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138. Über den Einfluss von L ösungsm ittel und Tem peratur  
au f die Stärke von A m inosäuren  

von Thor J. G. L önning und W. D. T readw ell.
(14. V II. 45)

Die Säureverstärkung, welche der Form oltitration  nach Soeren- 
sen zugrunde liegt, scheint nicht auf der Bildung einer S c h iff  sehen 
Base im Sinne der Gleichung:

'OCOCH2-NH3- + OCH2  >  h 2o + h o c o c h 2 n = c h 2

zu beruhen, sondern auf einer Anlagerung der Enolform des Form al
dehyds (HCOH)= an die Aminogruppe, wie Levy und Silbermann1), 
Balson und Lawson2) und Tom iyam a3) gezeigt haben. W ahrschein
lich wird zunächst das entsprechende H ydrat angelagert, worauf 
dann insbesondere die folgenden beiden Anlagerungsprodukte leicht 
gebildet werden könnten:

OH H OH

HC-OH--N-CH2COOH  >  HC N H  CH2COOH und (H2COH)2N C H 2COOH

i  h: h :

Wadsworth und Pangborn4) bewiesen durch Fällung m it Dimedon 
den sehr langsamen Verlauf der Bildung von S c h iff  scher Base. Durch 
Versuche aus unserem Laboratorium  sind diese Ergebnisse für ver
dünnte Lösungen weiter ergänzt und gestützt worden5).

Es schien nun interessant, neben Form aldehyd auch noch andere 
Zusätze m it reaktionsfähigem  Sauerstoff- resp. H ydroxyl bezüglich 
ihrer Fähigkeit zur Beeinflussung der Dissoziation der Aminosäuren 
zu prüfen.

In  der vorliegenden A rbeit wurde die Beeinflussung der A cidität 
von verdünnten wässrigen Aminosäurelösungen durch Aceton, P ro 
pionaldehyd und Äthylalkohol untersucht. Bei der lockeren A n
lagerung des Form aldehyds an die in wässriger Lösung vorliegenden 
Aminosäuren war eine besonders empfindliche Tem peraturabhängig
keit der resultierenden Säureverstärkung zu erw arten. Es wurde 
daher versucht, die Tem peraturabhängigkeit der pH-W erte einiger 
Aminosäuren in Form aldehyd sorgfältig zu bestimmen.

Zur Ausführung der T itrationen in Gegenwart von Aldehyden 
und Alkoholen ist die Verwendung der G l a s e l e k t r o d e  unerlässlich.

!) J . Biol. Ch. 118, 737 (1937).
2) Biochem. Z. 30, 1257 (1936).
3) J .  Biol. Ch. I I I ,  51 (1935).
4) J . Biol. Ch. 116, 423 (1936).
5) Vgl. Helv. 28, 945 (1945); J. Bergsland, Diss. E .T.H . (1944).
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Diese wurde nach den A ngaben von M a cln n es  und Dole1) und nach 
den von J . Bergsland2) gem achten Erfahrungen hergestellt.

Verwendet wurde C o rn in g  0 1 5 -G la s  von der Zusammensetzung 7 ,2g  Si02,
0.6 g CaO und 3,8 g N a2C 0 3. Kleine Stückchen dieses Glases wurden an die Enden von 
Glasröhren aus gewöhnlichem Biegeglas angeschmolzen und zu Kugeln von 0,5—2 cm 
Durchmesser aufgeblasen. Es empfiehlt sich, bei dieser Operation rasch und in der Sauer
stofflamme zu arbeiten, um eine Vermischung der beiden Glassorten zu vermeiden.

Es hat sich als sehr zweckmässig erwiesen, die E lektrode m it einer Pufferlösung 
zu füllen, in der m an etwas Agar-Agar gelatinieren lässt, um der Membran vermehrte 
Festigkeit zu verleihen. Durch kleine Erweiterungen in dem R ohr der Elektrode, wenig 
oberhalb der Membran, wird der Agar-Agarsäule der nötige H alt im R ohr erteilt.

Zur T itra tion  der Am inosäuren wurde stets sorgfältig gereinigte 
c a r b o n a t f r e i e  L a u g e  verw endet, welche nach Vorschrift von
1. M . K olthoff3) aus „Öllauge“ hergestellt und durch T itration mit 
der Glaselektrode gegen reinste Oxalsäure eingestellt wurde. Die 
A ufbewahrung erfolgte in Jenaer-F laschen un ter peinlichstem  Ab
schluss gegen K ohlensäure.

F ü r die Eichung der E lektroden dienten die folgenden P u f f e r 
l ö s u n g e n :
1. 0,1-n. HCl m it 0,1-m. Glykokoll in 0,1-n. NaCl nach Sörensen. 

pH -Bereich 1,04—3,68. Verwendeter Puffer: pH 3,34.
2. 0,2-m. Essigsäure m it 0,2-m. N atrium acetat nach Walpole. 

pH-Bereich 3,6—5,6. Verwendeter Puffer: pH 4,60.
3. 1/15-m. K H 2P 0 4 m it 1/15-m. N a2H P 0 4 • 2 H 20  nach Sörensen.

Pg-Bereich 5,59—8,04. Verwendeter Puffer: pH 5,91, pH 7,73.
4. 0,05-m. Soda m it 0,05-m. Borax nach Kolthoff.

pH -Bereich 9,2— 11,0. Verwendeter Puffer: pH 10,00.
Die verw endeten A m i n o s ä u r e n  waren P räp ara te  der Firma

F. H offm ann-La Roche & Co. A.G., Basel4). Ih re  K ontrolle wurde 
durch M ikroanalyse, Kjeldahl-Bestim m ungen, sowie durch Formol- 
titra tio n  vorgenom m en und ergab, dass die verw endeten Produkte 
analysenrein waren.

I. T i t r a t i o n  v o n  G l y k o k o l l  i n  A c e t o n .
Zur Bestim m ung der D issoziationskonstanten von Glykokoll in 

Aceton w ar reinstes säurefreies Aceton erforderlich, das in folgender 
Weise hergestellt w urde:

Reines käufliches Aceton wurde zunächst 1 Stunde m it Perm anganat gekocht, um 
es von reduzierenden Verunreinigungen zu befreien, dann wurde abdestilliert, hierauf 
über K alk gekocht, um vorhandene Säure und Wasser zu binden. Eine weitere Destillation 
lieferte dann das gewünschte reine Produkt.

20 cm3 des auf diese Weise hergestellten Acetons wurden m it 22 cm3 Wasser ver
setzt und hierauf m it 0,1-n. NaOH (f =  1,084) bei 16° C m it der Glaselektrcde titriert.

h  Am. Soc. 52, 29 (1930).
2) Diss. E .T .H . (1944).
3) Massanalyse I I .  Teil, 2. Aufl. 80 (1931).
4) W ir möchten der Firm a F. Hoffmann-La Roche & Co., A.G., Basel, auch an 

dieser Stelle für die Überlassung der Aminosäurepräparate unsern besten D ank aus
sprechen.
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Fig. 1, A, zeigt die erhaltene Kurve, aus der zu ersehen ist, dass das Aceton keine Spur 
von freier Säure enthält.

Mit steigender A lkalitä t ist indessen eine zunehmende Bindung 
von H ydroxylion zu erkennen, welche wohl von der Enolisierung 
des Acetons herriihrt. Schon bei pH= 9 an  ist dieser Effekt merklich 
und muss bei E ndpunkten, die noch weiter im alkalischen Gebiet 
liegen, durch eine entsprechende K orrek tu r berücksichtigt werden. 
Das ist z. B. bei der T itration des Glykokolls in Aceton der Fall, da 
hier der E ndpunkt erst bei pH =  11,44 au ftr itt, wie aus der Kurve B 
in Fig. 1 zu ersehen ist.

cm3 0,1-n. N aO H  (f)
Fig. 1.

Zur Orientierung über den Verlauf der T itrationskurve sei der 
pH-Wert bei hälftiger T itration angegeben, der die konventionelle 
Dissoziationskonstante p K respektive k s bestim m t. Die pH-W erte am 
Anfang und am Ende der T itration p H (A) und pH (E) können 
leicht aus der K urve abgelesen werden.

Fig. 1, Kurve A, zeigt die T itration von 42 cm3 47,7 Vol.proz. Aceton m it 0,1 -n. NaOH 
(f =  1,084) bei 16° C. Kurve B ist die entsprechende T itration von 42 cm3 0,00447-m. 
Glykokoll in 47,7 Vol.proz. Aceton m it 0,1-n. NaOH (f =  1,084) bei 16° C.

Endpunkt gef. =  2,122 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe Titr.) =  10
kg =  1,00 X 10-10 (16° C)

Der W endepunkt am Ende der T itration liegt bei pH =  11,44. Aceton verbraucht 
bei diesem pH-Werte 0,1084 cm3 0,1-n. NaOH. Wenn man diese K orrektur von dem ge
fundenen W ert, 2,122 cm3 0,1-n. NaOH, abzieht, bekommt m an einen Laugeverbrauch 
von 2,014 cm3 0,1-n. NaOH, was m it dem Sollwert von 2,00 cm3 sehr gut übereinstimm t.

Bei T itration von Glykokoll in wässriger Lösung findet man 
pK = 9,74 und den Potentialsprung des Endpunktes bei pH = 10,97,



also ganz ähnliche W erte wie bei der L augetitra tion  von Glykokoll 
in Aceton. Es scheint sich hier die Säureschwächung durch das 
Lösungsm ittel und die Beeinflussung der Am inogruppe durch das 
A ceton praktisch  aufzuheben. Es ist daher auch durch hohe Aceton
konzentrationen eine Säureverstärkung des Glykokolls gegenüber
wässriger Lösung n ich t erzielbar, wie die folgenden beiden Bestim
m ungen zeigen:

j W asser =  9,74
pK von Glykokoll in , 47,7 Vol. proz. Aceton =  10,00

72 „ „ „ =  9,99

I I .  T i t r a t i o n  v o n  G l y k o k o l l  i n  P r o p i o n a l d e h y d l ö s u n g .
Es schien von Interesse, zu prüfen, ob auch noch m it Propion

aldehyd eine dem Form aldehyd analoge Säureverstärkung von Amino
säuren bew irkt w erden kan n . Dazu war die H erstellung von reinem, 
vollkom men säurefreien Propionaldehyd erforderlich.

Es h a t sich gezeigt, dass infolge der sehr leicht erfolgenden Dis
proportionierung des Propionaldehyds die H erstellung der säurefreien 
reinen Lösung noch heikler ist als beim Form aldehyd. Die Oxydier
barkeit durch den Luftsauerstoff spielt neben der Neigung zur Dis
proportionierung in Alkohol und Säure eine untergeordnete Bolle.

D a der technische Propionaldehyd wegen seines Säuregehaltes nicht verwendbar 
ist, wurde die Reindarstellung nach W. L. Mc Ewen und W . H. Carothers1) durch Zu
tropfen einer Lösung von K alium dichrom at in wässriger Schwefelsäure zu Propylalkohol 
versucht.

Die R eaktion wurde in einem Dreihalskolben ausgeführt, der m it Tropftrichter, 
Rührw erk und Rückflusskühler versehen war. Der unter 45° eingesetzte Rückflusskühler 
wurde m it Wasser auf einer Tem peratur von 60° gehalten. An diesen K ühler war ein 
zweiter absteigender K ühler angeschlossen, durch welchen Eiswasser geleitet wurde. Am 
untern  Ende desselben war noch eine m it Eiswasser gekühlte Spiralvorlage angeschlossen, 
in  welcher der übergehende Propionaldehyd aufgefangen wurde. Die Dichromatlösung 
wurde in Zeit von 30 Minuten zugesetzt. Die Ausbeute an Aldehyd hängt stark von 
der Leistung des Rührers ab. Der erhaltene Propionaldehyd wurde über wasserfreiem 
N atrium sulfat getrocknet und in  einem m it Eiswasser gekühlten Widmer-Kolben frak
tioniert. Die bei 46,5—47,5° übergehende F raktion  besteht aus reinem Propionaldehyd. 
Zur Kontrolle wurde der Brechungsindex bestim m t, welcher bei 19° C 1,365 betrug, was 
bis zur dritten  Dezimale m it dem in der L iteratur angegebenen W ert übereinstimmt.

Bei der T itration m it der Glaselektrode konnten aber immer noch merkliche Mengen 
von Säure in der wässrigen Lösung des Aldehyds festgestellt werden. Es wurde daher 
versucht, diese nach folgenden Methoden abzutrennen:

D a durch Überleiten von dampfförmigem Propionaldehyd über Calciumoxyd, das 
auf 60° gehalten wurde, der Aldehyd nicht vollständig von Säure befreit wurde, wurde 
versucht, der wässrigen Lösung des Propionaldehyds die vorhandenen Spuren Säure 
durch Schütteln m it Hydrogencarbonat zu entziehen. H ierauf wurde der Aldehyd in 
Benzol aufgenommen und dann durch fraktionierte Destillation aus der Benzolschicht 
abgetrennt. Der übergehende Aldehyd war nun frei von Säure, enthielt aber noch merk
liche Mengen von Benzol.

J) Organic Synthesis XII, 64 (1932).



In  einigen weitern Versuchen wurde der Propionaldehyd kontinuierlich in kochende 
Kalkmilch eintropfen gelassen und gleichzeitig abdestilliert. Trotz der kurzen B erüh
rungszeit m it der Kalkmilch tr a t  merkliche Polymerisation und spurenweise D ispropor
tionierung ein, so dass bei der elektrometrischen Titration ein Säuregehalt des Aldehyds 
erkennbar wurde. Es gelang dann aber schliesslich, den Aldehyd aus der m it Kalkwasser 
versetzten Lösung in schonender Weise abzudestillieren, so dass ein säurefreies Destillat 
erhalten wurde. Zu dem Zwecke wurden 10 cm3 des nach dem eingangs erwähnten Ver
fahren hergestellten konzentrierten Propionaldehyds m it gesättigter Kalkmilch bis zur 
schwach alkalischen Reaktion versetzt und hierauf, vorsichtig bei gewöhnlichem Druck 
destilliert. Die bis 85° C übergehende Fraktion wurde aufgefangen und in einem kleinen 
fFwfmer-Kölbchen von 20 cm3 und einer Rektifizierkolonne von 14 cm weiterfraktioniert. 
Hierbei gingen 4 cm3 reiner Aldehyd bei 46,5—47,5° C über, aus welchen nun eine 10-proz. 
wässrige Lösung hergestellt wurde. Die nächsten 2 cm3 gingen bereits in dem weiten 
Temperaturintervall von 47,5— 135° C über und enthielten wohl schon merkliche Mengen 
von Methyl-äthyl-acrolein, Sdp. 758>6 mm =  137,3° C (korr.) ’), das nach Hoppe*) leicht 
beim Erhitzen von Propionaldehyd entsteht.

B e s t i m m u n g  v o n  P r o p i o n a l d e h y d :  Das K ondensations
produkt von Propionaldehyd m it Dimedon nach der Gleichung:

0
I  c 2h 5 h

, N üH 2 2 5\ 0 /

/ \ A 0  A

konnte in 80-proz. Alkohol scharf m it Lauge titr ie rt werden, wobei 
die phenolische Gruppe neutralisiert wird.

Trotzdem eignet sich die Dimedonmethode nicht zur Bestimmung von Propionalde
hyd in verdünnter Lösung. Nach D. Vorländer3) ist die Reaktion erst nach 6 Stunden 
beendigt. Es wurde gefunden, dass 5 mg Propionaldehyd in 5 cm3 Wasser m it 25 cm3 
gesättigter Dimedonlösung (ca. 0,4 g Dimedon in 100 cm3 Wasser) nach 12 Stunden 
noch nicht quantitativ  umgesetzt war. Selbst nach weiterem 2-tägigem W arten fiel nichts 
mehr aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert, in wenig Äthanol gelöst und dann nach 
Zusatz von etwas Wasser (zur Schonung der Elektrode) m it der Glaselektrode unter Ver
wendung von 0,1-n. NaOH aus einer M ikrobürette titriert. Hierbei wurden nur 73,8% 
des Sollwertes gefunden. Die restlichen 26,2% des Propionaldehyds waren also selbst 
nach 2-tägiger W artezeit noch nicht ausgefallen.

Als zuverlässigste M ethode erweist sich die argentom etrische, 
wobei der Aldehyd m it einem Überschuss von Silberoxyd in schwach 
alkalischer Lösung zur Säure oxydiert wird. Durch Zurückmessen 
des unverbrauchten Silberoxyds kann die Menge des oxydierten 
Aldehyds genau erm ittelt werden.

In  der Reihe der aliphatischen Aldehyde nim m t die R eaktions
geschwindigkeit m it wachsender Länge der Kohlenstoff ke tte  ab. 
Es ist daher wichtig, die Oxydation bei optim aler A lkalität vorzu
nehmen. Stepp und Fricke4) verwenden zur Oxydation des Propion
aldehyds Silberdiam minoxyd in einer Lösung m it möglichst kleinem 
Ammoniaküberschuss. E in  grösserer Am m oniakgehalt verschiebt das

b  Liehen und Zeisel, M. 4, 16 (1883).
2) M. 9, 637 (1888). 3) Z. anal. Ch. 77, 241 (1929).
*) Z. physikal. Ch. 116, 293 (1921); 118, 241 (1922).
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O xydationspotential der Silberlösung so sta rk  nach der negativen 
Seite, dass dam it keine vollständige O xydation des Aldehyds mehr 
erzielt werden kann. Stepp und Fricke verm ieden die Anwendung 
einer alkalihydroxydhaltigen Lösung, weil sie befürchteten , dass eine 
solche zu m erklicher D isproportionierung des Aldehyds in Alkohol 
und Säure nach Cannizzaro Anlass geben könnte. N un h a t aber Ponn- 
dorf gezeigt, dass diese Gefahr nu r bei höherer A ldehydkonzentration 
besteh t und  dass die O xydation von verdünntem  Aldehyd beim E r
w ärm en m it Silberoxyd bei m assiger A lkalihydroxydkonzentration 
rasch und q u a n tita tiv  vonsta tten  geht.

In  der erkalte ten  Lösung wird das unverbrauchte  Silberoxyd 
durch vorsichtiges A nsäuern m it Schwefelsäure gelöst und dann 
sofort m it einem Überschuss von 0,1-n. K J  um gesetzt. In  einer 
aliquoten  Menge des F iltra tes  wird nun das im  Überschuss vorhan
dene K J  m it 0,002-n. A gN 03 zurückgemessen, woraus der Ver
brauch an S ilbern itra t für die O xydation des Aldehyds bestimmt 
werden kann. 1 cm 3 0,1-n. A gN 03 zeigt 2,903 mg Propionaldehyd an.

Zur Ausführung der Oxydation wurden 10 cm3 einer ca. 0,4-proz. Lösung von Pro
pionaldehyd in einem Messkolben von 50 cm3 m it 15 cm3 0,1-n. A gN 03 vermischt und 
bei dauerndem  Schütteln allmählich auf ca. 70° C erw ärm t. Hierbei wurde der Lösung 
allmählich 10,5 cm3 0,2-n. Alkali zugefügt und zum Schluss, nachdem die Hauptmenge 
des Aldehyds schon oxydiert war, noch 2 cm 3 50-proz. Kalilauge.

Nach dem Abkühlen wurde die Lösung m it 50-proz. Schwefelsäure schwach an
gesäuert, dann m it 15 cm3 0,1-n. K J  versetzt und m it Wasser auf 50 cm3 verdünnt. In 
40 cm3 des F iltra tes wurde der Überschuss des Kalium jodids m it Silbernitrat zurück
titrie rt. Mit dieser Arbeitsweise wurden befriedigende R esultate erhalten.

cm3 0,1-n. N a O H  ( f)
Fig. 2.

T itration  von 20 cm3 0,01-m. Glykokoll in  10 Vol.proz. 
Propionaldehyd m it 0,1-n. NaOH bei 19° C.



Fig. 2 zeigt die T itration von 20 cm 3 0,01-m. Glykokoll in 
ijism 10 Yol.proz. Propionaldehyd m it 0,1-n. NaOH bei 39° C, wobei der

besseren Ü bersicht wegen nur einige der sehr zahlreich aufgenom- 
menen M esspunkte eingetragen sind. Die T itra tion  lässt keine Spur 

111«: eines Säuregehaltes des Lösungsmittels erkennen. Der E ndpunkt
stimmt m it dem Sollwert genau überein:

~iF-’ E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,

ffiUtlt pK (halbe Titr.) =  9,14
k3 =  7,25 X l0 - 10 (19° C)

älter Gegenüber der wässrigen Lösung (pK = 9,71) ist in Propion-
mlfe aldehyd nur eine ganz geringfügige Säure Verstärkung festzustellen,
t. In ü Die T itration von Glykokoll in einer dem angewandten Propion-
usswk aldehyd äquivalenten Lösung von Form aldehyd (10 Yol.proz. Pro-
isder 1 pionaldehyd entspricht 5,2 Vol.proz. Form aldehyd) findet m an einen
istefc pK-Wert von 6,59 gegenüber 9,11 in Propionaldehyd.

