  15 g an  300 g 
A lum inium oxyd adsorb iert.

D ie e rsten  P e tro lä ther-B enzo l-E lua te  ergaben  2,37 g C holestano l-aceta t. Die folgen
den  P e tro lä ther-B enzo l-E lua te  lieferten  200 m g reines /5,<f-Tetra-acetyl-glucosid des 
C holestanols vom  Sm p. 164— 165°; [a] =  + 6 ,3 °  (c =  0,526 in  Chloroform ).

Die B enzol-E luate  w urden  einm al aus A lkohol u m k ry sta llis ie rt, wobei 600 mg des 
gesuchten  H ep ta-ace ty l-m altosids in  F orm  feiner N adeln  vom  Sm p. 171— 172° isoliert 
w erden k o n n ten . D as P rä p a ra t  w urde zur A nalyse 12 S tu n d en  bei 100° im  H ochvakuum  
getrocknet.

3,820 mg S ubst. gaben  8,876 m g C 0 2 u n d  2,880 mg H 20  
C53H 820 X8 B er. C 63,20 H  8,21%

Gef. „  63,41 „  8,44%
[a]^J = +  52,7; 51,2° (c = 1,154; 1,31 in  Chloroform )

M a l to s id  d e s  C h o l e s t a n o l s .

Die V erseifung von  200 m g C holestano l-m altosid -hep ta-ace ta t in  16 cm 3 einer ab 
solu ten  m ethanolischen 0 ,025 -n .N a triu m m eth y la tlö su n g  lieferte  150 m g des rohen Mal- 
tosids vom  Sm p. 284°. D as P rä p a ra t  w urde zu r A nalyse aus M ethanol um krystallisiert. 
D ie feinen hygroskopischen N adeln  schm olzen bei 288°. Sie w urden  12 S tunden  im L uft
strom  bei 1 0 0 ° getrocknet.

3,580 mg S ubst. gaben  8,605 m g C 0 2 u n d  3,106 m g H 20  
C39H 68Ou  B er. C 65,70 H  9,61%

Gef. „  65,60 „  9,71%
[a]JJ  = +  22,3° (c =  0,735 in  Chloroform )

G l u c o s i d - t e t r a - a c e t a t  d e s  /? '-[A 5 - 3 / ? - O x y - n o r - c h o le n y l  - (2 3 ) ] -e la '<F-
b u t e n o l i d s .

Z ur siedenden L ösung von  100 cm 3 abso lu tem  Ä th er, 500 mg A glykon u n d  270 mg 
Q uecksilber(II)-aceta t Hess m an  in n erh a lb  von  zwei S tu n d en  eine L ösung von  705 mg 
Acetobrom -glucose in  100 cm 3 abso lu tem  Ä th e r zu tropfen . W ährend  de r R eak tio n  wurde 
energisch gerü h rt. D as R eaktionsgem isch w urde ü ber N ach t stehen  gelassen, anschliessend 
d u rch  N a triu m su lfa t f iltr ie rt u n d  im  V akuum  zur Trockne verdam pft. D er le ich t ro t ge
fä rb te  R ü ck stan d  von 1,51 g w urde, wie oben beschrieben, in  10 cm 3 A ce tan h y d rid  und 
10 T ropfen P y rid in  ace ty liert. D as R o h p ro d u k t w urde an  45 g A lum inium oxyd adsorb iert.



Die P e tro lä th er- und  B enzol-E luate lieferten 300 mg /F -[d 6-3/9-Acetoxy-nor-cho- 
lenyl-(23)]-zla ',0 '-butenolid . Die Benzol-Ä ther- u n d  Ä ther-E luate  ergaben 385 m g T e tra 
aceta t des gesuchten  Glucosids. D as P rä p a ra t w urde m ehrm als um krystallis iert. Die 
feinen N adeln  vom  Sm p. 208— 208,5° w urden zur Analyse 10 S tunden  im  H ochvakuum  
hei 1 0 0 ° getrocknet.