I I I .  T i t r a t i o n e n  u n d  p K- B e s t i m m u n g e n  v o n  A m i n o s ä u r e n  
ramki in w ä s . s r i g - a l k o h o l i s c h e r  L ö s u n g  u n d  in  d e m  t e r n ä r e n
riefele S y s t e m  v o n  W a s s e r - A l k o h o l - F o r m a l d e h y d .

Über den Einfluss von Alkohol auf die A cidität von Amino
säuren liegen bereits zahlreiche Arbeiten vor. Zur Bestim mung der 

i'vait; scheinbaren D issoziationskonstanten in alkoholhaltigen Lösungen be-
miiiilir. nützten u. a. H arris1) und M artens2) die Indikatorm ethode. Diese

—  1063 —

Autoren fanden, dass der Alkohol sich im  Sinne einer Erhöhung des 
pK-Wertes auswirkt. Nach den von Michaelis und M izutani3) durch
geführten Untersuchungen m it der W asserstoffelektrode beruht nun 
aber der erwähnte Effekt des Alkohols nur zum kleinen Teil auf einer 
Veränderung der Dissoziationsverhältnisse der Aminosäure. W eit be
deutender ist die gleichzeitig eintretende V eränderung im Umschlags
gebiet des Indikators. Dies wird u. a. von Kolthoff4), Käm m et5), N eu
berger6) und von Juhes und Schmidt7) bestätig t. P . M. Richardsons) 
diskutiert u. a. den Einfluss von Alkohol bei der T itration  von Amino
säuren im Lichte der Zw itterionenhypothese.

Da die Einstellung der Potentiale m it der W asserstoffelektrode 
in alkoholischen und form aldehydhaltigen Lösungen oft nur langsam  
erfolgt, schien es von Interesse, den Einfluss von Alkohol auf die

b  Proc. Roy. Soc. London [B] 95, 500 (1923—24).
2) Bull. Soc. chim. biol. 9, 454 (1927).
3) Z. physikal. Ch. 116, 135 (1925).
4) J . Phys. Chem. 35, 2732 (1931).
5) Am. Soc. 50, 2666 (1928).
6) Proc. Roy. Soc. London [B] 115, 180 (1934), und die weitere L iteratur daselbst 

und bei 7).
7) J . Biol. Chem. 105, 359 (1934).
8) Proc. Roy. Soc. London [B] 115, 121 (1934) und die weitere L iteratur daselbst.



A cidität von Am inosäuren und Aminosäure-Form aldehyd-Gem ische 
auch m it der G laselektrode zu untersuchen.

A u s f ü h r u n g  d e r  V e r s u c h e :  Die analysenreinen Lösungen 
der Am inosäuren wurden m it peinlich von Kohlensäure befreiter 
N atronlauge un ter Verwendung von M ikrobüretten titrie rt. Als 
Potentialsonde diente die weiter oben beschriebene, selbst hergestellte 
Glaselektrode. Die Poten tiale  wurde m it einem E öhrenvoltm eter ge
messen. Die p K-W erte ergaben sich aus den T itrationen  als die pH- 
W erte bei hälftiger N eutralisation. In  den folgenden Titrations
kurven und der angeschlossenen Tabelle sind die erhaltenen Ergeb
nisse zusam m engestellt.

Fig. 3 zeigt die T itra tionen  von 20 cm 3 0,1-rn. G l y k o k o l l  in 
verschiedenen K onzentrationen von Ä thanol und Form aldehyd mit 
0,1-n. N aO H  (f = 1,2172) bei 16° C. Anfangsvolum en 20 cm 3, End
volum en 21,64 cm 3. (Die V olum enkontraktion ist nicht berücksichtigt 
worden.)

cm3 0,1-n. N aO H  (f) cm3 0,1-n. N aO H  (f)

Fig. 3. Fig. 4.

K u rv e  1. 0,01-m. Glykokoll in 80-proz. Ä thanol
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
p K (halbe Titr.) =  9,93
kg =  1,02 XlO“ 10

K u rv e  2. 0,01-m. Glykokoll in 75-proz. Ä thanol und 0,70-proz. Form aldehyd 
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
p K (halbe T itr.) =  8,28



K u rv e  3. 0,01-m. Glykokoll in 50-proz. Ä thanol und 4,17-proz. Form aldehyd 
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH 
Sollwert =  2,00 ,, ,, „
pK (halbe Titr.) =  7,71 
ks =  1,95X10-«

K u rv e  4. 0,01-m. Glykokoll in 25-proz. Ä thanol und 7,65-proz. Formaldehyd 
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH 
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe Titr.) =  7,35 
ks =  4,47 x  IO"8

K u rv e  5. 0,01-m. Glykokoll in 11,13-proz. Form aldehyd
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH 
Sollwert =  2,00 ,, ,, „
pK (halbe Titr.) =  6,06
kg =  8,17 x  IO“7

Fig. 4 zeigt die T itrationen von 20 cm 3 0,01-m. S e r i n  in ver
schiedenen K onzentrationen von Ä thanol und Form aldehyd mit
0,1-n. NaOH (f =  1,2172) bei 16° C. Anfangsvolumen 20 cm 3, E n d 
volumen 21,64 cm 3. (Die V olum enkontraktion ist nicht berücksich
tigt worden.)

K u rv e  1. 0,01-m. Serin in 80-proz. Ä thanol
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe Titr.) =  9,47
ks =  3,39 X lO -10 (16° C)

K u rv e  2. 0,01-m. Serin in 75-proz. Ä thanol und 0,70-proz. Formaldehyd 
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe Titr.) =  7,87
kg =  1,35X10-« (16° C)

K u rv e  3. 0,01-m. Serin in 50-proz. Ä thanol und 4,17-proz. Formaldehyd 
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe Titr.) =  6,58
ks =  2,63 XlO“ 7 (16° C)

K u rv e  4. 0,01-m. Serin in 25-proz. Ä thanol und 7,65-proz. Form aldehyd 
Endpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe Titr.) =  5,97
k8 =  1 ,01x10-« (16° C)

K u rv e  5. 0,01-m. Serin in 11,13-proz. Form aldehyd
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe Titr.) =  5,58



Fig. 5 zeigt die T itra tionen  von 20 cm 3 0,01-m. H i s t i d i n  in 
verschiedenen K onzentrationen von Ä thanol und Form aldehyd m it 
0,1-n. NaO H (f =  1,0840) bei 16° C. Anfangsvolum en 20 cm 3, E nd
volumen 21,84 cm 3. (Die V olum enkontraktion ist n ich t berück
sichtigt worden.)

P h

cm3 0,1-n. N aO H  ( f)

Fig. 6.Fig. 5.

K u r v e  1. 0,01-m- H istid in  in  80-proz. Ä thano l
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH 
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe T itr.) =  9,53
k 3 =  2,95 X 10-10 (16° C)

K u rv e  2. 0,01-m. H istidin in 75-proz. Ä thanol und 4,17-proz. Form aldehyd 
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH 
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe T itr.) =  7,32
ks =  4,78X10“8 (16° C)

K u rv e  3. 0,01-m. H istidin in 50-proz. Ä thanol und  4,17-proz. Form aldehyd 
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 „ ,, ,,
p K (halbe T itr.) =  7,53
ks =  2,95x10-« (16° C)

K u rv e  4. 0,01-m. H istidin in 11,13-proz. Form aldehyd
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 „  ,, ,,
pK (halbe T itr.) =  8,16



In  Fig. 6 sind die pK-W erte der Am inosäuren aus den Figuren 
3, 4 und 5 als Funktion  der K onzentration von Ä thanol und Form al
dehyd auf getragen. Die K urven stellen dar:

1. p K-Werte von 0,01-m. Histidin
2. pK-Werte von 0,01-m. Glykokoll
3. p K-Werte bei 0,01-m. Serin.

Fig. 7 zeigt die T itra tion  von 25 cm 3 0,008-m. a - A l a n i n  in ver
schiedenen K onzentrationen von Ä thanol m it 0,1-n. NaO H (f = 1,2171) 
hei 18° C. (Die V olum enkontraktion bei der H erstellung der Lösungen 
ist berücksichtigt worden.)

Fig. 7

K u rv e  1. 0,008-m. a-Alanin in 70-proz. Ä thanol
E ndpunkt gef. =  1,99 cm3 0,1-n. NaOH 
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halhe T itr.) =  10,30 
ks =  5 ,0 2 x 1 0 -“

K u rv e  2. 0,008-m. a-Alanin in 50-proz. Äthanol
Endpunkt gef. =  2,02 cm3 0,1 -n. NaOH
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe Titr.) =  10,22 
kg =  6 ,0 3 x 1 0 -“

K u rv e  3. 0,008-m. a-Alanin in 30-proz. Äthanol
E ndpunkt gef. =  1,99 cm3 0,1-n. NaOH 
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe Titr.) =  10,04 
ks =  9 ,1 2 x 1 0 -“

Fig. 8 zeigt die T itra tion  von 25 cm 3 0,008-m. Va l i n  in ver
schiedenen K onzentrationen von Äthanol m it 0,1-n. NaOH (f =  1,2171) 
bei 18° C. (Die V olum enkontraktion bei der Herstellung der Lösungen 
ist nicht berücksichtigt worden.)
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Fig. 8.

K u rv e  1. 0,008-m. Valin in 70-proz. Ä thanol
E ndpunkt gef. — 2,00 cm3 0,1-n. NaOH
Sollwert =  2,00 „ ,, ,,
pK (halbe Titr.) =  10,17 
ks =  6,77 X 10-11

K u rv e  2. 0,008-m. Valin in 50-proz. Ä thanol
E ndpunkt gef. =  2,00 cm3 0,1-n. NaOH 
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
p K (halbe Titr.) =  10,06 
k s =  8,71 X l0 ~ 11

K u rv e  3. 0,008-m. Valin in 30-proz. Ä thanol
E ndpunkt gef. =  1,99 cm3 0,1-n. NaOH 
Sollwert =  2,00 ,, ,, ,,
pK (halbe Titr.) =  10,01 
kg =  9 ,7 7 x 1 0 -“

Die erhaltenen p K-W erte der A m inosäuren in wässrig alkoholi
scher Lösung und in dem ternären  System  von Wasser-Alkohol- 
Form aldehyd sind in Tab. 1 zusam m engestellt.

Wie aus den K urven  von Fig. 3 - 8  und  der Tab. 1 zu ersehen 
ist, verursacht der Zusatz von Alkohol zur wässrigen Lösung der 
Am inosäuren nur eine sehr geringe Steigerung des p K-W ertes. In 
70-80-proz. Alkohol vergrössert sich der p K-W ert um  0 ,3 -0 ,6  Ein
heiten. Bei gleicher V eränderung des Lösungsm ittels sind von 
Michaelis und M izu tan i1) ähnliche A ciditätsverschiebungen im p0H- 
W ert von Am m oniak und Anilin beobachtet worden, während bei 
M onocarbonsäuren die Säureschwächung, d. h. der Anstieg des 
pH-W ertes, 1 -2 ,5  E inheiten  betrug.

D er geringe Einfluss des Alkohols auf die Dissoziation der 
Am inosäuren könnte darauf beruhen, dass hier die Dissoziation 
der freien Säure durch den Alkohol in ähnlicher Weise verm indert 
wird, wie die innere Salzbildung. Diese beiden gleichartigen Ionisa-

>) Bioch. Z. 147, 7 (1924); Z. physikal. Ch. 116, 135, 350 (1925), 118, 318 (1925).



tionsverschiebungen würden eine geringe Abhängigkeit der Säure
stärke der Am inosäure vom  Alkoholgehalt des Lösungsmittels Vor
täuschen.

T abelle 1.
pK-W e r t e v o n  A m in o s ä u re n  in  w ä s s r ig - a lk o h o l is c h e r  L ö su n g  u n d  in  dem  

te r n ä r e n  S y s te m  v o n  W a s s e r -A lk o h o l -F o rm a ld e h y d

Lösungsmittel Glykokoll Histidin Serin a-Alanin Valin

Wasser 9,74b 9,51!) 9,152) 9,683) 9,644)

80% Äthanol 9,93 9,53 9,47
16» C

70% Äthanol 
18° C 10,30 10,17

50% Äthanol 
18° C 10,22 10,06

30% Äthanol 
18° C 10,04 10,01

75% Äthanol
0,70% CH20 8,28 7,32 7,87
16» C

50% Äthanol
4,17% CH20 7,91 7,53 6,58
16» C

25% Äthanol
7,65% CH20 7,35 7,88 5,97
16» C

11,13 CH20  
16° C 6,06 8,16 5,58

90% Äthanol 
18° C 9,286) 10,095)

72% Äthanol 9,82«) 9,45») 10,02») 9,73«)
25» C 9,997)

Die säureverstärkende W irkung des Form aldehyds auf die Amino
säuren wird durch einen Zusatz von Alkohol weitgehend kom pen
siert. Entgegen dem üblichen Verhalten der Aminosäuren zeigt

') Siehe unsere vorhergehende Mitteilung.
2) Iiirk  und Schmidt, J . Biol. Chem. 81, 237 (1929).
3) Branch und Miyamoto, Am. Soc. 52, 863 (1930).
4) Iiirk  und Schmidt, Univ. Calif. Pub. Physiol. 7, 57 (1929).
5) Neuberger, Proc. Roy. Soc. London [B] i 15, 180 (1934).
») Jukes und Schmidt, J .  Biol. Chem. 105, 359 (1934).
7) Michaelis und Mizutani, Z. physikal. Ch. 116, 135 (1925).



H istid in  in 75-proz. Ä thanol schon bei Zusatz von 0,7 % Form aldehyd 
einen m inimalen p K-W ert von 7,32. D urch einen w eitern Zusatz von 
Form aldehyd wird der p K-W ert erheblich erhöht. In  wässrigem 
Form aldehyd von 11%  steigt er auf 8,16. In  80-proz. Ä thanol wird 
prak tisch  derselbe W ert wie in W asser, näm lich p K = 9,5, beobachtet. 
Das abnorm ale Minimum des p K-W ertes von H istid in  beim Zusatz 
von Form aldehyd scheint in  alkoholischen Lösungen noch deutlicher 
hervorzutreten  als in wässriger Lösung.

IV. B e s t i m m u n g  de s  T e m p e r a t u r k o e f f i z i e n t e n  d e r  s c h e i n 
b a r e n  D i s s o z i a t i o n s k o n s t a n t e n  v o n  A m i n o s ä u r e n .
Um einen weiteren Einblick in die N a tu r der Säure Verstärkung 

der Am inosäuren beim Zusatz von Form aldehyd zu gewinnen, wurde 
versucht, die T em peraturabhängigkeit der Dissoziationskonstanten 
von einigen Am inosäuren zu erm itteln . Zu dem Zweck wurden reine 
Lösungen der Am inosäuren in 4,77 x 10_3-m. K onzentration in 
10,42-proz. Form aldehyd m it reinster N atronlauge hälftig  neutrali
siert und der p H-W ert m it der Glaselektrode im  Temperaturbereich 
von 8 -3 5 °  C gemessen.

A pparat zur Bestimmung des Temperaturkoeffizienten 
der Dissoziationskonstanten von Aminosäuren.

Zur Ausführung der Bestimmungen wurde der in Fig. 9 abgebildete A pparat gebaut. 
Rechts auf der Figur ist der M essthermostat m it der Glaselektrode und den angeschlos
senen beiden Kalomelelektroden zu sehen, die sich in einem Ö ltherm ostaten befinden, 
dessen Füllung durch eine Zahnradpum pe im Umlauf gehalten wild. Der Messthermostat 
war m it einem genauen K ontrolltherm om eter und einem Manometer versehen, um den 
Ü berdruck im umlaufenden Öl messen zu können. In  dem m ittleren Gefäss erfolgte die 
Erwärmung des Öls m it einem elektrisch gesteuerten Tauchsieder. Zur raschen Einstellung 
einer bestim m ten Tem peratur wurde der m it einem Relais gesteuerten elektrischen E r



wärmung eine Abkühlung des Öls m it Hilfe der Kühlwasserspirale in dem m ittleren Gefäss 
entgegengeschaltet. F ür die m ittleren Temperaturen genügte hierzu Leitungswasser von 
genau eingestellter Stromgeschwindigkeit. F ü r die tiefen Temperaturen wurde m it Hilfe 
eines Höppler-Thermostaten Eiswasser aus dem links gezeichneten Gefäss m it Hilfe einer 
Zentrifugalpumpe in genau regulierter Geschwindigkeit durch die im ö l liegende Spirale 
geleitet.

Die Tem peratur der Zelle wurde unm ittelbar über der Glaselektrode m it einem 
empfindlichen Thermometer gemessen und konnte auf ;£ 0,1° C konstant gehalten werden.

Der in den Ölkreislauf eingeschaltete Dreiweghahn diente dazu, um während der 
Potentialmessungen auf „Leerlauf“ umschalten zu können, so dass die Beobachtungen 
bei ruhendem ö l, ungestört von eventuellen Reibungseffekten, gemacht werden konnten. 
Es zeigte sich indessen, dass die Potentialmessungen durch das umlaufende ö l nicht 
merklich beeinflusst wurden.

Als Messelektrode diente eine selbst hergestellte Kugelglaselektrode aus Corning 
015-Glas nach den Angaben bei Bergsland1). Die Glaselektrode wurde m it einem A cetat
puffer von pH =  4,6 gefüllt. Als Ableitungselektrode diente eine gesättigte Kalomel- 
elektrode m it einem Agar-Agarheber, der m it einem Acetatpuffer von pH =  4,6 durch
tränkt war. Als Vergleichselektrode diente ebenfalls eine gesättigte Kalomelelektrode, 
die mit einem Dreiweghahn und einem m it Kaliumchlorid gefüllten Verbindungsheber 
versehen war. Vor jeder Messung wurde der Dreiweghahn so gestellt, dass etwas K alium - 
chlorid durch das Verbindungsrohr der Vergleichselektrcde m it gelindem Luftdruck aus
gepresst werden konnte. Das Rohr war unten durch einen W attepfropfen verschlossen. 
Mit der scharfen Flüssigkeitsgrenze werden gut definierte Potentiale erhalten.

Am untern Ende der Messzelle war eine m it Dreiweghahn versehene Kapillare an 
geschmolzen. Durch diese konnte zum Rühren der Lösung Stickstoff eingeleitet werden. 
Gleichzeitig diente die Kapillare auch zum Ablassen der gemessenen Lösungen.

Zur Vermeidung von Kriechströmen waren die aus dem Thermostaten heraus
ragenden Teile der Elektroden sorgfältig paraffiniert, ebenso die Schenkel derselben,

' welche durch einen ebenfalls paraffinierten Gummistopfen geführt waren. Das Ableitungs
kabel von der Glaselektrode war sorgfältig abgeschirmt und der Messtbermostat geerdet. 
Der Übergang von m ittleren Messtemperaturen zu den nächsthöheren benötigte W arte
zeiten von 20—30 Minuten. Im  Bereich der Temperaturen um 0° C waren hierzu 3 bis 
4 Stunden erforderlich.

Die Potentiale der Aminosäuren wurden m it den Potentialen von geeigneten Puffern 
auf S. 1058 verglichen, deren Temperaturkoeffizienten genau bekannt sind.

Die resultierende A ciditätsverschiebung rü h rt von der Änderung 
der Dissoziation der gebildeten Formaldehyd-Aminosäure und von 
der Änderung des Gleichgewichtes ihrer Bildung aus der freien Amino
säure und dem vorhandenen Form aldehyd her. H ierbei darf wohl 
angenommen werden, dass die lockere Anlagerung des Form aldehyds 
an die Aminosäure sich als besonders tem peraturem pfindlich erweist, 
so dass eher grössere laten te  W ärm en zu erw arten sind als bei der 
Dissoziation analoger M onocarbonsäuren in wässriger Lösung.

Aus dem Tem peraturkoeffizienten der (scheinbaren) Dissozia
tionskonstanten ergibt sich die zugehörige laten te  W ärm e nach der 
van f  H offschen  Gleichung wie folgt:

— d ln K d log K„ d (log K )
ÜH =  — =  2,303-R- =  4,571 (1)

Die Tem peraturabhängigkeit der laten ten  W ärm e ZlH erhält 
man nach dem K irchhoff sehen Gesetz aus der Differenz der W ärme-

b  l.C.
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kapazitä t dC p der bei der B eaktion verschwindenden und en t
stehenden Stoffe:

Bei sehr genauer Messung können interessante A ngaben über die 
T em peraturabhängigkeit des W ärm einhaltes der reagierenden Be
standteile des Systems gewonnen werden. So fand H . 0 . JenM ns1) 
bei der U ntersuchung des Tem peraturkoeffizienten von M onocarbon
säuren in verdünnter wässriger Lösung, dass A Cp/dn = 4,51, wobei n 
die Zahl der K ohlenstoffatom e in  der F e ttsäu re  bedeutet.