3,947 mg Subst. gaben 9,571 mg C 0 2 u n d  2,772 mg H 20  
C41H 580 12 B er. C 66,28 H  7,87%

Gef. „ 66,18 „ 7,86%

G lu c o s id  d e s  /S/ - [ d 5- 3 /3 - O x y - n o r - c h o le n y l - ( 2 3 ) ] - d 0‘'Ä '- b u t e n o l id s .

E iner Lösung von 50 mg des G lucosid-te tra-aceta ts in  5 cm 3 absolu tem  M ethanol 
wurden 5 T ropfen einer 0 ,1 -n .B arium m ethy lat-L ösung  beigefügt. D as R eaktionsgem isch 
wurde 2 Tage bei — 10° stehen  gelassen, w orauf das Glucosid in Form  von gelben K örnern  
ausfiel. Sie w urden von der M utterlauge g e tren n t, die M utterlauge selbst m it 0 ,1 -n. 
Schwefelsäure neu tra lis ie rt u n d  zur Trockne verdam pft. D er R ü ck stan d  u nd  die K örner 
wurden zusam m en in  Chloroform  gelöst, filtrie rt u n d  aus Alkohol um krystallis iert. Es 
bildeten sich K rysta lld rusen , die ein zweites Mal aus absolutem  Alkohol um krystallisiert 
wurden. D as P rä p a ra t vom  Sm p. 270— 275° w urde zur A nalyse 10 S tunden  bei 100° im 
Hochvakuum  getrocknet.

3,775 mg Subst. gaben 9,512 mg C 0 2 u n d  3,012 mg H 20  
C33H 5 0O8 Ber. C 68,96 H  8,77%

Gef. „  68,76 „  8,93%

Neben den oben erw ähnten  K rysta lld rusen  tra te n  auch  gallertige K örner auf, die ein 
um ein Mol H 20  reicheres P ro d u k t darstellen . E s w urde zur Analyse 10 S tunden  bei 100° 
im Hochvakuum  getrocknet. D as P rä p a ra t gab einen positiven Legal-Test.

2,220 mg Subst. gaben  5,430 m g C 0 2 u n d  1,845 mg H 20  
C33H 50O8 -H 2O B er. C 66,84 H  8,84%

Gef. „  66,75 „  9,30%

G l u c o s i d - t e t r a - a c e t a t  d e s  A 2° 2 2 -3 /? ,2 1 - D i o x y - c h o l e n s ä u r e - l a c t o n s .

500 mg Aglykon, 822 mg Aceto-brom glucose, 315 mg Q uecksilber(II)-acetat und  
0,9 mg Calciumsulfat w urden, wie oben beschrieben, in  R eak tion  gebrach t, das R eak tio n s
produkt in analoger Weise aufgearbeitet u n d  d u rch  chrom atographische A dsorp tions
analyse gereinigt. Aus M ethyl-isoam yl-äther krysta llisierte  das G lucosid-te tra-aceta t in 
gallertigen K örnern , die bei 125— 127° schmelzen. D as P rä p a ra t w urde zur Analyse 10 
Stunden bei 50° im H ochvakuum  getrocknet.

3,811 mg Subst. gaben  9,074 mg C 0 2 u n d  2,513 m g H 20  
C37H 520 12 Ber. C 64,51 H  7,61%

Gef. „  64,98 „  7,38%

Die Analysen w urden in unserer m ikroanalytischen A bteilung von H rn . TF. M anser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium  
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.



137. Zur Kenntnis der Triterpene.
(99. M itte ilu n g 1)).

V erseifungsgeschw indigkeiten der epimeren ß -  und a-Amyrin-acetate 
von  L.R uzieka u n d  H. Gubser.

(30. V I. 45.)

Die E ster der epim eren Cholestan-ole-(3) besitzen verschiedene 
Verseifungsgeschwindigkeiten, welche anhand von Kalotten-M odellen2) 
durch verschieden starke sterische H inderung der Hydroxy-Gruppe 
plausibel in te rp re tie rt werden k o nn ten3).

Das ß-Am yrin (Teilformel I) h a t sehr wahrscheinlich eine analoge 
relative K onfiguration der drei asym m etrischen Kohlenstoffatome 
im Ringe A wie das epi-Cholestan-ol-(3) ( I I I )4), woraus für das epi- 
ß-Amyrin (II) eine dem 0holestan-ol-(3) (IV) entsprechende Kon
figuration folgt. Es war nun in teressant zu prüfen, wie sich die Ester 
der epimeren /hAm yrine bei der Verseifung verhalten.