Zur D arstellung der Gleichgewichtskonstanten schwacher Säuren 
als T em peraturfunktion sind in neuerer Zeit die folgenden Ansätze 
vorgeschlagen worden:

ln K  =  A /T + B  ln T +  CT + D 2) (3)

l n K =  A /T - B  + C T 3) (4)

d C n
ln K  — A /T +  -  ln T + B 4) (5)

Jcv

ln K  =  A /T +  B I| T- +  C1° — -+ D » ) (6)

D urch D ifferentiation der oben erw ähnten Gleichungen 3 bis 6 
nach 1/T erhält m an A H . E ine weitere D ifferentiation nach T liefert 
A Cp als T em peratu rfunk tion :

zlH  =  ( A - B T - C T 2) R (3a)
A C p =  ( - B - 2 C T ) R  (3b)

ü  H =  ( A -  C T 2) R  (4a)
zlCp =  —2 C T R  (4b)

/  AC  \
Ü H = ( A  r £- T ) R (5a)

ÜCp = - Ü C p (5b)

Ü H  =  (A + B ln T -  B + C ln 2 T -  2 C ln T) R (6a)

,6b,

Zum al bei kom plizierter zusam m engesetzten Lösungen, deren 
W ärm eeigenschaften m an nicht überbhcken kann, wird m an genötigt 
sein, den rechnerisch leicht ausw ertbaren A n sa tz :

lo g K s = - ^ -  +  B + CT + D T 2 (7)

zu verw enden m it den rein empirischen K onstan ten  A, B, C und D.
b  Trans. Faraday  Soc. 40, 19 (1944).
2) Harned und Owen, Chem. Rev. 25, 31 (1939).
3) Harned und  Robinson, Trans. Faraday  Soc. 36, 973 (1940).
4) Everett und Wynne-Jones, Trans. F araday Soc. 35, 1380 (1939).
5) H. 0 . Jenkins, Trans. Faraday Soc. 40, 19 (1944).
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Aus (7) fo lgt:
J H =  4,57t- -d (l0gK ) 

Aus (8) folgt:

~ A C v =

d (l/T)

d (H )
dT

=  4,571- ( A -C T 2- 2 D T 3)

4,571-(2 CT + 6 D T 2)

(8 )

(9)
In  Tab. 2 sind die p K-W erte zusam m engestellt, welche m it den 

untersuchten 4,77 x 10_3-m. Am inosäuren in 10,42 Gew.proz. F o r
maldehyd erhalten  worden sind.

T abelle 2.

308° K 298° K 289° K 281° K

1. Asparaginsäure 4,00 4,03 4,08 4,14
2. Serin . . . . 5,59 5,65 5,73 5,82
3. Glykokoll . . 5,95 5,985 6,04 6,10
4. /1-Alanin . . . 6,33 6,42 6,53 6,65
5. Phenylalanin . 6,88 7,01 7,15 7,29
6. Leucin . . . . 6,965 7,17 7,38 7,59
7. Isoleucin . . . 7,455 7,60 7,745 7,91
8. Oxyprolin . . 7,59 7,72 7,85 7,99
9. Sarkosin . . . 7,73 7,86 8,00 8,16

Die p K-W erte der obigen Tabelle wurden zunächst gegen l/T  
aufgetragen, wobei, wie Fig. 10 zeigt, praktisch gerade Linien erhalten 
wurden, gemäss dem A nsatz:

lg K s =  A/T + B ..........................................  (10)
I somit:

d d H
J H -  ~  4 ' 6 7 1 ' A  “ n d  ' V t - 0

(11)

3J0  3.40 3.50 3.60
I O ' 3 ■ l / T “K

Fig. 10.
- R ln K  von 4,77 x 10_3-m. Aminosäuren 
in 10,42-proz. C H ,0 in Funktion von l/T .

Fig. 11.
p t -Werte von4,77 x 10~3-m. Aminosäuren 
in 10,42-proz. CH20  in Funktion von T.
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F ü r die untersuchten  A m inosäuren sind in Tab. 3 die K onstanten 
A und B von Gl. 10 und die W erte von J H  der Gl. 11 zusam m en
gestellt.

T abelle  3.

A B A H

1. Asparaginsäure -  448,7 -  2,543 2051
2. Serin . . . . -  737,2 -3 ,1 9 6 3370
3. Glykokoll . . -  480,8 -  4,3889 2198
4. /3-Alanin . . . -1025 ,6 -  2,9999 4688
5. Phenylalanin . -1314,1 -2 ,6131 6007
6. Leucin . . . . -  2003,2 -  0,4635 9157
7. Isoleucin . . . -1458 ,3 -2 ,7199 6666
8. Oxyprolin . . -1 2 8 2  ' -  3,4274 5860
9. Sarkosin . . . -1378 ,2 -  3,255 6300

W enn indessen die p K-W erte gegen die empfindlichere unab
hängige Variable T aufgetragen werden, so t r i t t  eine deutliche Tem
peraturabhängigkeit in Erscheinung, wie die graphische Darstellung 
in Fig. 11 erkennen lässt.

Es schien nun in teressant, die K urven von Fig. 11 m it Hilfe von 
Gl. 7 darzustellen. H ierzu reichten die D aten von Tab. 2 eben aus. 
Die erhaltenen K onstan ten  sind in Tab. 4a, die zugehörigen Werte 
von J H  und zlCp in Tab. 4b zusam m engestellt.

T abelle 4a .
Die K onstanten von Gl. 7.

Substanz A B C x lO “ 3 D X 10 -4

1. Asparaginsäure 521,16 -2 1 ,4 9 95,256 -1 ,427
2. Serin . . . . 340,84 -  24,15 105,160 -  1,574
3. Glykokoll . . 1443,56 -3 1 ,3 7 116,640 -1 ,601
4. /J-Alanin . . . 160,40 -  25,96 115,00 -1 ,7 2 0
5. Phenylalanin . -  521,29 -1 9 ,0 0 83,757 -1 ,2 6 3
6. Leucin . . . . -  581,44 -  22,26 98,941 -1 ,401
7. Isoleucin . . . -4681 ,56 18,25 -  30,648 -0 ,1 1 2
8. Oxyprolin . . -  2686,63 2,20 3,664 -  0,338
9. Sarkosin . . . -3288 ,12 2,58 26,100 -  0.828

Die gefundenen JH -W e rte  zeigen den in Fig. 12 dargestellten 
Tem peraturgang, dem eine p rak tisch  lineare V eränderlichkeit von 
J  Cp m it der Tem peratur en tsprich t, wie aus Fig. 13 zu ersehen ist.

Die in Tab. 4b angeführten W erte von J C P sind von ganz ähn
licher Grösse wie die von Everett und W  ynne-J ones1) und von Jen 
k in s2) angeführten analogen W erte für wässrige Lösungen zahlreicher

J) Trans. F araday  Soc. 35, 1384 (1939).
2) Trans. F araday  Soc. 45, 22 (1944).



organischer Säuren. F ü r die zugehörige laten te  W ärm e kom men im 
Gegensatz zu Tab. 4b /IH -W erte m it wechselndem Vorzeichen vor, 
die nur vereinzelt den W ert von 3000 gcal erreichen und m ehrheitlich 
sogar un ter 1000 gcal bleiben.

T abelle 4b.
d H - und d C p-Werte nach Gl. 8 und 9.

Substanz
zl H gcal d C p gcal

308» K 298° K 289» K 281» K 308» K 298» K 289° K 281» K

1. Aspara- 
ginsäure . 806,12 1760,95 2495,10 2791,98 -103 ,05 -  88,04 -  75,21 -  64,33

2. Serin . . 1998,43 3049,08 3856,65 4182,21 -113,41 -  96,86 -  82,71 -  70,12
3. Glykokoll 1214,66 2015,34 2603,09 2732,55 -  88,11 -  72,17 -  58,57 -  47,07
4. jS-Alanin . 3190,25 4335,998 5216,40 5570,37 -123 ,69 -  105,62 -  90,16 -  77,06
5. Phenyl

alanin . . 4965,55 5825,92 6489,02 6763,27 -  92,76 -  79,43 -  68,02 -  58,35
6. Leucin. . 8138,50 8925,78 9520,23 9694,14 -  85,91 -  71,67 -  59,51 -  49,23
7. Isoleucin . 5126,08 6256,32 7233,95 8051,43 -115 ,36 -110 ,70 -  106,56 -102 ,92
8. Oxyprolin 4851,68 5600,33 6229,73 6693,33 -  77,52 -  72,24 -  67,65 -  63,70
9. Sarkosin . 4496,21 5841,88 6956,67 7724,14 -  140,19 -128,81 -119,08 -110,68

Fig. 12.
A H von 4,77 x 10~3-m. Aminosäuren 

in 10,42-prcz. CH20  in Funktion von T.

280 290 300
Fig. 13.

310 T°K

A Cp von 4,77 x 10~3-m. Aminosäuren 
in 10,42-proz. CH20  in Funktion von T.

Es ist nun zu bemerken, dass die in Tab. 4b enthaltenen W ärm e
daten auf sehr kleinen in der Nähe der Messfehler liegenden Ände
rungen der p K-W erte m it der Tem peratur beruhen, wie aus folgendem 
zu ersehen ist: N im m t m an auf graphischem Wege einen Ausgleich 
der pK-W erte innerhalb von 0,01 p K für die einzelnen Punkte , im 
Sinne einer Streckung der Kurven, vor, um  die W erte der latenten 
Wärmen bei Annahm e der geringst zulässigen Änderung der W ärm e
kapazität zu erfahren, so erhält m an die zl II-W erte der Tab. 5.
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T abelle 5.
ZlH u n d  -dCp a u s  d e n  g r a p h is c h  a u s g e g l ic h e n e n  pK -W e r te n

Substanz
Tem peratur der Messpunkte

308° K 298° K 289° K 281° K

1. A s p a r a g in s ä u r e
p {, a u s g e g l ic h e n .................

-dH in  g c a l .....................
( d H Xi-Z lH TJ /Z lT =  /ICp

3,99
1953

4,04 
1990 

L7 - 1

4,08
2088

0,9

4,13
2166

9,8

2. S e r in
pK a u s g e g l ic h e n .................

A H in g c a l .....................
( A K t - a k T2)i a t  =  a c v

5,58
3292

5,66
3380

8,8

5,74
3456

8,4

5,82
3519

7,9

3. G ly k o k o ll
pK a u s g e g h c h e n .................

-dH in g c a l .....................
(-d H T] -  A H t  )/zIT =  -dC^

5,94
2151

- 4

6,00
2195

1,4

6,04
2266

7,8

6,09
2374

13,5

4. /3 -A lan in
pK a u s g e g l ic h e n .................

-dH in g c a l .....................
(A H Ti -  A H X)//1T =  AC~p

6,32
4625

6,44 
4656 

1,1 -1

6,54
4761

LI,7

6,64
4822

7,6

5. P h e n y la l a n in
pK a u s g e g h c h e n .................

-dH in g c a l .....................
( A H Ti - A H tJ /AT  =  AC^

6,88
5937

7,02
5978

1,1

7,16
6007

3,2

7,28
6020

1,6

6. L e u c in
pK a u s g e g h c h e n .................

A K  in g c a l .....................
(zlH Xi-  d H ,,) /z !T = z lC p

6,96
8938

- 1

7,17
9113

7,5

7,38
9117

0,4

7,58
9145

3,5

7. I s o le u c in
p K a u s g e g h c h e n .................

-dH in g c a l .....................
( A K Ti - A K Ti)I A T = A C p

7,45
6601

7,61
6615

1,4

7,75 
6693 

8,7 - 1

7,90
6796

2,9

8. O x y p ro l in
pK a u s g e g h c h e n .................

A H in g c a l .....................
("d H Xi ~  A  H Xi)/ZlT =  zl Cp

7,58
5824

7,72
5844

2,0

7,86
5897

5,9

7,98
5922

3,1

9. S a rk o s in
pK a u s g e g h c h e n .................

-dH in g c a l .....................
(A H Ti -  A H t J /A T  =  -d

7,72
6166

—

7,87
6230

3,4

8,01
6271

1,6

8,15
6325

6,8
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Aus den hohen W erten der W ärm etönungen A H  der Tab. 4b 
und 5 darf wohl geschlossen werden, dass die Tem peraturänderung 
der D issoziationskonstanten der Aminosäuren in Form aldehyd vor
wiegend auf einer Verschiebung vom  reversiblen Gleichgewicht der 
Anlagerungsverbindung zwischen Aminosäuren und Form aldehyd 
beruht. Die früher besprochene Annahme einer lockeren Anlagerung 
des Form aldehyds an die Aminosäure als Ursache der Säurever
stärkung scheint durch die gefundenen positiven und hohen latenten 
Wärmen zlH  gestü tzt zu werden.

V. L e i t f ä h i g k e i t s m e s s u n g e n .
Von besonderem Interesse war die Frage nach dem zeitlichen 

Verlauf der Leitfähigkeit vom  Moment der Einw irkung des Form al
dehyds an gerechnet. W enn nämlich die Säureverstärkung auf der 
Bildung einer S c h iff  sehen Base beruhen würde, so wäre m it R ück
sicht auf die m eist viele Stunden dauernde Bildung derselben in 
verdünnter Lösung ein entsprechend langsam er Anstieg der L eit
fähigkeit zu erw arten. B eruht dagegen die Säureverstärkung auf der 
reversiblen Anlagerung der Enolform  des Form aldehyds an die Amino
gruppe, so sollte ein entsprechend rascher Anstieg der Leitfähigkeit 
eintreten.

Diese Frage wurde bei Glykokoll, /J-Alanin und d-Arginin ge
prüft und dabei gefunden, dass die Leitfähigkeit auch in stark  ver
dünnter Lösung schon nach wenigen M inuten zu einem stationären 
Endwert ansteigt.

Messungen bei 25° C ergaben, dass 0,3-m. Glykokoll in 5,57-proz. 
Formaldehyd nach 85 Sek. eine konstante Leitfähigkeit auf weist. 
In dieser Zeit t ra t  ein Anstieg der anfänglichen Leitfähigkeit um 
das 8,46-faehe ein. Bei 0,05-m. ß-Alanin, in 8,27-proz. Form aldehyd, 
war Konstanz der Leitfähigkeit nach 90 Sek. erreicht. In  dieser Zeit 
trat ein Anstieg der anfänglichen Leifähigkeit um  das 3,63-fache ein. 
0,05-m. d-Arginin zeigte un ter denselben Versuchsbedingungen wie 
/J-Alanin eine Sonderstellung. Schon nach 16 Sek. war ein Maximum 
der Leitfähigkeit erreicht, wobei dieselbe auf den 1,71-sten Betrag 
des Anfangswertes anstieg. D ann folgte eine langsame Abnahme, 
welche nach 360 Sek. konstan t wurde und nun noch das 1,28-fache 
des Anfangswertes betrug. Diesem V erhalten entsprechend zeigt auch 
das d-Arginin bei der potentiom etrischen T itration eine Sonderstellung, 
indem auch hier die Säureverstärkung m it Form aldehyd für die 
potentiometrische T itration versagt.

In konzentrierteren Lösungen, jedoch m it rela tiv  geringerem 
Gehalt an Form aldehyd, h a t E. B aur1) bei Glykokoll und A lanin 
einen ähnlichen zeitlichen Anstieg der Leitfähigkeit beobachtet wie

b  Helv. 24, 1024 (1941).
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in Tab. 6. Baur deu te t diese raschen Änderungen der Leitfähigkeit 
als B ildung und Zerfall von M ethinkom plexen (S c h iffsehe Basen), 
was nach Wadsworth und Pangborn1) und nach den Befunden in 
unserer vorhergehenden M itteilung n ich t zutreffend ist.

T abelle 6.
Z e it l ic h e  Ä n d e ru n g  d e r  L e i t f ä h ig k e i t  e in e r  w ä s s r ig e n  L ö su n g  v o n  CH20 

d u r c h  Z u g a b e  v o n  f e s te r  A m in o s ä u re  b e i 2 5°C .

Aminosäure konz. CH20
0/!0

Zeit
Sek. f l - i  x  io~4

0 0,8
20 3,30
35 3,92
47 5,4
62 6,25

0,3-m. Glykokoll 5,57 72 6,45
85 6,77
92 6,77

107 6,77
125 6,77
140 6,77

0 0,79
20 2,52
45 2,78

0,05-m. /J-Alanin 8,27 64 2,82
90 2,86

114 2,87
130 2,87
180 2,87

0 0,79
16 1,35
28 1,30
45 1,25
62 1,21
81 1,17

107 1,16
0,05-m. d-Arginin 8,27 125 1,12

165 1,09
190 1,08
210 1,07
240 1,05
287 1,02
360 1,01
430 1,01

b J . Biol. Chem. 116, 425 (1936).
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Zur Berechnung der D issoziationskonstanten sind die obigen 
Relativmessungen der Leitfähigkeit nicht ausreichend. Bei den durch 
Formaldehyd verstärk ten  Am inosäuren liefert indessen die kondukto- 
metrische T itra tion  auch noch m it 0,05-m. Lösungen bei T itration 
mit 0,1-n. NaO H gute Resultate.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Es wurde die scheinbare D issoziationskonstante von Glykokoll 

in wässrigem Aceton von 47,7 Yol.proz. und in Propionaldehyd von 
10 Gew.proz. m it der Glaselektrode gemessen.

In  gleicher Weise wurden die scheinbaren Dissoziationskon
stanten einiger Am inosäuren in wässrigem Alkohol und in Wasser- 
Alkohol-Formaldehyd-Mischungen bestim m t.

Es wurde der Tem peraturkoeffizient der scheinbaren Dissozia
tionskonstanten von einigen Aminosäuren in wässrigem Form aldehyd 
erm ittelt und der zeitliche Verlauf der Leitfähigkeit beim Einträgen 
von Glykokoll, /J-Alanin und d-Arginin in verdünnte wässrige Form al
dehydlösungen gemessen. Die hierbei gewonnenen R esultate stützen 
die Annahme, dass die Säureverstärkung von Aminosäuren durch 
Formaldehyd in einer reversibel erfolgenden, raschen Anlagerung 
des Form aldehyds an die Aminogruppe erfolgt.

Laboratorium  für anorganische Chemie 
Eidg. Techn. Hochschule, Zürich.

139. Zur Kenntnis des Abbaues der Am inosäuren im  
tierischen  O rganism us.

7. Über B elastungsversuche m it d -  und /-A m inosäuren
von S. E dlbaeher und  Karl Sehm id.

(18. V II. 45)

Über das Schicksal der verschiedenen Aminosäuren der d- und 
Z-Reihe im tierischen Organismus wurden hauptsächlich U ntersuch
ungen auf enzymchemischer Grundlage durchgeführt. Ausgehend von 
den ersten Versuchen von A . Krebs und 0. Warburg über die Funktion 
der d- und Z-Aminosäure-oxydasen im tierischen Organismus, sowie 
ausgehend von Untersuchungen über das Schicksal des Arginins und 
Histidins, die speziell von dem Einen von uns in einer Anzahl von 
Abhandlungen beschrieben wurden, stellten wir uns die Frage, wie 
sich diese verschiedenen oxydativen und hydrolytischen Enzym 
systems am Gesamtorganismus auswirken. Die eminente A ktiv ität
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der d-Aminosäure-oxydase steh t im  W iderspruch zu B elastungsver
suchen verschiedener A utoren, welche zeigten, dass ein grösser Teil 
der d-Aminosäuren den Organismus unverändert passieren kann. 
Diese D iskrepanz zwischen E nzym ak tiv itä t in vitro  und dem Ver
halten  der d-Aminosäuren in vivo bedarf also einer K lärung. In  den 
vorangegangenen A rbeiten1) dieser Reihe haben wir das Verhalten 
der d- und Z-Aminosäure-oxydasen ausführlich beschrieben. U nter
suchungen über Belastung m it d- und Z-Aminosäuren wurden unseres 
Wissens zuerst von J . Wohlgemuth2) m itgeteilt. E r injizierte K anin
chen racemische Am inosäuren wie Tyrosin, Leucin, A sparaginsäure und 
G lutam insäure und konnte aus dem H arn  der Tiere dann den grössten 
Teil der d-Form en wieder isolieren. Die Ausbeute an d-Glutaminsäure 
erreichte niemals auch nur annähernd den theoretischen Wert. 
W eiterhin haben Neubauer und M itarbeiter3) Versuche m it phenyl
substitu ierten  racemischen Am inosäuren durchgeführt und dabei die 
d-Form en im  H arn  wiedergefunden. D a es sich bei letzteren um 
Am inosäuren handelt, die keine Eiweissbausteine sind, sagen diese 
U ntersuchungen wenig über das V erhalten der d-Antipoden der 
natürlichen Am inosäuren im Organismus aus. Abderhalden und Weil*) 
haben an K aninchen einen Belastungsversuch m it d,Z-Histidin be
schrieben, und konnten dabei aus dem H arn  optisch reines d-Histidin 
isolieren. Gemeinsam m it Hanson h a t Abderhalden5) dann später Be
lastungsversuche an K aninchen wiederholt, indem  er mehrere Tage 
hindurch d-Histidin spritzte, um  eine A npassung des tierischen 
Organismus im  Sinne eines gesteigerten d-Abbaues zu beobachten, 
doch gelang dieser Nachweis n icht. Endlich haben Abderhalden und 
Tetzner6) Belastungsversuche m it racemischem  Alanin an verschie
denen Säugern und an der Taube durchgeführt. Sie fanden bei 
In jek tion  von d-Alanin speziell bei der Taube das von uns als ,,Ab
derhalden-Schock“ bezeichnete Phänom en. Ü ber dieses wurde in der 
3. M itteilung dieser Reihe gemeinsam m it 0 . W iss7) berichtet. Ge
meinsam m it H. Baur  und R. Staehelin8) h a t der E ine von uns 
Belastungsversuche am Meerschweinchen m it d- und Z-Histidin 
unternom m en, die zu dem Ergebnis führten , dass nu r sehr geringe 
Mengen des d-Histidins bei diesen Tieren re tin ie rt wurden. Im  An
schluss an diese U ntersuchungen haben dann Holtz und Gredner9) 
solche Belastungsversuche m it d-H istidin am Meerschweinchen und

b  Helv. 27, 151, 928, 1060, 1824, 1831 (1944); 28, 797 (1945).
2) B. 38, 2064 (1905).
3) Areh. klin. Med. 95, 211 (1919).
4) Z. physiol. Ch. 77, 435 (1912).
5) Ferm entf. 15, 374 (1937).
6) Z. physiol. Ch. 232, 81 (1935).
7) Helv. 27, 1070 (1944).
8) Z. physiol. Ch. 270, 165 (1940).
9) Z. physiol. Ch. 280, 1 (1944).
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an der E a tte  w iederholt und konnten dabei das Ergebnis unserer 
Versuche am Meerschweinchen bestätigen, während sie nachweisen 
konnten, dass die E a tte  einen viel grösseren A nteil an d-Histidin 
retiniert. Wie wir später zeigen werden, konnten auch wir diese 
Ergebnisse von Holtz reproduzieren. Die Untersuchungen über die 
Belastung m it d- und Z-Histidin stehen in innigem Zusammenhang 
mit den Fütterungsversuchen am erikanischer Autoren. Als Erste 
haben Cox und Bose1) gezeigt, dass E a tten , die m it einer kü n st
lichen Mischung von Am inosäuren gefü ttert werden, auch dann 
weiter fortkom m en können, wenn s ta tt  Z-Histidin nur d-Histidin zur 

®8Üt Kost zugesetzt wird. Die Tiere beginnen dann auch zu wachsen, nur
etwas langsam er als diejenigen, die m it der natürlichen Aminosäure 
gefüttert wurden. In  Fortsetzung dieser Untersuchungen haben dann 

litptc Schönheimer und Rittenberg2) auch über Untersuchungen berichtet,
iddabeit nach denen bei gleichzeitiger V erfütterung von d-Hist.idin und N 15

(als Am m onium citrat) sich im Körpereiweiss nur N 15-haltige H istidin- 
sagenfr formen vorfinden sollen. Endlich haben Totter und Berg3) E a tten

mit histidinfreier D iät gefü ttert und d- bzw. Z-Histidin der Kost zu- 
imil gefügt. Sie konnten dann zeigen, dass Gewichtszunahme ein trat,
Histidin ■ wenn Histidin in der D iät enthalten  war. Bei der Hydrolyse des
tsd-HI: Körpereiweisses fanden sie dann nur die Z-Eorm des H istidins. Zur
nspjtttl Ergänzung sei hier noch erw ähnt, dass ausserdem Untersuchungen
lebffll? über die V erw ertbarkeit verschiedener d- und Z-Aminosäuren durch
s tierc Hefe durchgeführt wurden. Es sei hier auf die Versuche von F. Elir-
beotafc lieh1) und Neubauer und Fromherz5) hingewiesen,
erlifti® Überblickt m an diese vorliegende L iteratur, so ergibt sich daraus,
anventl» dass systematische U ntersuchungen über das V erhalten von d-Amino

säuren im tierischen Organismus noch nicht ausgeführt wurden. W ir 
flisaU1 haben uns daher die Frage vorgelegt, wie sich der tierische Organismus
nrjeii bei der parenteralen Verabreichung verschiedener d-Aminosäuren
ierifltet.fr verhält, und zwar insbesondere dann, wenn ihm  solche d-Amino-
;If ioiü säuren während längerer Zeit zugeführt werden. Als erste Amino-

lliil säure wurde das V erhalten der Asparaginsäure untersucht. Dazu
jelr «tß war es zunächst notwendig, eine Methode zur Isolierung der Asparagin-
[(jeI1,imf säure aus dem H arn  auszuarbeiten.
md
eiucbeD® M e t h o d e  z u r  I s o l i e r u n g  d e r  A s p a r a g i n s ä u r e  a u s  H a r n .

J . Wolügemuth (1. c.) gibt ein Verfahren zur Isolierung der 
Asparaginsäure aus dem H arn  an, indem  aus dem m it B leiacetat 
geklärten H arn die Asparaginsäure als Kupfersalz isoliert wird.

b J . Biol. Chem. 68, 78 (1926).
2) J . Biol. Chem. 127, 385 (1939).
3) J . Biol. Chem. 117, 351 (1935) und 127, 375 (1939).
4) Bioch. Z. I, 8 (1908).
5) Z. physiol. Ch. 70, 326 (1910).
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Bei der Überprüfung dieser Methode gelang es uns aber nicht, diese dem H arn zu
gesetzte Aminosäure zu isolieren. Da Asparaginsäure a u c h  als schwerlösliches Blei
salz gefällt werden kann, ist es sehr schwierig, die von Wohlgemuth eingehaltenen Bedin
gungen zu reproduzieren. Es musste deshalb diese Methode modifiziert werden. Zunächst 
untersuchten wir die Möglichkeit, die dem H arn  zugesetzte Asparaginsäure durch Elektro- 
dialyse zu isolieren. Dies ha t sich als undurchführbar erwiesen. Auch die Anwendung der 
von Neuberg und Kerb1) beschriebenen Quecksilberfällung der Aminosäuren führte nicht 
zum Ziel. Es zeigte sich fernerhin, dass die im H arn  vorhandenen Calciumsalze bei der 
Isolierung der Aminosäure sehr störend wirken. Bei der ursprünglichen Methode von 
Wohlgemuth stören auch die grossen Mengen H arnstoff, welche leicht zu Uraminosäure- 
bildung führen, wenn die Flüssigkeit während der Isolierungsoperation erhitzt werden 
muss. In  Kontrollversuchen konnten wir auch zeigen, dass eine verdünnte wässrige Lösung 
von Asparaginsäure, der die äquimolare Menge von 1,5 Mol H arnstoff und wenig Essig
säure zugesetzt war, nach zweistündigem Erhitzen auf dem W asserbad schon so viel 
Uraminosäure enthielt, dass nur noch 76% der zugesetzten Asparaginsäure als Kupfer
salz isoliert werden konnten. Um die zahlreichen anderen störenden Substanzen wie 
Ham farbstoffe, Phosphate, Kolloide usw. zu entfernen, führten  wir auch zahlreiche Ver
suche m it Adsorbentien aus, indem wir z. B. den salzsauren H am  m it Kaolin schüttelten 
und nach Fällung des Calciumphosphates den im Vakuum zur Trockne eingeengten Ham 
mit Alkohol extrahierten, um so den H arnstoff zu entfernen. Nach dieser Methode Hessen 
sich dann 78% der zugesetzten Asparaginsäuremenge wieder als Kupfersalz isoheren.

D a diese M ethode für Serienversuehe zu um ständlich ist, musste 
aber ein anderer Weg beschritten  werden. Derselbe bestand im Prinzip 
darin, dass das Calcium phosphat aus dem H arn  gefällt wird. Dieses 
w irkt scheinbar als A dsorptionsm ittel für die Harnkolloide. In  diesem 
vom Calcium phosphat befreiten F iltra t lässt sich dann die Asparagin
säure d irekt als K upfersalz m it einer Ausbeute von durchschnittlich 
81%  der Theorie isolieren. Unsere M ethode gestaltete  sich also 
folgenderm assen:

150—200 cm3 H arn  werden m it konz. Salzsäure bis zur schwachen Kongoblau
reaktion angesäuert. Da der H arn  dabei stark  schäum t, wird er m it einigen Tropfen 
Oktylalkohol versetzt. Nun wird durch eine N utsche filtriert, um  alle suspendierten Ver
unreinigungen zurückzuhalten. Das klare oder leicht getrübte F iltra t wird in der Saug
flasche nun tropfenweise m it 30-proz. Natrium hydroxydlösung versetzt, bis alles Calcium
phosphat ausgefällt ist. Der ausfallende Niederschlag adsorbiert nun, wie oben erwähnt, 
alle Kolloide, die die nachherige IsoHerung stören. Nach einigem Stehen wird durch ein 
Faltenfilter filtriert und das nun ganz klare F iltra t m it konz. Salzsäure bis zur schwachen 
Kongoblaufärbung angesäuert (pH =  ca. 3,0). In  diese Flüssigkeit rüh rt man fein gepulver
tes K upferacetat ein und zwar pro Mol Asparaginsäure 1 % Mol. D ann tropft man unter 
ständigem Umrühren wieder 30-proz. N atrium hydroxydlösung zu, bis die Lösung ein 
pH von 4,8—5,0 ha t (Kontrolle m it Bromphenolblaupapier). Es setzt sofort die Krystalli- 
sation des hellblauen Kupfersalzes der Asparaginsäure ein. Man bew ahrt die Flüssigkeit 
zwrei Tage lang im Eisschrank auf, saugt den Niederschlag auf der Nutsche ab, wäscht 
m it eiskaltem Wasser und lässt an der L uft trocknen. Die Ausbeute beträgt im Durch
schnitt 81% der Theorie. In  der L iteratur wird öfters angegeben, dass die optisch reinen 
Form en schlechter krystallisieren als die Racemate. Dies ist bei der Bildung des asparagin- 
sauren Kupfers nicht der Fall. Die optisch reine Form sowie das Racem at lassen sich in 
ganz gleicher Weise isoHeren.

Je  25 g des feingepulverten Kupfersalzes werden in einem Kolben von 2 Litern 
in 1,5 L iter destilhertem  Wasser verteilt und auf dem W asserbad erhitzt. In  die heisse 
Lösung wird unter kräftigem Schütteln des Kolbens während 1 y2 Stunden ein starker

J) Bioch. Z. 40, 438 (1912).



Strom von Schwefelwasserstoff geleitet. Infolge der sauren Reaktion der entstehenden 
Asparaginsäure fällt das Kupfersulfid vollständig aus. Der überschüssige Schwefelwasser
stoff wird durch einen kräftigen Strom von Luft abgeblasen. Die Lösung hat nun eine 
schmutzig gelbgrüne Färbung, da sich darin kolloider Schwefel gebildet hat. Sie wird 
hierauf neuerdings auf dem W asserbad erhitzt, wobei der kolloide Schwefel von dem 
Kupfersulfid vollständig adsorbiert wird. Es wird vom Kupfersulfid siedend heiss ab 
filtriert. Man erhält so ein wasserklares F iltra t. Das Kupfersulfid wird m it wenig siedend 
heissem Wasser nachgewaschen, denn bei längerem Waschen geht der adsorbierte Schwefel 
wieder kolloid in Lösung. Nun wird das klare F iltra t im Vakuum bei 45° bis auf 10—15 cm3 
eingeengt, wobei die Asparaginsäure schon während des Einengens auskrystallisiert. Es 
wird abgesaugt, indem man das F iltra t immer wieder zum Nachspülen des Kolbens ver
wendet. Man erhält so 96% der als Kupfersalz zersetzten Asparaginsäure.

Zur Darstellung der d-Asparaginsäure aus dem K aninchenharn 
wurde in folgender Weise vorgegangen:

Kaninchen im Durchschnittsgewicht von 2 kg wurden auf der Rückenhaut rasiert 
und jedes Tier erhielt 5 g racemische Asparaginsäure in 20-proz. neutraler wässriger 
Lösung subcutan injiziert. Die Tiere wurden in Stoffwechselkäfigen gehalten und der 
24-Stundenharn gesammelt. Dann wurde in der oben beschriebenen Weise entweder aus 
dem vereinigten H arn oder aus dem H arn der einzelnen Tiere die Asparaginsäure nach 
der angegebenen Methode isoliert. Wie weiter unten beschrieben werden wird, scheiden 
Kaninchen bei dieser Applikation von racemiseher Asparaginsäure nach e in m a lig e r  In 
jektion optisch reine rf-Asparaginsäure aus. Sie zeigte jedesmal den W ert [a ]^ ’5° =  -  25,4°. 
Emil Fischer1) gibt für die (-Form der Asparaginsäure den W ert von [a ]^ ° =  + 25 ,7° an.

Wir stellten uns auf diese Weise eine grössere Menge der d-As- 
paraginsäure dar. Diese M ethode ist viel einfacher als das von 
E m l Fischer beschriebene Verfahren der D arstellung des d-Antipoden 
durch Um krystallisieren des Brucinsalzes2). Mit dieser letzteren 
Methode konnten wir auch nach vielfachem Um krystallisieren nur 
eine teilweise Trennung der optischen M odifikationen erreichen.

M e t h o d e  z u r  D a r s t e l l u n g  v o n  d - G l u t a m i n s ä u r e .
Für die Darstellung von d-Glutam insäure sind verschiedene Ver

fahren angegeben, von denen wir hier nur die folgenden erwähnen: 
So hat als E rster F. Ehrlich3) die Vergärung von racemiseher G luta
minsäure durch Hefe beschrieben. W ir kommen gleich weiter unten 
auf dieses Verfahren zurück. W eitere Angaben machen Neubauer 
und Fromherz4), welche das V erhalten der Aminosäuren bei der 
Hefegärung untersuchten. Sie konnten feststellen, dass bei racemi- 
schen Aminosäuren der unnatürliche Antipode unangegriffen in der 
Gärlösung zurückbleibt, während die natürliche Aminosäure in den 
um ein Kohlenstoffatom  ärm eren Alkohol übergeführt wird. In  einer 
weiteren A rbeit wird von Bruckner und Ivanovics5) berichtet, dass 
aus verschiedenen Bakterien d-Glutam insäure gewonnen werden 
kann. Endlich sei hier noch auf die Untersuchungen von Bergmann

!) B. 32, 2464 (1899). 3) Bioch. Z. 63, 388 (1914).
2) B. 32, 2461 (1899). “) Z. physiol. Ch. 70, 326 (1910).
5) Z. physiol. Ch. 247, 281 (1937).



und Frutton1) hingewiesen, welche Carbobenzoxy-d, Z-glutaminsäure 
m it Anilin koppelten und dann m it P apain  zur Spaltung brachten.

Von allen diesen Verfahren erschien uns von vornherein die Hefe
gärung nach F. Ehrlich (1. c.) als der einfachste Weg. N un stellten 
sich aber bei der D urchführung dieses Verfahrens verschiedene 
Schwierigkeiten heraus, die in den folgenden Tatsachen liegen: In 
zahlreichen Versuchen fanden wir, dass bei annähernd neutraler 
R eaktion beide Form en der G lutam insäure von der Hefe fast voll
kom men vergoren werden. Andererseits konnten wir feststellen, dass 
bei steigender A cidität der Gärlösung die Z-Form in imm er geringerem 
Maße abgebaut wird. W enn m an dem entsprechend bei einer stark 
sauren R eaktion, deren A cidität über p H =  3,0 liegt, die Vergärung 
vornim m t, ist der übrig bleibenden d-G lutam insäure im m er ein ge
ringer Teil Z-Form beigem engt, und zwar um  so m ehr, je stärker sauer 
die R eaktion war. Es w ar deshalb notwendig, diejenige Wasser
stoffionenkonzentration zu erm itteln , bei der noch alle l-Glutamin
säure vergoren wurde und ein möglichst grösser Teil der d-Glutamin
säure der V ergärung entgeht. Diese gesuchte W asserstoffionen
konzentration liegt bei dem W ert pH =  3. N un ist die Ausbeute, 
welche F. Ehrlich angibt, tro tz  Berücksichtigung dieser Faktoren, 
dennoch höher als die von uns erzielte. Dies scheint von der Hefe
rasse abhängig zu sein. Auch ist die G ärtem peratur von sehr wesent
lichem Einfluss. V erläuft die Gärung über 18°, so wird ein grösser 
Teil der d-Glutam insäure, tro tz  optim aler R eaktion der Lösung m it
vergoren. Dem nach gestaltet sich das V erfahren zur D arstellung der 
d-Glutam insäure in folgender W eise:

In  einer 5 Liter-Standflasche löst man 200 g Rohrzucker und 6,25 g rf, ¿-Glutamin
säure-hydrochlorid in 1 L iter Leitungswasser auf. Dazu gibt m an eine Hefesuspension 
von 100 g Bäckerhefe in  300 cm3 Wasser, und zwar so, dass bei einer 500 g-Packung 
jedesmal die äussere Schicht abgetragen wird und nur der K ern zur Verwendung kommt. 
Es ist nun wesentlich, dass die Vergärung bei pH =  3,0 abläuft. Um diese Wasserstoffionen- 
konzentration zu erreichen, setzt m an zu der auf 2 L iter verdünnten Lösung 3,5 cm3 
5-n. Natriumhydroxydlösung und prüft die aktuelle R eaktion m it Kongopapier. Die Ver
gärungstem peratur muss 18° betragen. Täglich wird die Standflasche 3—4m al kräftig 
durchgeschüttelt, dam it das Kohlendioxyd entweicht. Nach 4 Tagen ist aller Zucker ver
goren, was m it der Trommer- und Nylander'sehen Probe festgestellt wird. Diese Lösung 
wird nun m it weiteren 3,5 cm3 5-n. N atrium hydroxydlösung versetzt und dadurch die 
aus dem Glutaminsäure-hydrochlorid stammende Salzsäure neutralisiert. Nun wird auf 
einer Nutsche von ca. 25 cm Durchmesser die H auptm enge der Hefe durch ein doppeltes 
Filter und das durch Hefe noch trübe F iltra t neuerdings durch eine Nutsche von ca. 15 cm 
Durchmesser abgesaugt, deren F ilter m it Kieselgur gedichtet war. Das vollkommen klare 
F iltra t wird nun in einer grossen Schale auf dem Wasserbad erw ärm t und auf die Flüssig
keit m it einem V entilator ein starker Luftstrom  aufgeblasen. Es wird so auf ca. 300 cm3 
eingeengt und m it einer Messerspitze Tierkohle versetzt. Die Lösung wird von der Tier
kohle abfiltriert und nun im Vakuum auf 100—200 cm3 eingeengt. Nach 5 Stunden Stehen 
im Eisschrank wird die erste ausfallende K rystallisation abgesaugt und das F iltra t weiter 
eingeengt. Man erhält auf diesem Wege mehrere Krystallisate von verschiedenem optischen

b  J .  Biol. Chem. 133, 703 (1940).



Reinheitsgrad. Es wurden nun gewöhnlich die 1. und 2. Fraktion vereinigt und gemeinsam 
weiterverarbeitet. Die über konz. Schwefelsäure und festem N atrium hydroxyd getrock
neten Krystalle werden zur Entfernung der bei der Gärung gleichzeitig entstandenen Bern
steinsäure im Soxhlet-Apparat m it absolutem Ä ther 8 Stunden lang extrahiert. Die von 
der Bernsteinsäure befreite Glutaminsäure wird nun aus konz. Salzsäure umkrystallisiert, 
da die Reinigung der freien Glutaminsäure zu grossen Verlusten führt. Man erhält so bis 
zu 60% der Theorie an reiner d-Glutaminsäure, [aj'jj 0 — — 30,6°, was dem W ert entspricht, 
der von E. Fischerl ) angegeben ist.

B e l a s t u n g s v e r s u c h e  v o n  K a n i n c h e n  m i t  d , l - A s p a r a g i n -
s ä u r e .

Das Phänom en der „antipodischen H em m ung“ einerseits und 
die Beeinflussung des oxydativen Abbaues der Aminosäuren durch 
die Enzym konzentration und Aminosäuren andererseits, wurden 
durch in vitro  Versuche e rm itte lt2)3). Es sollten nun diese Ver
hältnisse im  Tierversuch untersucht werden. W ir wählten zuerst die 
Asparaginsäure, da wir eine gute Methode zur Verfügung hatten , 
um diese im H arn  zu bestimm en. Es war zu erw arten, dass bei wieder
holter Verabreichung des Eacem ats die Verhältnisse für die Ver
arbeitung und Ausscheidung anders liegen würden als bei nur ein
maliger Applikation. Bei diesen in der Folge m itgeteilten Versuchen 
wurde K aninchen eine neutrale 20-proz. Lösung der betreffenden 
Aminosäure in den speziell angegebenen Mengen unter die Rücken
haut injiziert.