H O .

HoC CH.

HO

A ceta t leich ter verseifbar

H 3C
I I I  epi-Cholestan-ol-(3) 

A ce ta t schw erer verseifbar

I I  epi-/S-Amyrin 
A c e ta t schw erer verseifbar

HH  ^

H o / i

H 3C
IV  Cholestan-ol-(3) 

A ce ta t le ich te r verseifbar

W ährend die E ster des epi-Cholestan-ols-(3) schwerer verseifbar 
sind als diejenigen des Cholestan-ols-(3)5), wurde das A cetat des

b  98. M itt. H elv . 28, 942 (1945).
2) H . A . S tuart, Z. physika l. Ch. [B] 27, 350 (1934).
3) L. Ruziclta, M .F u rte r  u n d  M . W . Goldberg, H elv . 21, 498 (1938).
4) N ach  rön tgenographischen  U n te rsuchungen  von G. Giacomello, G. 6 8 , 363 (1938),

sind  die R inge A u n d  B in  der O leanolsäure u n d  im  G ypsogenin in  tran s-S te llu n g  ver
k n ü p ft u n d  die H y d ro x y -G ruppe s itz t in  tran s-S te llu n g  zur M ethy l-G ruppe am  K ohlen
sto ffa tom  5. E ine analoge K o n figu ration  der asym m etrischen  K ohlenstoffatom e 2, 5 
u n d  6  m uss auch  das /l-A m yrin besitzen , w elches aus den e rw ähn ten  T rite rpenen  ohne
B erührung  dieser A sym m etriezen tren  e rh a lten  w urde. Vgl. dazu  L . R uzicka  u n d  G. 
Giacomello, H elv . 19, 1136 (1936); 20, 299 (1937), sow ie.L . R uzicka  u n d  H . Schellenberg,
H elv . 20, 1553 (1937).

8) L. Ruzicka, M .F u rte r  u n d  M . W.Goldberg, H elv. 21, 506 (1938).



/bAmyrins (welches dieselbe K onfiguration besitzen soll wie das epi- 
Cholestan-ol-(3)) leichter verseift, als das A cetat des epi-/9-Amyrins 
(vgl. Tabelle 1 im exp. Teil).

Es wäre naheliegend, für dieses verschiedene Verhalten der 
/3-Amyrin-Ester die geminalen M ethyl-Gruppen am Kohlenstoffatom  1 
verantwortlich zu machen.

An Kalotten-M odellen, welche den von der röntgenographischen 
Untersuchung postulierten räum lichen Bau wiedergeben, kann m an 
tatsächlich beobachten, dass die H ydroxy-G ruppe in epi-ß-Amyrin 
durch die geminalen M ethyl-G ruppen — in Übereinstim m ung m it 
den Verseifungsgeschwindigkeitsmessungen — stärker sterisch gehin
dert wird als in /S-Amyrin. Die Kalotten-M odelle erlauben also auch 
in diesem Falle eine zufriedenstellende In terpretierung  der Versuchs
ergebnisse m it Hilfe der Vorstellung der r ä u m l i c h e n  Hinderung.

Die Acetate der epimeren a-Amyrine verhalten sich beim Ver
seifen analog wie die entsprechenden Acetate der /bReihe (vgl. T a
belle 2 im exp. Teil). Die K onstitu tion  der a-Amyrine ist noch nicht 
aufgeklärt, es ist jedoch nach U ntersuchungen aus unserem Labora
torium wahrscheinlich, dass die Ringe A und B die gleiche oder doch 
eine sehr ähnliche S truk tu r wie im /bAmvrin besitzen1).

Der Rockefeller Foundation  in  New Y ork dan k en  w ir fü r die U n te rstü tzu n g  dieser 
Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2).
Die verw endeten, in unserem  L aborato rium  hergestellten  P räp a ra te  w aren vor der 

Verseifung 48 S tunden  im  H ochvakuum  getrocknet und analysiert. Die Verseifungs
geschwindigkeiten w urden nach  dem  von M . Furter3) ausgearbeite ten  H albm ikrover
fahren bestim m t. Als V erseifungsm ittel kam  bei allen B estim m ungen ein grösser Ü ber
schuss an  0,1-n. K alilauge (etw a 11 cm 3) zur A nw endung.

V e rg le ic h  d e r  V e r s e i f u n g s g e s c h w in d i g k e i t e n  v o n  ß - A m y r i n - a c e t a t  u n d  
e p i - / b  A m y r i n - a c e t a t .

Das ^ - A m y r i n - a c e t a t  schm olz bei 240° (Gef. C 81,80 H  11,16% ), das ep i-/S - 
A m y r i n - a c e t a t 4) schmolz bei 129— 130° (Gef. C 81,91 H  11,05%).

Tabelle 1.

Tem p. Zeit
V er Einw age V erbr. cm 3 Verseift V er

b indung mg 0,1-n. K O H % hältn is

2 0 ° ±  1 ° 20 Stdn.
norm .
epi

20,005
2 0 , 0 0 2

0 , 0 2 1

0,159
4,9

37,2
1 : 7,6

76° ±  2° 90'
norm .
epi

20,182
20,165

0,085
0,294

19,7
68,4 1 : 3,5

R ü ck 
60'

norm . 20,180 0,162 37,6
1 : 2,4fluss epi 20,079 0,387 90,4

b  N ach unveröffen tlich ten  Versuchen von W . Ingold  und  E .V o ll i ;  vgl. auch 
L. Ruzicka, O. Jeger u n d  E . Volli, H elv. 28, 767 (1945).

2) Alle Schm elzpunkte sind  korrig iert. 3) H elv. 21, 601 (1938).
4) L. Ruzicka  u n d  W . W irz, Helv. 23, 132 (1940); 24, 248 (1941).



V e r g le i c h  d e r  V e r s e i f u n g s g e s c h w in d i g k e i t e n  v o n  a - A m y r i n - a c e t a t  u n d
e p i - a - A m y r i n - a c e t a t .

D as verw endete  a - A m y r i n - a c e t a t  schm olz bei 224—225° (Gef. C 81,98 H  11,15). 
D as bisher n ich t beschriebene e p i - a - A m y r i n a c e t a t  w urde von  H rn . ./. Redel1) aus 
a-A m yron d u rch  H y d rierung  m it Rane «/-Nickel, ch rom atographische T rennung  der 
E pim eren an  A lum inium oxyd u n d  A cetylierung hergeste llt, Sm p. 134— 135°.

[a ]D =  +  36° (c = 0,689 in  Chloroform )
3,808 mg Subst. gaben  11,448 mg C 0 2 u n d  3,867 mg H ,0  

C32H 5 20 2 Ber. C 81,99 H  11,18%
Gef. „  82,04 „  11,36%

Tabelle 2.

T em p. Zeit
V er

b indung
Einw age

mg
V erbr. cm 3 

0,1-n. K O H
Verseift

%

V er
hä ltn is

2 0 ° 4- 1 ° 30 S tdn .
norm .
epi

19,972
19,583

0,074
0,345

17.4
82.5

1 :4 ,7

76° ±  2° 80 '
norm .
epi

20,088
20,173

0,081
0,230

18,9
53,5

1 : 2 , 8

R ü c k 
fluss

70 '
norm .
epi

20,295
20,238

0,262
0,432

60,5
1 0 0 , 0

1 :1 ,7

Organisch-chemisches L aboratorium  
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

Errata.

Helv. 28, 502 (1945), Mémoire no. 66 par E. Briner et H. Karbassi, 
2ième ligne, lire «2536 (10)» au lieu de «2636 (10)». 

Helv. 28, 594 (1945), mémoire Louis Chardonnens et Charles 
Perriard, ligne 21 du haut, lire « . . .  partis  de l ’acide 4-méthyl-5-nitro- 
2-chloro-» au lieu de «partis de l’acide 4-méthyl-2-nitro-2-chloro-».

J) Diss. E .T .H . Z ürich  1945.