Die Tiere befanden sich in Stoffwechselkäfigen und 'wurden während der ganzen 
Versuchsperiode m it Kartoffeln, Kohl und Wasser gefüttert. Der 24-Stundenharn des 
Einzeltieres wurde nach jeder Injektion in der oben angegebenen Weise auf Asparagin
säure aufgearbeitet. In  einer grossen Anzahl von Versuchen überzeugten wir uns davon, 
dass nach dieser Zeitperiode keine Asparaginsäure mehr im H arn ausgeschieden wurde. 
Da der Leerversuch, wie oben erwähnt, ergab, dass m it unserer Methode immer 81% 
der dem H arn zugesetzten Asparaginsäure wieder gefunden werden kann, wurden alle 
Werte auf 100% korrigiert. Die einzelnen isolierten Proben wurden in den Fällen, wo 
dies angegeben ist, in Form von freier Asparaginsäure polarimetrisch untersucht und aus 
der erhaltenen Drehung der Gehalt an dem einzelnen Antipoden errechnet. Es sei aus
drücklich erwähnt, dass die Tiere sich während der ganzen Versuchsperiode normal ver
hielten. Eine Störung durch die grosse Menge des verabreichten d-Antipoden, wie sie als 
Abderhalden-Schock bei Applikation von d-Alanin bei Tauben und R atten  auftritt, konnte 
bei diesen Versuchen am Kaninchen nicht beobachtet werden. Die Kaninchen erhielten 
wie schon gesagt wurde, pro 100 g Körpergewicht 200 mg d, l-Asparaginsäure als höchste 
Dosis. Bei unseren Versuchen4) mit d-Alanin zeigten Tauben schon bei einer Verabreichung 
von durchschnittlich 100—250 mg d-Alanin pro 100 g Körpergewicht sehr starke Schock- 
Phänomene, während R atten  und Meerschweinchen sehr hohe Dosen, d. li. ca. 700 mg 
pro 100 g Körpergewicht ertrugen, bis die Schock-Phänomene auftraten. In  diesem Sinn 
verhält sich also die d-Asparaginsäure ähnlich wie d-Alanin, indem niedrige Dosen vcn 
d-Asparaginsäure beim Säuger noch ohne Wirkung sind.

4) B. 32, 2470 (1899).
2) Z. physiol. Ch. 270, 176 (1941); Helv. 27, 1831 (1944).
3) Helv. 28, 797 (1945).
4) Helv. 27, 1060 (1944).
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V ers u c h  1.
Ein Kaninchen von 2,1 kg erhält jeden 2. Tag 100 mg ÖAsparaginsäure pro ICO g 

Körpergewicht. Wie aus Kurve I (Figur 1) ersichtlich ist, scheidet das Tier bei der ersten 
Injektion keine Asparaginsäure aus. Bei der 2. In jektion nach 2 Tagen steigt die aus
geschiedene Menge auf 20 mg pro 100 g Körpergewicht an und bleibt bei der 3. und 4. 
in jektion  nach 4 und 6 Tagen ungefähr auf der gleichen Höhe. Nach der 5. Injektion 
nach 8 Tagen ist ein deutliches Absinken der ausgeschiedenen Menge auf ungefähr die 
H älfte zu beobachten, während die 6. Injektion wieder den ursprünglichen W ert von 
ca. 20 mg pro 100 g Körpergewicht aufweist.

V e rsu c h  2.
E in Kaninchen von 1,5 kg erhält jeden 4. Tag 200 mg d, l-Asparaginsäure pro 100 g 

Körpergewicht. Wie aus K urve I I  ersichtlich ist, scheidet das Tier nach der 1. Injektion 
ca. 55 mg reine ¿-Asparaginsäure pro 100 g Körpergewicht aus. Nach der 2. Injektion 
am 4. Tag steigt die Menge der ausgeschiedenen Asparaginsäure auf ca. 70 mg pro 100 g 
Körpergewicht an, wobei aus dem Drehungswert [a]2“° =  -  24,8° hervorgeht, dass nun 
schon geringe Spuren von Racem at mitausgeschieden werden, doch liegt der Drehungs
wert noch gerade an der Fehlergrenze. Nach der 3. Injektion nach 8 Tagen werden im 
gesamten 100 mg Asparaginsäure pro 100 g Körpergewicht ausgeschieden und aus dem 
Drehungswert von [a]22” =  — 15,5° ergibt sich, dass nun ca. 20 mg l- und 80 mg d-Form 
pro 100 g Tiergewicht ausgesehieden werden. Nach der 4. Injektion nach 12 Tagen sinkt 
die Gesamtasparaginsäuremenge etwas ab, indem nun im gesamten ca. 93 mg ausge
schieden werden. Es ergibt sich aber aus der Drehung von [a]^ ° =  -  21,0, dass die Menge 
der ausgeschiedenen d-Asparaginsäure noch immer weiter ansteigt. Nach der 5. Injektion 
am 16. Tag sinkt die Gesamtasparaginsäuremenge wieder deutlich ab, indem nun im ge
sam ten 80 mg ausgeschieden werden und aus der Drehung [a]22“ =  -  24,8° ergibt sich, 
dass nun wieder fast reine d-Form ausgeschieden wird.

V e rsu c h  3.
Ein Kaninchen von 1,8 kg erhält wieder jeden 4. Tag 200 mg d, l-Asparaginsäure 

pro 100 g Körpergewicht. Auch hier zeigt sich das gleiche Phänom en, wie aus Kurve III 
ersichtlich ist. Nach der 2. Injektion steigt die Menge der ausgeschiedenen Asparagin
säure auf ca. 100 mg pro 100 g Körpergewicht an und aus dem Drehungswert von [a]^° =  
-  18,1° ergibt sich, dass nun ca. 15 mg pro 100 g Körpergewicht als l- und 85 mg als 
d-Form ausgeschieden werden. Die Menge der ausgeschiedenen Gesamtasparaginsäure 
beginnt auch bei diesem Versuch bei weiteren Injektionen abzusinken, und nach der 
6. Injektion am 20. Tag werden wieder nur mehr 55 mg reine d-Form von der Drehung 
[!x]220=  — 25,4° pro 100 g Körpergewicht ausgeschieden.

Wir haben diese Versuche an insgesamt 8 Kaninchen wiederholt und im Prinzip 
immer wieder das gleiche Phänomen beobachtet, so dass sich die Wiedergabe der weiteren 
Kurven erübrigt.

Es ergibt sich aus diesen Versuchen das Folgende:
Bei Belastung m it reiner ¿-Asparaginsäure wird nach der ersten 

In jek tion  die gesamte A sparaginsäure retin iert. Von der zweiten 
In jek tion  ab werden nach jeder In jek tion  ca. 20 % der verabreichten 
¿-Aminosäure wieder ausgeschieden. Die leichte Schwankung, die bei 
der 5. In jek tion  e in tritt, ist bei der 6. In jek tion  wieder verschwunden. 
Es lässt sich dem nach sagen, dass bei der parenteralen  Verabreichung 
von ¿-Asparaginsäure beim K aninchen von der 2. In jek tion  an die 
Ausscheidung sich in ungefähr gleicher Höhe hält. Dies stim m t 
auch m it Versuchen überein, die wdr in bezug auf das Verhalten 
des Z-Histidins bei der R a tte  noch m itteilen werden.
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Ganz anders gesta lte t sich jedoch das Bild bei der Verabreichung 
von racem ischer Asparaginsäure. Nach der 1. In jek tion  wird die 
gesam te Z-Form retin iert, während 40— 60 % der verabreichten d-Form 
ausgeschieden werden. Bei den folgenden Injek tionen  steigt von 
der 3.— 5. In jek tion  die Menge der ausgeschiedenen d- und Z-Asparagin- 
säure ständig an, um  dann im  w eiteren Verlauf der Injektionen 
wieder abzusinken. Berechnet m an jedoch die Menge der ausgeschie
denen d-Form , so sieht m an, dass bis zur 4.— 5. In jek tion  eine ständige 
M ehrausscheidung von d-Asparaginsäure sta ttfinde t, die dann erst 
im weiteren Verlauf der In jek tionen  wieder allmählich absinkt. Man 
gewinnt also dadurch den E indruck, dass durch die gleichzeitige 
Verabreichung beider A ntipoden zuerst alle Z-Form retin iert wird, 
dass aber im Verlauf der w eiteren In jek tionen  durch die gleich
zeitige Verabreichung der d-Form  die B etention in  der Folge gestört 
ist, was sich in der Ausscheidung von teilweise racem ischer Asparagin
säure zu erkennen gibt. Besonders m erkw ürdig ist aber das Ver
halten  der Tiere im  letzten  Teil der K urve. H ier scheint nun die 
Störung, die durch die Verabreichung der d-Form  verursacht wird, 
überw unden zu sein, denn nun wird nur m ehr reine d-Form aus
geschieden.

Aus diesem V erhalten kann  m an zunächst den Schluss ziehen, 
dass bei der Überschwemm ung der Gewebe m it Asparaginsäure - 
racem at zuerst eine Störung in der V erarbeitung der natürlichen 
Z-Form e in tritt, die aber nach w iederholter Belastung überwunden 
wird. Es handelt sich also um  ein A npassungsphänom en, welches in 
der Speicherungsfähigkeit der Gewebe und in der enzymatischen 
A k tiv itä t derselben sein Spiegelbild finden m üsste. Im  Enzym
versuch w irkt die d-Aminosäure-oxydase viel intensiver als das ent
sprechende Z-Enzym. Beim in vivo-Versuch verhalten  sich d- und 
Z-Aminosäuren gerade um gekehrt, indem  die d-Form  schwächer ab
gebaut wird. Zur D eutung dieser Befunde haben wir nun auch andere 
Am inosäuren geprüft, indem  wir das V erhalten von d- und Z-Histidin 
in den Kreis der B etrachtungen  zogen. W ir w ählten speziell diese 
Am inosäure, da aus unseren Versuchen m it 0 . W iss (1. c.) hervor
geht, dass das H istidin ein besonders w irksam er A ktivator der 
d-Aminosäure-oxydase ist. Über diese Versuche werden wir in einer 
späteren M itteilung berichten.

Basel, im Ju li 1945.

Physiologisch-chemisches In s titu t der U niversität.



140. Über die V isk osität w ä ssr ig er  Lösungen von Pektinstoffen, 
besonders von N atrium pektaten  

von H. Deuel und F. W eber.
(18. V II. 45.)

1. A l l g e m e i n e s .
In  der umfangreichen Pektinliterafur des 19. Jahrhunderts finden sich kaum An

gaben über die Viskosität ( =  V.) wässriger Pektinlösungen. Battul1) erwähnt, dass die V. 
der Lösungen durch Elektrolyse stark abnimmt. Gleichzeitig werden reduzierende Grup
pen gebildet. Müntz und Laine2) betonen, dass Pektin schon in geringer Konzentration 
die V. des Wassers erhöht. Auch von Fellenberg3) machte nur qualitative Angaben über 
die V. E r beobachtete u. a. eine Abnahme der V. bei der Alkalieinwirkung und die ge
ringere V. von Lösungen des Rübenpektins gegenüber denen des Apfelpektins. Die ersten 
quantitativen Angaben der V. stammen wohl von Ball1), der die Zunahme der V. bei 
der Einwirkung des Enzyms Pektase (aus Syringa vulgaris) bestimmte. Seit etwa 1924 
hat man sich eingehend m it der V. von Pektinlösungen befasst.

Viskosimetrische Messungen eignen sich zur Bewertung von 
Pektinpräparaten  und Pektinrohstoffen, zum Studium  von E x trak 
tions- und Reinigungsm ethoden, zur Bestim mung des Pektinabbaus 
bei der Gewinnung von Pektinderivaten , bei der U ntersuchung von 
Koagulationsvorgängen, zur A ktivitätsbestim m ung pektolytisch wir
kender Enzym e usw.

Die Y. soll im  folgenden stets durch die Z ä h i g k e i t s z a h l  Z 
charakterisiert werden. Dazu ist die genaue Kenntnis der Konzen
tration an Reinpektin  (durch T itra tion  oder Decarboxylierung) n o t
wendig.

z  =  %v/m

ysp=  v i - 1
r/rel=  V. der Lösung/V. des Lösungsmittels.
m =  Milliäq. Gesamt-COOH des Pektins 

pro 100 cm 1 Lösung.

Z ist ein Mass für die Y iskositätserhöhung durch 1 Milliäq. ge
löstes Pektin . S tets müssen die Messbedingungen genau angegeben 
sein, da Z für ein bestim m tes P ek tinp räpara t keine M aterialkonstante 
darstellt und leicht im  Verhältnis 1 zu 10 je nach Zusammensetzung 
der Lösung und je nach Ström ungsbedingungen variieren kann. 
Eine E xtrapolation  von Z für die Pektinkonzentration Kuli und den 
Geschwindigkeitsgradienten Kuli wird nicht vorgenommen.

*) Fischer, Jahresber. ehem. Technik 352 (1896).
2) Mon. sei. [4] 20, 221 (1906).
3) Bioch. Z. 85, 118 (1918).
4) Sei. Proc. Roy. Dublin Soc. 14, 349 (1915).
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Beim Vergleich verschiedener P ek tinp räpara te  m üssen die ver
schiedenen, die V. beeinflussenden Fak toren  möglichst konstan t ge
halten  werden. Es sind vor allem zu berücksichtigen: V e r e s t e r u n g s 
g r a d  de s  P e k t i n s  m i t  M e t h a n o l ,  P e k t i n k o n z e n t r a t i o n ,  
R e i n h e i t s g r a d ,  Z u s a t z  n i e d e r m o l e k u l a r e r  E l e k t r o l y t e ,  
T e m p e r a t u r ,  S t r ö m u n g s b e d i n g u n g e n  und H e r s t e l l u n g s 
a r t  d e r  L ö s u n g .  Selbstverständlich muss ein irreversibler Ab
bau der labilen Pektinm olekel verh indert werden. — Zur che
mischen Charakterisierung von P ek tinp räpara ten  stehen zahl
reiche M ethoden zur Verfügung. N ur das M o l e k u l a r g e w i c h t  ist 
schwierig zu erm itteln  (U ltrazentrifuge, Osmose, Endgruppen, Strö
m ungsdoppelbrechung, Fällungstitration). H ier kann  nun gerade die 
V. zur A bschätzung des M olekulargewichtes -  wie allgemein nach 
Staudinger bei hochm olekularen Verbindungen — gute Dienste 
leisten. Der h o c h p o l y m e r e  B a u  d e s  P e k t i n s  kann  als gesichert 
angesehen w erden1). Die V. wird ausserdem  in noch unbekannter 
Weise vom  eventuellen Verzweigungsgrad der M akromolekeln und 
der P o l y d i s p e r s i t ä t  beeinflusst.

Prinzipiell ist das viskosimetrische V erhalten des Pektins ähnlich 
wie das anderer heteropolarer Linearkolloide. Sicher spielt jedoch 
seine spezielle K onstitu tion  eine wesentliche Rolle. P ek tin  ist der 
p a r t i e l l e  M e t h y l e s t e r  d e r  P o l y g a l a k t u r o n s ä u r e .  Seine Salze 
werden als P e k t i n a t e  bezeichnet. Die Salze der methoxylfreien 
Polygalakturonsäure, der sog. P e k t i n s ä u r e ,  heissen P e k t a t e .  -  
Die starke V ariab ilitä t der Zähigkeitszahl Z un ter verschiedenen 
Messbedingungen ist quaü ta tiv  weitgehend verständlich. Es soll hier 
auf den oft d iskutierten  Einfluss der L a d u n g ,  der H y d r a t a t i o n  
und des K n ä u e l u n g s z u s t a n d e s  d e r  F a d e n m o l e k e l n ,  sowie der 
A s s o z i a t i o n  z w i s c h e n  d e n  M a k r o m o l e k e l n  n ich t eingetreten « 
werden. Durch die Form ulierung der „Eigengesetzlichkeit der Kol
loide“ werden die an sich schon kom plizierten Viskositätsverhältnisse 
nur einem tieferen V erständnis entzogen. Die V. schliesst sich, ähnlich 
wie z. B. die Dissoziation, eng dem V erhalten niedermolekularer 
E lek tro ly te  an. So ist es wohl auch unzweckmässig zu behaupten: 
“The viscosity is not directly associated w ith the Chemical structure 
of pectin .” 2)

b  G. Bertrand und A. Mallevre, C. r. 119, 1012 (1894); K . Smoleński, C. 1924, II, 
316; K. H. Meyer und H. Mark, Aufbau d. hochmolekularen Naturstoffe, Leipzig, 1930;
G. van Iterson, Chem. Weekb. 30, 2 (1933); S. Moreli, L. Baur und K. P. L ink, J . Biol. 
Chem. 105, 1 (1934); P. B. Myers und  G. L. Baker, Delaware Agr. Exp. S tat. 187, 1 
(1934); F. A. Henglein und  G. G. Schneider, B. 69, 309 (1936); T. Svedberg und  N . Gralin, 
N ature 142, 261 (1938); G. H. Beaven, J . K . N . Jones, F. Smith, Chem. and Ind . 17, 363 
(1939); P. A . Levene, G. M . Meyer und  M . Kuna, Sei. 89, 370 (1939); S. Luckett und F. 
Smith, Soc. 1940, 1106, 1114 und 1506; S. Scverborn, Koll. Z. 90, 41 (1940). 

b  Z. I . Kertesz, Am. Soc. 61, 2544 (1939).



Das Pektin  zeichnet sich durch grosse Elektrolytempfindlichkeit und komplizierte 
Löslichkeitsverhältnisse aus. Wasserunlöslich ist das auf unbekannte Weise im pflanzlichen 
Gewebe verankerte Protopektin. E rst durch einen Hydrolyseprozess wird es -— ähnlich 
wie Kollagen in Gelatine — in wasserlösliches Pektin übergeführt. Die Wasserlöslich
keit der Pektine nim m t m it fallendem Molekulargewicht und steigendem Veresterungs
grad zu. Löslich sind die Pektinate und Pektate der Alkalien, des Ammoniaks und ver
schiedener organischer Basen (Pyridin, Nicotin, Morphin, Brucin, aliphatische Amine). 
Die Gegenwart niedermolekularer Elektrolyte beeinflusst die Löslichkeit stark. So ist 
z.B . N atrium pektat in Wasser gut löslich, in 0,1-n. NaOH jedoch kaum löslich. Pektin 
löst sich dagegen in 0,1-n. NaOH und bleibt auch nach Verseifung zu P ek ta t in Lösung. 
Pektin löst sich nicht wie Cellulose in 14-molarer Phosphorsäure oder in Kupfer-tetrammin- 
oxyd. Dies beruht auf der Anwesenheit der Carboxylgruppen. Allgemein zeigt sich, dass 
je leichter ein Pektin bestim mten Molekulargewichtes in Lösung geht, desto höher auch 
die Zähigkeitszahl Z ist. So nim m t die Löslichkeit und die V. cet. par. m it steigendem Ver
esterungsrad und m it steigender Dissoziation der COOH- bzw. COOMe-Gruppen zu.

Für die viskosimetrische Abschätzung des Molekulargewichtes dürfen sich die zu 
messenden Systeme nicht in Koagulation oder Gelierung befinden. Durch Strukturbildung 
ist meist ein Anstieg der V. festzustellen1). Nach Herstellung der Lösung muss die E in
stellung eines Gleichgewichtszustandes abgew artet werden. Dies gilt besonders für 
Lösungen höheren Pektingehaltes2).

2. N i t r o p e k t i n .
Wegen dieses zunächst so unübersichtlichen Verhaltens des Pektins erscheinen 

Messungen der V. an Pektinderivaten erfolgversprechender. Die Umsetzungen in poly
mer-analoge Verbindungen erfolgen aber nach den heutigen Methoden entweder unter 
für Serienanalysen zu umständlichen Bedingungen oder unter einem kaum zu vermeiden
den Abbau. Eine gewisse Verbreitung haben nur Bestimmungen an N itropektin gefunden. 
Nitropektin wurde wohl zuerst bereits 1833 von Braconnot3) hergestellt, wenn er selbst 
auch von Pektinsäure spricht. In  einer Anmerkung zu der Übersetzung dieser Arbeit 
schreibt Liebig, dass (wenigstens bei Stärke) eine Salpetersäureverbindung entsteht. Dann 
haben erst wieder K. Smoleński und W . Pardo4) N itrate (und Acetate) von Pektinstoffen 
gewonnen. Sie bestim mten die V. in verd. Alkali. In  zahlreichen Untersuchungen be
schäftigten sich Henglein und M itarb.5) m it der V. acetonischer Nitropektinlösungen zur 
Bestimmung von Molekulargewichten. Diese Studien waren für die K onstitutionserm itt
lung des Pektins von Bedeutung. Die Gelierfähigkeit erwies sich als eindeutige Funktion 
viskosimetrisch (und osmotisch) erm ittelter Molekulargewichte. Es wurde eine ^ - K o n 
stante nach Staudinger von 6 X 10~4 festgestellt. Sie liegt zwischen den km-Konstanten 
für Nitrocellulose und Nitrostärke. Die V. von Nitropektinen ist dann auch von anderer 
Seite bestim mt worden6). Die Viskositätsverhältnisse sind auch nicht so einfach, wie
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') A. G. Normann, Biochemistry of cellulose, the polyuronides, lignin etc., Oxford, 
1937; G. L. Baker und M . W. Goodwin, Delaware Agr. Exp. Stat. 216, 1 (1939); H. Deuel, 
Ber. Schweiz. Bot. Ges. 53, 219 (1943).

2) E. IV. Bennison und F. IV. Norris, Biochem. J . 33, 1443 (1939).
3) A. 7, 245 (1833).
4) C. 1933, I, 1604.
5) F. A. Henglein, G. G. Schneider und Mitarb., B. 69, 309, 2530 und 2537 (1936); 

70, 1611 und 1617 (1937); 71, 1353 (1938); G. G. Schneider und H. Bock, Z. angew. Ch. 
51, 94 (1938); H. Bock und R. Einsele, J .  pr. [2] 155, 225 (1940); H. Bock, Ch. Z. 65, 
461 (1941); H. Bock, J . Simmerl und M . Josten, J . pr. [2] 158, 8 (1941).

6) T. K. Gaponenkow, C. 1940, I, 3257; A. G. Olsen, R. F. Stuewer, E. R. Fehlberg 
und N .M . Beach, Ind. Eng. Chem. 31, 1015 (1939); S.Säverborn, loc. cit. (1940); 
M. Lüdtke und H. Felser, A. 549, 1 (1941); H. Deuel, loc. cit. (1943); A. Zeller, Gartenbau- 
forsch. i. Dienste d. Kriegsern. Heft 1 (1943).
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zuerst angenommen wurde. Die Zähigkeitszahl Z ist sehr stark  von der Xitropektin- 
konzentration abhängig. Die Abweichungen vom Hagen-Poiseuille’sehen Gesetz sind be
deutend. Sicher ist der Einfluss des N itrierungsgrades auf Z erheblich, der des Vereste
rungsgrades m it Methanol wurde nie untersucht. Die Nitropektin-M ethode ist durchaus 
n icht zuverlässiger als die Bestimmung an  geeigneten wässrigen Lösungen der Pektin
stoffe, wie nachstehend gezeigt werden soll.

3. E i n f l u s s  d e s  V e r e s t e r u n g s g r a d e s  de s  P e k t i n s  a u f  di e
V i s k o s i t ä t .

D er Einfluss des Veresterungsgrades auf die V. wurde in der 
L ite ra tu r m eist nicht berücksichtigt. Auf eine Abnahm e der V. bei 
der D em ethoxylierung wies zuerst von Fellenberg1), später Kertesz2) 
hin. Die Verseifung kann durch das Enzym  Pektase  (Phytolipase), 
durch Säuren oder durch Basen erfolgen. Es en tsteh t dabei Pek tin 
säure oder P ek ta t. T ritt  die Verseifung un ter Bildung wasserlöslicher 
P ek ta te  ein, so n im m t die V. kontinuierlich ab. Man kann die Ver
seifung also viskosimetxisch verfolgen. —  Bei einem  Verseifungs
versuch m it A m m oniak (Tabelle 1) war nach 120 Stunden der 
M ethylalkohol zu 98%  abgespalten. N ach dieser Zeit w ar auch die V. 
auf einen konstan ten  W ert gesunken, ohne dass dabei ein K etten
abbau  erfolgte.

T ab elle  1.
V e rs e ifu n g  v o n  P e k t i n  m i t  A m m o n ia k .

In  100 cm3 Beaktionslösung: 2,00 Milliäq. Ammoniak und  m =  0,40 Milliäq. Pektin 
(P räparat 1, anfangs zu 75,5% verestert), Tem peratur 20,0° C.

V erseifungsdauer 
in  Stunden

Z V erseifungsdauer 
in Stunden

z

0,25 1,48 '5 0,88
1 1,31 100 0,83
2 1,23 110 0,81
5 1,15 120 0,81

10
25

1,08
1,03

130 0,81

W ird bei der Verseifung Pektinsäure  oder unlösliches P ek tat 
gebildet, so n im m t die V. -  wenigstens am  E nde der Beaktion -  
durch Gelierung zu. Der V iskositätsanstieg bei der Pektaseverseifung 
in Gegenwart von Calciumsalzen3) ist durch die B ildung unlöslichen 
C alcium pektates verständlich. -  Der Einfluss der M ethoxylgruppen 
auf die V. wurde bereits früher eingehend s tu d ie rt4). Es wurde auch

!) Bioch. Z. 85, 118 (1918).
s) Food Bes. 3, 481 (1938).
3) N . G. Ball, loc. cit. (1915); A. C. Sloep, Diss. Delft, 1928.
4) H. Deuel, loc. cit. (1943); F. Weber, Diss. Zürich, 1944.



darauf hingewiesen, dass es empfehlenswert ist, zur Abschätzung von 
M olekulargewichten P ek ta te  zu verwenden. So ist der von P räp ara t 
zu P rä p a ra t wechselnde Yeresterungsgrad ausgeschaltet. Bei der vor
sichtigen Verseifung des P ektinpräparates 1 betrug Z für das N atrium - 
pektinat z. B. 2,03 und für das N atrium pektat nur 1,09. — E in N ach
teil der P e k t a t e  besteh t darin, dass sie b e s o n d e r s  e l e k t r o l y t 
e m p f i n d l i c h  sind, da sie pro Grundmolekel eine dissoziationsfähige 
Carboxylgruppe besitzen. Man darf nur gut gereinigte P ek tate  ver
wenden. Bereits durch geringen Zusatz von NaO H oder NaCl kann es 
zu Gelierungen kommen. S trukturbildungen machen sich durch Zu
nahme der Y. m it der Zeit bem erkbar.

Die Dem ethoxylierung durch Pektase kann ohne Gelierung er
folgen, wenn gereinigtes Pektin , ein Ca---freies Pektasepräparat und 
ein Zusatz von z. B. Pyrid in  verw endet wird (Tabelle 2). Es wird auf 
diese Weise wasserlösliches P yrid inpek ta t gebildet. Auch hier t r i t t  
während der Verseifung Abnahm e der V. ein, wie ein Vergleich von 
Z für Lösung a und b zeigt. Das P yrid inpek ta t der Lösung c wurde 
durch Verseifung des Pektins m it NaOH, Ausfällung m it HCl-Alkohol, 
Reinigung m it Alkohol und Lösen in verd. Pyridin hergestellt. 
Theoretisch sollten Lösung b und c die gleichen Z-W erte aufweisen.
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T abelle 2.
V e rse ifu n g  v o n  P e k t in  m it  P e k ta s e  in  G e g e n w a rt v o n  P y r id in .

In 100 cm3 Lösung: 5,00 Milliäq. Pyridin und m =  0,92 Milliäq. Pektin (P räpara t 2,
anfangs zu 65% verestert).

Pektase: E x trak t aus je 4 Arbuz-Tabletten.
Tem peratur 20,0° C.

Messung der V. 4 Tage nach Herstellung der Lösungen.

Zusammensetzung der Lösung

Pektin +  Pyridin +  inaktivierte Pektase . .
(Pyridinpektinat) =  a 

Pektin +  Pyridin-(-aktive Pektase . . . .
(Pyridinpektat) =  b 

Pektinsäure + Pyridin + inaktivierte Pektase 
(Pyridinpektat) =  c

0,90

0,50

0,44

In  Tabelle 3 sind Messungen an verschiedenen Pektinen und an 
den aus ihnen durch Verseifung m it NaOH gewonnenen N atrium - 
pektaten  zusammengestellt. Stets zeigt das N atrium pekta t eine be
deutend geringere V. Die Beziehung zum Geleegrad ist deutlich, 
wenn auch nicht eindeutig. (S. u. Beziehung der V. zur Gelierfähig
keit.)



T ab elle  3.
E in ig e  P e k t in e  m i t  z u g e h ö r ig e n  N a t r i u m p e k t a t e n  . 

m =  1,0. — Veresterungsgrade anfangs 55—65%.

P räpara t Kr.
Pektin in
Wasser

Z

Natrium - 
pek ta t in 

0,05-n. XaCl 
Z

Geleegrad 
(des Pektins)

3 0,77 0,38 45
4 1,70 0,75 130
5 2,57 0,75 245
6 3,78 1,04 245
7 4,50 1,06 255
8 4,57 0,98 299
9 4,96 1,10 255

10 5,72 1,11 294
11 6,11 1,17 395
12 6,25 1,29 284

4. E i n f l u s s  v e r s c h i e d e n e r  F a k t o r e n  a u f  d i e  V i s k o s i t ä t .
Die L ite ra tu r über den Einfluss verschiedener F ak toren  auf die 

V. ist sehr um fangreich1).
Mit steigender P e k t i n k o n z e n t r a t i o n  durchläuft Z ein Mini

m um. Der Anstieg bei höheren K onzentrationen (z. B. mehr als 
0,4 %) ist wohl durch Assoziationen zwischen den M akromolekeln zu 
erklären. Bei sehr starker V erdünnung nim m t Z wegen des erhöhten 
Dissoziationsgrades der Carboxyle zu. Dieser Effekt kann  z. T. durch 
den Zusatz niederm olekularer E lek tro ly te  ausgeschaltet werden. 
D ann verhält sich das P ek tin  annähernd wie ein homöopolares Linear
kolloid. Da Z hei höheren K onzentrationen überproportional m it der 
K onzentration ansteigt, sind Unterschiede im  M olekulargewicht aus 
viskosim etrischen Messungen bei konzentrierten  Lösungen besonders 
deutlich feststellbar. Die Bestim m ungen sind jedoch kaum  reproduzier
bar und theoretisch besonders schwer ausw ertbar. Zur Beschreibung 
der V iskositätsabhängigkeit von der K onzentration wurden ver-

x) G. Wendelmuth, Koll. Beih. 19, 115 (1924); A .O hn, Ind . Eng. Chem. 18, 1925 
(1926); 22, 635 (1930); H. Lüers und K. Lochmüller, Koll. Z. 42, 154 (1927); W. Wlo- 
stowska, C. 1930, II, 229; K. Smoleński und  M itarb., C. 1930, II, 1527; S. Glückmann, 
Koll. Z. 55, 64 (1931); 57, 330 (1931); 60, 52 (1932); Kaulbersz-Mary wwska, C. 1933, II, 
148; F. Ehrlich m it H.Grunert, Abderhalden, Hdb. biol. Arbeitsmeth. I, II , II, 1503 
(1936); E. Saaer und K . Sanzeńbacher, Koll. Z. 79, 55 (1937); G. L. Baker und  Mi W. 
Go >■ win, loc. cit. (1939); H. P. Kortschak, Am. Soc. 61, 681 und 2313 (1939); A. G. Olsen, 
R. F. Stuewer, E. R. Fehlberg und N . M . Beach, loc. cit. (1939); I. T. Horn, Diss. Bern, 
1940; S. Säverborn, loc. cit. (1940); L. Malsch, Bioch. Z. 309, 283 (1941); F. Blank und 
H. Deuel, Vjschr. N aturf. Ges. Zürich 88, 161 (1943); H. S. Owens, H. Lotzkar, R. C. Mer
rill und M . Peterson, Am. Soc. 66, 1178 (1944).



schiedene empirische Form eln ausprobiert. — In  den Tabellen 4 und 5 
finden sich einige Bestim mungen verschieden konzentrierter N atrium  - 
Pektatlösungen.

T abelle 4.
Z w ei N a t r i u m p e k t a tp r ä p a r a t e  in  d e s t . W a ss e r  u n d  in  0 ,0 5 -n . N aO H . 

V a r ia t io n  d e r  P e k ta t k o n z e n t r a t i o n .
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Präparat 13 P räparat 14

in dest. in 0,05-n. in dest. in 0,05-n.
Wasser NaOH Wasser NaOH

Z Z Z Z

0,05 2,72 1,02 1,67 0,74
0,15 2,79 0,75 1,41 0,42

0,26 2,06 0,70 1,16 0,39
0,51 1,59 0,76 0,95 0,41
0,77 1,42 0,72 0,87 0,42
1,03 1,32 0,75 0,83 0,46
1,38 1,19 0,71 0,80 0,46

1,54 1,24 0,82 0,79 0,47
2,05 1,25 0,82 0,78 0,51
2,56 — 1,42 — 0,54

T abelle 5.
Z w ei w e ite re  N a t r i u m p e k t a tp r ä p a r a t e  in  0 ,0 5 -n . N aO H . 

V a r ia t io n  d e r  P e k ta tk o n z e n t r a t i o n .  
Bestimmung des Geleegrades mit dem Tan-Baker-Gel-Tester.

m

Präparat 15 
(Geleegrad des 
Pektins: 164) 

Z

Präparat 16 
(Geleegrad des 
Pektins: 414) 

Z

0,05 0,92 1.38
0,13 0,58 0,82

0,26 0,39 0,79
0,52 0,40 0,85
0,78 0,36 0,85
1,04 0,40 0,88

1,56 0,43 0,93
2,60 0,57 1,41

Die Z-W erte sind stets in der 0,05-n. NaOH deutlich geringer 
als in Wasser. Auch der Anstieg von Z beim Verdünnen der P ek tat- 
lösung ist in der Natronlauge bedeutend weniger ausgeprägt. F ü r ein 
bestimmtes P räp ara t ist Z ziemlich konstant, wenn 0,25 bis 1,25 
Milliäq. P e k ta t pro 100 cm3 0,05-n. NaOH vorhanden sind. — In  
Tabelle 6 wurde zum Vergleich noch eine Serie von N atrium alginat
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lösungen untersucht. (Alginsäure =  Polym annuronsäure.) Das P rä 
p a ra t erscheint nach der Y. noch etwas höherpolym er als das P ek tin 
p räp ara t 16, das eine sehr gute Gelierfähigkeit zeigt. Die Konstanz 
von Z für das A lginat in 0,2-n. N aO H  ist befriedigend. (P ek ta t kann 
in 0,2-n. N aO H  nicht m ehr gemessen werden.)

T abelle  6.
N a t r i u m a l g in a t  in  d e s t .  W a s s e r  u n d  in  0 ,2 0 -n . N aO H .

V a r ia t io n  d e r  A lg in a tk o n z e n t r a t i o n .

m
in dest. Wasser 

Z
in  0,20-n. NaOH 

Z

0,028 6,07 1,11
0,056 5,85 1,02
0,14 4,58 1,04
0,28 4,14 0,96
0,56 3,16 1,17
0,84 2,69 1,02
1,26 2,01 1,11

E in  Z u s a t z  v o n  n i e d e r m o l e k u l a r e n  S ä u r e n  zu P e k tin  ver
m indert die Y. durch H erabsetzung des Dissoziationsgrades der Carbo- 
xyle. Die A bnahm e von Z ist umso grösser, je tiefer das pH ist. Die 
V erm inderung der Y. kann  50%  betragen. Pektine geringen Ver
esterungsgrades und P ek ta te  können durch Säuren ausgeflockt wer
den. -  Soweit n ich t K oagulation e in tr itt, setzen auch N e u t r a l 
s a l z e  und  P u f f e r l ö s u n g e n  Z s ta rk  herab. D adurch können die 
Viskositätsanom alien, die durch den heteropolaren C harakter be
d ingt sind, ausgeschaltet werden. Die Verm inderung von Z durch 
E lektro ly tzusatz ist umso ausgeprägter, je weniger das Pek tin  ver- 
estert und je verdünnter die Pektinlösung ist. Bei Beinigungs- 
m ethoden, bei denen kein Pek tinabbau  e in tritt, und die eine E n t
fernung niederm olekularer E lek tro ly te  zur Folge haben, kann Z sehr 
s ta rk  zunehmen.

E in  gründlich m it HCl-Alkohol und Alkohol gereinigtes Pektin, 
das aus A pfeltrester vorsichtig isoliert wurde, besass in 0,138-proz. 
Lösung ein Z von 2,69. Bei weiterer Beinigung durch Elektrodialyse 
stieg Z auf 3,79 (P räp ara t 17).

W egen des grossen Einflusses geringster E lektrolytm engen auf 
Z ist von vorneherein ein E lek tro ly tzusatz  zu empfehlen.

F ü r den Einfluss von Salzen gelten die bekannten  Begeln von 
Schulze-Hardy und Hofmeister. Polyvalente K ationen können evtl. 
eine U m ladung der Pektinm akrom olekeln bedingen. Salze poly
valen ter K ationen, die P ek tin  auszufällen vermögen, erhöhen die V. 
durch S trukturbildung. Beim E ntfernen solcher m ehrwertigen M etall
ionen kann daher V erm inderung der V. eintreten.



In teressan t ist vor allem der Z u s a t z  v o n  B a s e n ,  die zur Bil
dung wasserlöslicher P ek tina te  und P ek ta te  führen. Bei der N eutrali
sation der freien Pektincarboxyle nim m t die Y. zu, da das Salz 
stärker als die Säure dissoziiert ist. Schwache Basen wie Pyridin, 
Nicotin usw., im Überschuss zugesetzt, verändern Z kaum , da sie 
die Dissoziation der Makromolekeln nur sehr wenig zu verm indern 
vermögen. Salze von Pektinstoffen m it organischen Basen wurden 
wiederholt s tu d ie rt1). Braconnot2) stellte bereits 1825 wasserlösliches 
M orphinpektat her. -  Bei Verwendung von starken Laugen wird Z 
durch Basenüberschuss vermindert,- da Verseifung des M ethylesters 
und Verminderung des Dissoziationsgrades des Pektates e in tritt. 
Pektin und Pektinsäure lassen sich daher viskosimetrisch titrieren. 
Am N eutralisationspunkt besitzt Z ein deutliches Maximum. Bei sehr 
hohem Überschuss an starker Lauge t r i t t  zunächst wieder Anstieg 
von Z ein, als Zeichen einer beginnenden S trukturbildung und Aus
flockung. In  den Tabellen 7 und 8 finden sich einige Messungen 
über den Einfluss der N aO H -K onzentration auf die V.

T abelle 7.
Z u s a tz  v e r s c h ie d e n e r  N aO H -M en g en .

NaOH -Konzentration

Präparat 18 
m =  1,03 

anfangs 52,5% 
verestert 

Z

Präparat 19 
m =  1,08 

anfangs 60,6% 
verestert 

Z

Pektin in dest. W asse r......................... 2,00 1,16
N atrium pektinat in dest. Wasser . . 2,32 1,31
N atrium pektat in dest. Wasser . . . 1,41 0,85
N atrium pektat in 0,001-n. NaOH . . 1,27 0,82
N atrium pektat in 0,01-n. NaOH . . 0,93 0,61
N atrium pektat in 0,02-n. NaOH . . 0,79 0,53

N atrium pektat in 0,05-n. NaOH . . 0,68 0,48
N atrium pektat in 0,07-n. NaOH . . 0,67 0,48

T abelle 8.
N a t r iu m p e k ta t  in  v e r s c h ie d e n  k o n z e n t r i e r t e r  N aO H . 

P räpara t 20

N ormalität 
der NaOH

m =  0,568 
Z

m =  0,852 
Z

0,01 1,11 1,15
0,0125 1,00 1,04
0,025 0,85 0,88
0,05 0,84 0,87
0,10 0,84 0,87

P R. F. Stuewer und A. G. Olsen, J .  Am. Pharm . Assoc. 29, 303 (1940); B . Deuel, 
loc. cit. (1943); H. S. Owens, H. Lotzkar usw., loc. cit. (1944).

2) Ann. chim. phys. [2] 30, 96 (1825).



Die P o ly - a c r y l s ä u r e 1) und die A l g i n s ä u r e 2), deren V iskositätsverhalten im 
ganzen sehr ähnlich wie das der Pektinsäure ist, lösen sich noch leicht in relativ konzen
trierten  Elektrolytlösungen (z. B. in 2-n. NaOH). Besonders bemerkenswert ist der deu t
liche Unterschied zwischen Poly-galakturonsäure (Pektinsäure) und Poly-mannuronsäure 
(Alginsäure). Die Pektinsäure ist bei gleich hohen Z-Werten bedeutend elektrolytempfind
licher. Neben der verschiedenen K onstitution der Grundmolekel ist wohl auch der U nter
schied im Aufbau der Makromolekel von Bedeutung. Die Alginsäure ist wahrscheinlich 
/S-glykosidisch und die Pektinsäure a-glykosidisch. Auch das Gehervermögen ist z. B. bei 
P ek ta t und Alginat ein verschiedenes. Da zur wässrigen Lösung beim Alginat mehr nieder
molekularer E lektro ly t hinzugefügt werden kann, ehe Ausflockung ein tritt, ist die Aus
schaltung des ionalen V iskositätsfaktors leichter möglich (Tabelle 6 und 9).

T abelle  9.
N a t r i u m a l g in a t  in  v e r s c h ie d e n  k o n z e n t r i e r t e r  N aO H .

N orm alität 
der NaOH

m =  0,28 
Z

m =  0,56 
Z

0,00
0,01

4,14
1,58

3,16
1,68

0,10 1,06 1,36
0,20 0,96 1,17
0,50 1,00 1,10
1,00 1,01 1,19

2,00 1,37 1,39

Ü ber den Einfluss von i T i c h t e l e k t r o l y t e n  auf Z lässt sich 
schwer etwas Allgemeines aussagen. Geringe Mengen von Zucker 
oder Alkohol verändern Z kaum . D er bei der Verseifung des Pektins 
freiwerdende M ethylalkohol ist, wie eingehend geprüft wurde, auf 
die V. ohne Einfluss. Bei höheren A lkoholzusätzen muss jedoch, da 
bereits 0,5 V olum en-% Alkohol die V. des W assers deutlich erhöht, 
die V. des W asser-Alkohol-Gemisches als r]0 in Rechnung gestellt 
werden. D er Einfluss von Alkohol auf Z ist wichtig, da oft das Pek tin 
p räp ara t vor der Zugabe des W assers m it Alkohol (oder Aceton) be
feuchtet wird, um  die H erstellung der Pektinlösungen zu erleichtern. -  
Höhere Alkoholmengen (von ca. 10 V olum en-% an) erhöhen Z deut
lich, wiederum als Zeichen einer beginnenden Ausflockung. -  Hoch
m olekulare Beimengungen, wie z. B. A raban, bewirken natürlich 
eine Zunahm e der V.

Von grösser Bedeutung ist noch die T e m p e r a t u r  bei der Mes
sung und bei der Aufbew ahrung der Lösungen vor der Messung. 
Bei den m itgeteilten Bestim m ungen wurde stets eine Tem peratur 
von 20,0° C während der V iskositätsm essung eingehalten. Zur Ver

b  R . Staudinger und E. Trommsdorff, A. 502, 201 (1933); W. Kern, Z. physikal. 
Ch. [A], 181, 249 (1938).

2) E. Heen, Koll. Z. 83, 204 (1938); W. Pauli und L. Sternbach, Koll. Z. 84, 291 
(1938); J .B .S p ea km a n  und N . H. Chamberlain, J . Soc. Dyers Col. 60, 264 (1944); 
W. T. Astbury, N ature 155, 667 (1945).



meidung von Strukturbildungen in der Lösung wären evtl. höhere 
Tem peraturen angebracht. Oberhalb 40° C findet aber bereits, be
sonders im alkalischen und sauren Milieu, eine deutliche Pektin  - 
degradation s ta tt. — Durch geringe V ariation der Tem peratur wird Z, 
wie allgemein bei gut dispergierten Systemen von Makromolekeln, 
nur wenig verändert. Die der M esstem peratur entsprechende V. des 
Lösungsmittels muss natürlich  zur Berechnung von Z verwendet 
werden. — Das Gefrieren der Lösungen vor der Bestim mung der V. 
beeinflusst, wie Messungen an P ek tin  und P yrid inpektat zeigten, 
Z nicht.

Sehr gross ist der Einfluss des G e s c h w i n d i g k e i t s g r a d i e n t e n  
auf Z. Über die Abweichungen vom Hagen-Poiseuille’’sehen Gesetz 
liegen bereits Messungen v o r1). Vorläufig kann aus einer einzelnen 
Viskositätsbestimm ung nicht auf die ganze Fliesskurve geschlossen 
werden. F ü r Vergleichszwecke muss stets m it dem gleichen Viskosi
meter gearbeitet werden. Bei den eigenen Bestimmungen wurde der 
Geschwindigkeitsgradient nicht system atisch variiert. Die Messungen 
der Tabelle 10 sollen nur auf die Bedeutung der Ström ungsbedin
gungen hinweisen. Bei Bestim mungen der V. der gleichen Lösungen 
im Höppler- und Osiwaüd-Viskosimeter wurden verschiedene W erte 
für Z erhalten. Die P räpara te  21,1 bis 21,7 wurden aus dem P räpara t 21 
durch A bbau m it dem Enzym  Pektinase gewonnen.

T abelle 10.
N a tr iu m p e k ta te  v e r s c h ie d e n e n  A b b a u g ra d e s .  M essu n g en  in  zw ei V is k o s i

m e te rn  m it u n te r s c h ie d l ic h e m  G e s c h w in d ig k e i ts g r a d ie n te n .
m =  1,02. — Lösungsmittel: 0,05-n. NaOH.

Präparat Nr.
Höppler-Viskosimeter \ Ostwald-Viskosimeter 

Z in  % des Z-Wertes von P räparat 21

21 100 (Z =  1,03) 100 (Z =  0,658)
21,1 93,0 91,0
21,2 85,6 80,1
21,3 73,6 65,8
21,4 63,6 57,1
21,5 56,4 49,4
21,6 47,7 37,7
21,7 40,4 30,1

5. V i s k o s i t ä t  v o n  N a t r i u m p e k t a t  in 0 , 05 - n .  N a t r o n l a u g e .
Nach den bisherigen Erfahrungen scheinen Viskositätsmessungen 

an N atrium pektaten  in 0,05-n. NaOH bei Pektatkonzentrationen

1) J . Bonner, Verh. Akad. Amsterdam 38, 346 (1935); I. T. Horn, loc. cit. (1940);
H. Deuel, loc. cit. (1943).



von 0,25— 1,25 Milliäq. pro 100 cm 3 Lösung zur A bschätzung rela
tiver M olekulargewichte geeignet zu sein. Die N atronlauge wird 
sowohl zur Verseifung des Pek tins, als auch zur U nterdrückung des 
heteropolaren Charakters des P ek tates verw endet. Obwohl Natrium - 
p e k ta t selbst in 0,05-n. N aO H  schwer löslich ist, gelingt es, stabile 
Lösungen herzustellen, wenn das P rä p a ra t erst in W asser gelöst 
und darauf m it N atronlauge versetzt wird (s. Methodisches). Diese 
einfache M ethode ergibt befriedigend reproduzierbare Resultate. 
V oraussetzung ist, dass die P räp ara te  m it HCl-Alkohol und danach 
m it Alkohol weitgehend gereinigt wurden. Mit dem P ek tinp räpara t 22 
wurden (m =  0,80) bei sechsmaliger W iederholung folgende W erte 
für Z erhalten : 1,04; 1,01; 1,02; 1,03; 1,09; 1,03. — Aus Tabelle 11 
geht hervor, dass sich Z m it der Zeit nu r wenig ändert.

T abelle 11.

S t a b i l i t ä t  d e r  L ö s u n g e n  v o n  N a t r i u m p e k t a t  in  0 ,0 5 -n . N a O H .
m =  0,85
Aufbewahrungstem peratur 4° C.
Tem peratur der Messung (wie gewöhnlich) 20,0U C.

P räpara t Nr.
Aufbewahrungsdauer in Stunden

5
Z

15
Z

24
Z

48
Z

96

Z

168

Z

23 0,56 0,55 0,55 0,54 0,57 0,54
24 0,95 0,94 0,95 0,93 0,97 0,91
25 1,14 1,15 1,15 1,16 1,15 1,11
26 1,46 1,45 1,45 1,46 — 1,53

Sehr störend bei der beschriebenen M ethode kann sich ein noch 
geringer Calciumgehalt des P ek tinp räpara tes auswirken. Besonders 
bei schwach veresterten  Pektinen  ist das Calciumion schwierig zu 
entfernen. W egen B ildung unlöslichen Calcium pektates sind dann 
keine brauchbaren W erte zu erhalten. D urch einen geringen Zusatz 
von N atrium oxala t vor der Zugabe der N atronlauge kann diese 
Schwierigkeit behoben werden (Tabelle 12). — Es wurde ausser- 
dem geprüft, dass durch den geringen O xalatzusatz allein die Vis
kositä t von N atrium pektatlösungen  n ich t verändert wird. — Ein 
künstlicher Zusatz von 0,05 Milliäq. CaCl2 verunm öglicht eine 
V iskositätsm essung völlig. E n th a lten  100 cm 3 Lösung jedoch ausser- 
dem 0,5 Milliäq. O xalat, so erhält m an die gleichen Z-W erte wie 
fü r die Lösungen ohne CaCl2 und ohne Oxalat. Die feinen Calcium- 
oxalatkrystalle  -  durch das P e k ta t geschützt — stören bei den Mes
sungen nicht, z. T. werden sie durch F iltra tion  entfernt.



T abelle 12.
Z u s a tz  v o n  N a t r iu m o x a la t  zu L ö su n g e n  v o n  N a t r i u m p e k t a t  in

0 ,0 5 -n . N aO H
Präparat 27: Ca--reiches Pektin m it einem Veresterungsgrad von ca. 45%. m =  0,80.

Dauer der Auswaschung 
des Pektins m it HC1- 

Alkohol in Minuten

Ohne Oxalat 
Z

0,005-n. Oxalat 
Z

0 nicht messbar 1,05
15 2,44 1,00
30 1,69 1,03

6. B e z i e h u n g  d e r  V i s k o s i t ä t  z u m  M o l e k u l a r g e w i c h t  u n d
z u m  K e t t e n a b b a u .

Aus den U ntersuchungen von Säverborn1) lässt sich eine (nicht 
lineare) Beziehung zwischen der V. wässriger Pektinlösungen und 
dem m it der U ltrazentrifuge erm ittelten Molekulargewicht erkennen. 
Br isolierte übrigens aus Zitronensaft ein Pektin , das eine besonders 
hohe V. der wässrigen Lösung aufwies. E in sehr hochpolymeres 
Pektin  wurde auch von Baker und Kneeland2) aus Preiselbeeren ge
wonnen. Die Polydispersität der P ek tinpräparate  geht u. a. aus den 
Ergebnissen der fraktionierten  Fällung3) und der fraktionierten 
M em branfiltration4) hervor. Es werden Fraktionen m it verschiedenen 
Z-Werten erhalten.

Deutlich zeigt sich die Belation zwischen Molekulargewicht und
V. vor allem beim A bbau der Pektinm akrom olekel zu kleineren 
Bruchstücken. Eine solche Degradation, die auf verschiedenem Weg 
festgestellt werden kann, ist am einfachsten viskosimetrisch zu 
verfolgen.

Oft wurde die V. zur Bestimmung des h y d r o ly t i s c h e n  A b b a u s  durch Säuren 
herangezogen5). Bei den Untersuchungen von Weber zeigte sich, dass keine feste Be
ziehung zwischen Z, gemessen als N atrium pektat in verd. NaCl, und der Jodzahl besteht. 
Wunderly stellte fest, dass m it der Abnahme der V. auch die Reaktionstrübung des Pek
tins m it Paraglobulin und die Beschleunigung der Erythrocytensenkung vermindert ist. — 
Schon eine geringe P e k t in d e g r a d a t io n  d u rc h  O x y d a tio n  kann viskosimetrisch 
leicht beobachtet werden6). Dwight und Kersten7) stellten nach der gleichen Methode 
einen Pektinabbau bei E in w irk u n g  v o n  R ö n tg e n s t r a h le n  fest.

1) loc. cit. (1940).
2) Ind. Eng. Chem. 28, 373 (1936).
3) 0. G. Schneider und U. Fritschi, B. 69, 2537 (1936).
*) A. Mehlitz, Koll. Z. 41, 130 (1927).
5) E. Sauer und K. Sanzenbacher, loc. cit. (1937); G. L. Baker und M. W. Goodwin, 

Food Ind. 13, 45 (1941); H. Deuel, loc. cit. (1943); F. Weber, loc. cit. (1944); Ch. W un
derly, Schweiz. Z. P ath . Bakt. 6,437 (1943), und Vjschr. Naturf. Ges. Zürich 89,170 (1944).

6) A. G. Norman und F. W. Norris, Biochem. J . 24, 402 (1930); W. van B. Robertson, 
M. W. Ropes und W. Bauer, Biochem. J . 35, 903 (1941); H. Pallmann und H. Deuel, 
Exper. I, 89 (1945); H. Deuel, Helv. 26, 2002 (1943).

") J . Phys. Chem. 42, 1167 (1938).



Vor allem wurden oft irreversible Viskositätsabnahm en durch s p e z i f is c h e ,  h y d r o 
ly t i s c h  w irk e n d e  E n z y m e , die sog. P e k t in a s e n ,  gemessen. Diese Ferm ente sprengen 
die glykosidische Bindung des Pektins. Sie spielen in der Phytopathologie die Rolle eines 
„spreading factor“ . Die A ktiv itä t von Enzym präparaten, die für die K lärung von Obst
säften verwendet werden, lässt sich viskosimetrisch leicht beurteilen1).

Bei systematischen Untersuchungen über den Einfluss des Molekulargewichtes auf 
die V. und andere Eigenschaften dürfte der Abbau durch Pektinase besonders geeignet 
sein, da hier Nebenreaktionen wie Verseifung, Decarboxylierung und Oxydation praktisch 
ausgeschaltet werden können.

In  den Tabellen 13 und 14 sind die Ergebnisse eines A b b a u 
v e r s u c h e s  m i t  P e k t i n a s e  zusam m engestellt. Die Degradation 
wurde durch die Y. d e r  E e a k t i o n s l ö s u n g ,  die N a t r i u m p e k t a t -  
v i s k o s i t ä t ,  die J o d z a h l  und den G e l ö e g r a d  verfolgt. Das P ek tin 
p räp ara t 21 wurde vorher gründlich m it HCl-Alkohol und Alkohol 
gereinigt. Die Reaktionslösung von 3 L itern enthielt 1 % Pek tin  und 
den Ca"-freien, wässrigen, k lar filtrierten  Auszug aus 12 g F iltrations
enzym Pectinol. D er A bbau erfolgte bei einer konstan ten  Tem peratur 
von 18,6° C. Die U nterbrechung der Pektinasew irkung zu gewünschter 
Zeit konnte sehr einfach durch die Zugabe von N atronlauge erzielt 
werden. Zur Bestim m ung der N atrium pekta tv iskositä t und der Jod 
zahl m usste ohnehin N atronlauge zugegeben werden. Bei der Gelee
herstellung wurde die R eaktion durch Aufkochen abgestoppt.

T abelle 13.
V is k o s i tä t  u n d  J o d z a h l  b e im  P e k t i n a b b a u  d u r c h  P e k t in a s e .

Dauer der Enzym - 
einwirkung in 

Minuten

Reaktionslösung 
(mit Pektin) 

m =  5,12 
Z in % von Z0

N atrium pektat in 
0,05-n. NaOH 

m =  1,02 
Z in % von Z0

Zunahme an Alde- 
hydgruppen in Äq. 

pro Äq. Pektin 
(ber. aus Jodzahl)

0 (Z0 =  10,8) 100 (Z0 =  1,03) 100 0,000
15 57,0 92,8 0,000
30 38,7 85,5 0,008
60 21,1 73,6 0,014
90 13,7 63,5 0,018

120 8,8 56,3 0,023
180 5,7 47,6 0,029
240 4,0 40,4 0,037
360 2,5 34,4 0,055
555 1,5 28,2 0,070

1370 0,6 18,8 0,117
1910 — 14,0 0,148

1) z. B. G. A. Pitman und W. V. Cruess, Ind . Eng. Chem. 21, 1292 (1929); G. L. 
Baker und R. F. Kneeland, Ind . Eng. Chem. 27, 92 (1935); H. Lüers und  A. Loether, 
Wschr. Brau. 52, 49 (1935); E. Popowa, Rev. Appl. Mycol. 15, 103 (1936); F. Ehrlich, 
Enzymol. 3, 185 (1937); C. S. Hanes und T. N . Morris, Chem. Abstr. 1940, 2946; Z. 1. 
Kertesz, Am. Soc. 61, 2544 (1939); E. Hübler, Diss. Heidelberg, 1940; M . A. Joslyn  und 
A. Sedky, P lan t Physiol. 15, 675 (1940); A. Mehlitz, Barnann-Myrbäck, Meth. Ferment- 
forsch. 2865 (1941); S. C. Werch, A. A . Dag, R. IT. Jung  und A. C. Ivy , Proc. Soc. Exp. 
Biol. Med. 46, 569 (1941).



T abelle 14.
V is k o s i tä t  u n d  G e le e g ra d  be im  P e k t in a b b a u  m it P e k t in a s e .

Dauer der Enzym - 
einwirkung in 

Minuten

Natriurnpektat in 
0,05-n. NaOH 
Ostwald-V isk. 

m =  1,02 
Z in % von Z0

Geliervers 
Milliäq. Pektin 
pro 170 g Gelée 

(65% Zucker,
Ph =

uch

Geleegrad

0 (Z0 =  0,468) 100 2,0 306
10 94,0 2,0 177
20 88,6 2,0 165
30 83,1 2,0 153
40 79,0 2,0 126
50 73,6 2,0 121
60 70,4 3,0 138
75 64,8 3,0 131

120 51,0 3,0 97

W ährend des Abbaus nim m t Z der konzentrierten Reaktions
lösung (Pektin) bedeutend rascher ab als Z der verdünnteren Natrium - 
pektatlösung. Die absoluten W erte von Z sind für die R eaktions
lösung anfangs viel höher. Bei der N atrium pektatlösung dürfte eine 
Assoziation zwischen den Makromolekeln eine geringere Rolle spielen. 
Für kleine Unterschiede in der K ettenlänge am Anfang des Abbaus 
ist die V iskosität der konzentrierten Pektinlösung etwa ebenso em p
findlich wie der Geleegrad. Die Jodzahl ist bei hochpolymeren P ek 
tinen wenig em pfindlich; sie ist daher zur Bewertung des Pektins für 
Geherzwecke ungeeignet. Die Aldehydgruppen nehmen im  Laufe des 
Abbaus ziemlich regelmässig zu. Selbst bei Abbruch des Versuchs ist 
der K ettenabbau  noch lange nicht bei der Galakturonsäure an 
gelangt. -  Die Abnahm e von Z der N atrium pektatlösung ist anfangs 
grösser als später. E in Abbau zur halben K ettenlänge benötigt eine 
um so geringere Anzahl von Spaltungen und daher um  so kürzere 
Zeit, je höher der Polym erisationsgrad des Pektins ist. F ü r die Aus
wertung der A bbauversuche wäre wichtig, zu wissen, ob der A bbau 
eine Reaktion erster Ordnung darstellt und wie weit die Staudinger- 
sche Viskositätsregel Gültigkeit ha t. Auch der Einfluss der sich 
während des Abbaus noch verändernden Polym olekularität wäre 
näher zu prüfen. — Durch T itrationen wurde festgestellt, dass sich 
der Veresterungsgrad von 63,7%  während des Pektinaseabbaus 
nicht verändert.

Bei der D arstellung von P e k t i n d e r i v a t e n  ist es von Interesse, 
den dabei evtl. stattfindenden K ettenabbau  zu bestimmen. Als Bei
spiel dafür diene ein Veresterungsversuch m it M ethylalkohol (Ta
belle 15). H ier ist es besonders wichtig, für den Vergleich der Vis
kositäten den stark  variierenden Veresterungsgrad auszuschalten. 
Das V eresterungsprodukt wurde m it N atronlauge verseift, in P ek tin 
säure übergeführt und dann als Pyrid inpek tat in 0,1-n. Pyridin ge-



löst. Je  stärker das P rä p a ra t verestert wurde, desto stärker war im 
vorliegenden Falle die M olekelverkürzung.

T abelle  15.
M o le k e la b b a u  b e i d e r  V e re s te ru n g  v o n  P e k t in s ä u r e  m it  M e th a n o l.

P räpara t 28.
Die Veresterungsprodukte wurden von H rn. Dr. E. Eichenberger zur Verfügung gestellt.

V eresterungsgrad
%

Pyridinpektat in 
in  0.1-n. Pyridin, 

m =  0,80 
Z

A usgangspektinsäure: 0,0 0,79

M ethylierungsprodukt: 
1. 47,5 0,55
2. 51,1 0,48
3. 54,5 0,39
4. 66 0,27
5. 86 0,16
6. 95 0,05

Die Veresterung m it M ethanol ist wiederholt untersucht worden, zur K onstitutions
erm ittlung und zur Herstellung „künstlicher“ gelierfähiger Pektine aus Pektinsäure1). 
Bei starker Veresterung ist ein Abbau schwer zu verm eiden2). Morell und Mitarbeiter 
zeigten, dass bei den völlig veresterten Produkten die Viskositätsanomalien wegen Fehlens 
dissoziationsfähiger Gruppen teils verschwinden.

Aus Tabelle 16 gebt hervor, dass bei der R e i n i g u n g  m i t  HC1- 
Ä t h y l a l k o h o l ,  die allgemein vor der Ausführung der Viskositäts
bestim m ung zur E ntfernung von A raban und E lektrolyten  aus
geführt wird, kein A bbau e in tritt. Es findet jedoch eine gewisse 
D em ethoxylierung s ta tt, jedoch erst bei Einw irkungszeiten, die für 
Reinigungszwecke nicht in F rage kom m en.

T ab elle  16.
L a g e ru n g  v o n  P e k t in  in  S a lz s ä u re -A lk o h o l  b e i Z im m e r te m p e r a tu r .

P räpara t 29.
50-proz. Alkohol m it 6 cm3 konz. HCl pro 100 cm3.

D auer der Lagerung 
in HCl-Alkohol 

in Stunden

N atrium pektat in 
0,05-n. NaOH 

m =  0,75 
Z

V eresterungsgrad
%

0 0,54 66,4
24 0,55 64,7
48 0,54 63,9
72 0,55 62,5

b  H. W. Buston und  II. R. N an i, Biochem. J .  26, 2090 (1932); C. L. Hinton, 
Biochem. J . 34, 1211 (1940).

2) S. Morell, L. Baur und K . P. Link, J . Biol. Chem. 105, 1 (1934); M . Liidtke
und H. Felser, A. 549, 1 (1941).
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In  Tabelle 17 möge noch ein Beispiel der Anw endbarkeit der 
Pektat-V iskosität folgen, aus dem hervorgeht, dass A b n a h m e n  d e r  
Y. i n  k o n z e n t r i e r t e r e n  P e k t i n l ö s u n g e n  nicht auf P ek tin 
abbau zu beruhen brauchen. Eine 0,7-proz. Pektinlösung wurde m it 
wenig Thym ol versetzt und sterilisiert. D ann wurde sie bei Zimmer
tem peratur aufbew ahrt. Nach verschiedenen Zeiten wurde die V. 
der Lösung bestim m t, und gleichzeitig wurden aliquote Proben, die 
mit N aO II zur E rm ittlung  der Pektat-V iskositä t verdünnt wurden, 
entnommen. -  V iskositätsabnahm en ohne M olekelabbau sind bei 
ein- und mehr-proz. Pektinlösungen noch ausgeprägter.

T abelle 17.
Z e it l ic h e  V is k o s i tä t s ä n d e r u n g  e in e r  0 ,7 -p ro z . P e k tin lö s u n g .

Präparat 29

Lagerungsdauer der 
0,7-proz. Pektin

lösung in Stunden

0,7-proz. P ektin
lösung 

m =  3,5 
Z

N atrium pektat in 
0,05-n. NaOH. 
0,2% Pektat 

m =  1,0 
Z

0 2,58 0,56
48 2,51 0,55

120 2,42 0,56
216 2,24 0,55

7. B e z i e h u n g  d e r  V i s k o s i t ä t  z u r  G e l i e r f ä h i g k e i t .
Die B e w e r t u n g  des  G e l i e r m i t t e l s  P e k t i n  erfolgt heute 

meist nur durch die Eignungsprüfung, den G e l i e r t e s t .  W ird letz
terer durch Zahlen ausgedrückt, so spricht m an von Gelfestigkeit 
oder Gelöegrad.

Das Verhalten beim Eignungstest stellt meist einen schwer entwirrbaren Komplex 
vieler Einzeleigenschaften dar. Wenn sich das Material beim Test als unbefriedigend 
erweist, so ist dadurch noch nicht festgestellt, an was dieses Versagen hegt. Deshalb 
sollte die Eignungsprüfung, soweit es die derzeitigen Kenntnisse gestatten, durch die 
Bestimmung einzelner Eigenschaften ergänzt werden. Beim Pektin erscheinen dazu neben 
der chemischen Analyse gerade viskosimetrische Bestimmungen geeignet zu sein.

Zunächst ist die V. ebenso wie die Gelierfähigkeit (=  G.) die 
Resultierende verschiedener Einzeleigenschaften des P ek tinp räpa
rates. Aber der Einfluss dieser Eigenschaften auf die V. und auf die
G. ist ein verschiedener. Nach zahlreichen Beobachtungen steh t 
ziemlich sicher fest, dass sowohl die V. als auch die G. cet. par. ein
deutige Funktionen  des Molekulargewichtes sind. Es bestehen jedoch 
keine linearen Beziehungen. Der Vorteil der Viskositätsbestimm ung 
beruht darauf, dass hier alle übrigen Faktoren  konstan t gehalten 
werden können. Es ist also nicht zu erw arten, dass z. B. die P ek tat- 
Viskosität m it der Gelfestigkeit durch eine eindeutige Funktion ver
bunden ist, da eben beim Geliertest neben dem Molekulargewicht
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noch andere F ak to ren  von einem P ek tin p räp ara t zum  ändern  vari
ieren. Der sym bate Verlauf von V. und G. ist daher nur eine Regel 
m it Ausnahm en.

Die Verhältnisse beim Pektin  sind ähnlich, wie bei anderen hochmolekularen Ver
bindungen (z. B. Cellulose, Gelatine und K autschuk), bei denen auch Festigkeitseigen
schaften m it der V. durch ihre gemeinsame Abhängigkeit vom Molekulargewicht ver
knüpft sind. Zur Bestimmung dieser Beziehungen beim Pektin  sind noch weitere Unter
suchungen auszuführen. Sicher liegen die Verhältnisse etwas anders für die Geliereigen
schaften des Pektins als z. B. für die Faserfestigkeit der Cellulose. Bei dem Gelbildner 
Pektin kann ein erhöhtes Molekulargewicht durch Verminderung der Pektinkonzentration 
im Gelée ausgenutzt werden.

Auf einige Schwierigkeiten beim Gehertest sei hingewiesen: Die Geherfähigkeit 
hängt in  unbekannter Weise von den verschiedenen Eigenschaften des Pektinpräparates 
ab. Mit verschiedenen Pektintypen lassen sich n icht un ter gleichen Bedingungen (pH, 
Zucker, Elektrolytzusatz) Gelée herstellen. Es gibt auch nicht-geherfähige Pektine, die 
technische Bedeutung besitzen können. Die H erstellung von Standardgelees ist heikel. 
„The usual commercial practice of determining pectin grade has always been more of 
an a rt than  a science“ . (Olsen1). Die gemessene Gelfestigkeit ist eine Undefinierte Theolo
gische Eigenschaft. Die Geléekochung und die Festigkeitsmessung sind nicht international 
standardisiert, so dass Vergleiche schwer möglich sind. Der G ehertest, der durchaus nicht 
bekäm pft werden soll, bedarf noch eines eingehenden Studiums.

Beziehungen zwischen der V. und  der G. wurden wiederholt festgesteht. Als erste 
haben wohl Hardy2) und Wendelmuth3) die V. als Mass für die G. verwendet. Vor allem 
winde dann von Myers und Baker1) in  zahlreichen Untersuchungen eine gewisse Paral
lelität zwischen dem durch die V. charakterisierten Polym erisationsgrad und der G. 
erm ittelt. Sie bestim mten die V. wässriger, 0,5-proz. Pektinlösung. Es wurden Fähe beob
achte t, bei denen deuthche Abnahmen der V. ohne solche der G. auftraten . Nach dem 
Erhitzen von Pektinlösungen ist die V. relativ weniger herabgesetzt als die G. Viskosi- 
metrische Messungen sollen zur Betriebskontrohe brauchbar sein, wenn es sich stets um 
Pektine gleicher H erstellungsart handelt. — Ohn5) gibt Grenzzahlen für die V. an, bei 
deren Unterschreitung keine Gelierung mehr ein tritt. ■— Wilson6) stellte eine eindeutige 
Beziehung zwischen der V. und der G. fest. Die V. wurde an  1-proz. Pektinlösungen 
unter Zusatz von N atrium tartra t gemessen. — Ziegelmayer7) verwendet die V. von Obst
säften beim Eindam pfen als Kennzeichen der G. — Olsen3) zeigte, dass Zunahmen der V. 
beim Lagern des Pektins ohne Anstieg der G. auf tre ten  können. — Gaddum9) fand ver
schiedene Quotienten aus der V. und der G. für heisswasser- und  säureextrahiertes 
Pektin. — Auch Baker10) und Baker und Kneeland11) bedienten sich der V. von Extrakten 
zur Beurteilung der G. Eine V iskositäts-Pipette wird als „jelly-m eter“ bezeichnet. — 
Bie12) konstatierte eine gewisse Parallelität zwischen der V. von 0,75-proz. Pektinlösungen
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!) Ind . Eng. Chem. 25, 699 (1933).
2) Biochem. J .  18, 283 (1924).
3) Koll. Beih. 19, 115 (1924).
4) Delaware Agr. Exp. S tat. 141, 14 (1925); 147, 15 (1926); 149, 1 (1927); 160, 1 

(1929); 187, 1 (1934).
5) Ind. Eng. Chem. 18, 1295 (1926).
6) Ind . Eng. Chem. 20, 1302 (1928).
■) Koll. Z. 52, 243 (1930).
8) loc. cit. (1933).
9) Agr. Exp. S tat. Gainesville, Florida 268, 1 (1934).

1 ) Food Ind. 6, 305 (1934); 7, 170 (1935).
n ) Ind . Eng. Chem. 27, 92 (1935); 28, 373 (1936).
12) Chem. Weekb. 32, 557 (1935).



und der subjektiven Gelbonitierung. -— Auch Gaponenkow1) schliesst aus der V. auf die G. 
und das W asserbindungsvermögen. — Eckart2) bestimmte Viskositäten an Pektin
extrakten m it dem //öpp/er-Viskosimeter. — Nach Norman3) hängt die V.-G.-Relation 
vom Pektin typ ab. Bei sehr hochpolymeren Pektinen steigt die V. stärker als die G. an. 
(Das gleiche dürfte auch für relativ stark  abgebaute, kaum gelierende Pektine gelten, 
so dass G. als Funktion von V. eine S-Kurve ergibt.) — Wegen des grossen Einflusses 
von Fremdstoffen auf die V. soll nach Ripa4) vorläufig die Bestimmung von Viskositäten 
„keine allgemeine und anerkannte Bedeutung“ besitzen. E r erwähnt, dass von Fellenberg 
bei einer Beratung im Eidg. Gesundheitsamt in Bern viskosimetrische Messungen zur 
Pektinbewertung empfohlen hat. Im  Schweiz. Lebensmittelbuch6) wird auch gefordert, 
dass die spezifische V. bezogen auf die 1-proz. Pektinlösungen nicht weniger als 2,8 be
tragen soll. Die Messungen werden im Ostwald-Yiskosimeter bei 20° C m it 0,03—0,06-proz. 
Lösungen von vorgereinigtem Pektin ausgeführt, so dass die relativen V; zwischen 1,25 
und 1,50 liegen. — Baker und Goodwin3) bestim mten die V. von Tresterextrakten. Für 
ein konstantes Verhältnis zwischen der V. und der G. sollen pH -Werte der Lösungen 
von 2,75 am günstigsten sein. (Schwach veresterte Pektine flocken allerdings bei diesem 
pH bereits aus.) — Bennison und Norris7) nahmen Messungen der V. an 0,5-proz. Pektin
lösungen vor. Bei einem hydrolytischen Pektinabbau nahmen m it der Zeit die V. und die 
G. ab, die G. jedoch relativ rascher. — Mehlitz8) mass zur Tresterbewertung die V. von 
Extrakten. Laboratorium strester erwiesen sich als bedeutend hochwertiger als Trester 
der Industrie und des Handels. — Mehlitz und Desmeth9) beobachteten eine gewisse 
Parallelität zwischen der V. und der G. — Olsen, Stuewer, Fehlberg und Beach10) verglichen 
die V. von 0,8- und 1,0-proz. Pektinlösungen m it den Geleegraden. Diese Autoren emp
fehlen für Viskositätsmessungen eine Einstellung des pH auf 4,4—4,5. Nach Lütdke und 
Felser11) verlaufen die V. und die G. nicht immer parallel. — Auch aus Untersuchungen 
von Malsch12) ergibt sich keine eindeutige Relation zwischen diesen beiden W erten. Dies 
ist auch gar nicht zu erwarten, da seine Pektinpräparate im Methoxylgehalt und im Rein
heitsgrad sehr verschieden sind. Geeignet erscheint es, die Messungen der V. in Gegenwart 
von Puffern zur Ausschaltung des elektro-viskosen Effektes auszuführen. — Auch Mehlitz13) 
verwendet die spezifische V. als Mass der G. E r reinigt seine Präparate weitgehend und 
nimmt dann die Bestimmungen an sehr verdünnten Lösungen unter Zusatz von Koch
salz und Puff er Substanzen vor. — Von Owens, Lotzkar, Merrill und Peterson14) wird eben
falls die „intrinsic viscosity“ (Z extrapoliert für die Pektinkonzentration Null) zur Pektin
bewertung empfohlen.

Auch aus den eigenen Untersuchungen (Tabelle 3 und 5) geht her
vor, dass der sym bate Verlauf zwischen der V. und der G. nur eine 
Regel darstellt. Eindeutigere Beziehungen zwischen diesen beiden 
Grössen sind zu erw arten, wenn die verschiedenen P ek tinpräparate  
aus e i n e m  Ausgangsm aterial, z. B. durch enzymatischen Abbau, 
gewonnen werden. Die Pektine unterscheiden sich dann nur im 
Molekulargewicht (Tabelle 14).

b  C. 1936, II , 3375.
2) Z. Unters. Lebensm. 71, 428 (1936).
3) A. G. Norman, Biochemistry of cellulose, the polyuronides, lignin etc. Oxfor 1937.
4) R. Ripa, Pektinstoffe. Braunschweig, 1937; V. Congr. in tem at. techn. chim. 

ind. agr. Scheveningue 155 (1937).
5) Schweiz. Lebensmittelbuch, 4. Aufl. 189 u. 190 (1937).
6) Delaware Agr. Exp. Stat. 207, 26 (1937); 214, 20 (1938); 216, 1 (1939).
7) Biochem. J . 33, 1443 (1939).
8) Vorratspflege u. Lebensmittelforsch. 2, 541 (1939).
9) Obst- und Gemüseverwertungsind. 26, 237 (1939).

i») loc. cit. (1939). 41) A. 549, 1 (1941). 12) Bioch. Z. 309, 283 (1941).
13) Obst und Gemüse, H eft 11, 4. Aufl. 1944. 14) loc. cit. (1944).



In  Tabelle 18 sind Bestim m ungen an Pektinen zusam m engestellt, 
die aus verschiedenen A pfeltrestern un ter gleichen Bedingungen ex
trah ie rt wurden. Es w urden stets je zwei E x trak tionen  nacheinander 
vorgenom m en. Die Viskositätsm essungen erfolgten an wässrigen 
0,2-proz. Pektinlösungen. Bei allen T restern sind die P ek tine  der 
zweiten E x trak tion  nach dem Viskositäts- und dem G eliertest m inder
wertiger.

T abelle 18.
B e w e r tu n g  v e r s c h ie d e n e r  A p f e l t r e s te r .

Nr. des 
Tresters

Erste E xtrak tion Zweite E xtraktion

m =  1,0 
Z

Geleegrad
m =  1,0 

Z
Geleegrad

1 7,11 318 4,57 299
2 6,81 310 2,59 208
3 6,58 313 1,84 154
4 6,25 284 3,78 245
5 6,00 315 1,70 130
6 5,50 378 2,82 265
7 5,03 271 1,49 75
8 3,25 236 2,42 214

In  Tabelle 19 sind die H atrium pcktat-V iskositäten  und Gelee
grade für einige P ek tinp räpara te , geordnet nach steigender Zähig
keitszahl, zusam m engestellt.

T abelle  19.
B e w e r tu n g  v e r s c h ie d e n e r  P e k t i n p r ä p a r a t e .

Nr. des 
Pektinpräparat s

N atrium pektat 
in 0,05-n.NaOH 

m =  0,85 
Z

Geleegrade

30 0,530 136
31 0,548 135
32 0,632 110
33 0,683 145
34 0,708 163
35 0,710 239
36 0,725 175
37 0,763 190
38 0,775 205
39 0,828 290
40 0,878 350
41 0,942 280
42 0,954 250
43 1,04 311
44 1,06 300
45 1,15 280
46 1,45 383
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Z u s a m m e n f a s s u n g .
Die um fangreiche L iteratu r über die V iskosität von wässrigen 

Pektinlösungen zeigt, dass die kom plizierten V iskositätsverhältnisse 
bei B etrachtung des Pektins als heteropolares Linearkolloid ver
ständlicher werden.

Die Zähigkeitszahl wässriger Pektinlösungen ist nicht allein vom 
Molekulargewicht des Pektins abhängig, sondern sie ist zugleich eine 
Funktion der Pektinkonzentration, des Veresterungs- und Neutrali- 
sationsgrades des Pektins, der Lösungsgenossen, der Tem peratur, 
der Ström ungsverhältnisse usw.

Soll die V iskosität ein Mass für das m ittlere M olekulargewicht des 
Pektinpräparates sein, so müssen alle übrigen, die V iskosität beein
flussenden Faktoren  konstan t gehalten werden. Dazu wird die 
Viskosität an verdünnten  Lösungen von N atrium pektat (0,25-1,25 
M illiäquivalente P e k ta t pro 100 cm 3 Lösung), das durch alkalische 
Verseifung aus gründlich gereinigten Pektinen gewonnen wird, bei 
20,0° C in 0,05-n. N atronlauge bestim m t.

Es wird der Einfluss verschiedener Faktoren  auf die Viskosität 
von N atrium pektatlösungen untersucht. Zum Vergleich werden auch 
Messungen an dem bedeutend weniger elektrolytem pfindlichen N a
trium alginat vorgenommen.

Die Pektinverseifung kann auch m it dem Enzym  Pektase 
(Phytolipase) durchgeführt werden.

Bei einem enzymatischen Pektinabbau  (Pektinase) wird die 
N atrium pektat-V iskosität m it der V iskosität der Pektinlösung, der 
Jodzahl und dem Geleegrad verglichen.

Die V iskosität wässriger Pektinlösungen, die zum Gelöegrad in 
Beziehung steht, ist in den Bahm en der Gesamtanalyse des Pektins 
zu stellen.

Bei der Ausführung dieser Untersuchungen wurden wir von verschiedenen Seiten, 
vor allem von H errn Prof. Dr. H. Pallmann, unterstü tzt. H err Dr. E. Eichenberger stellte 
uns sechs Veresterungsprodukte (Tabelle 15) zur Verfügung. Eine grössere Anzahl von 
Pektinpräparaten wurden von H errn Dr. E. Junker1) geliefert. H err Dr. Leutwyler1) be
stimmte die Geleegrade der Tabelle 14, und H err dipl. ing. ehem. W. Pilnik  überliess 
uns die Viskositätsbestimmungen über die elektrodialytische Pektinreinigung. Den ge
nannten Herren sei bestens gedankt.

M e t h o d i s c h e s .
Die verwendeten A p f e l t r e s te r  sind Schweizer Handelsware der Jahre 1940—1944.
Die P e k t in e  (Nr. 1—46) wurden aus den Trestern nach dem Verfahren von Olsen 

und Stuewer (Franz. Pat. 796929) gewonnen. Sie wurden stets noch m it HCl-haltigem, 
60%-igem Alkohol auf der Nutsche behandelt und darauf m it verd. Alkohol bis zur 
Chloridfreiheit gewaschen. Die Präparate enthielten, abgesehen vom Wasser, nur 0,5—4,0% 
Fremdstoffe (Asche, Hemicellulose, Gerbstoffe usw.). Der Veresterungsgrad betrug, soweit 
nicht besondere Angaben gemacht werden, ca. 62%. E r wurde einfach durch Titration

x) Zentrallaboratorium  der Unipektin A.G ., Zürich.



der Carboxyle vor (a) und nach (b) völliger Verseifung m it Natronlauge bestim m t. Ver
esterungsgrad =  100 b : (a +  b).

Die P e k ta t e  wurden aus Pektinen durch heterogene Verseifung m it NaOH-haltigem, 
verd. Alkohol hergestellt. Durch Perkolation m it HCl-haltigem, verd. Alkohol und darauf 
m it verd. Alkohol erfolgte die Überführung in Pektinsäure.

Die A lg in s ä u re  wurde durch E xtrak tion  m it 0,2-n. Ammoniumoxalat bei 60° C 
aus Stipes Laminariae crudus Ph.H .V . isoliert. Das A lginat wurde durch Umfällung 
m it HCl-haltigem Alkohol gereinigt.

Das Ferm ent P e k t i n a s e ,  das Pektin  hydrolytisch abbaut, wurde m it Wasser bei 
40° C aus dem technischen P räpara t Pectinol dopp. conc. (geliefert von A. Sutter, Uzwil) 
extrahiert. Das Enzym stam m t aus Aspergillus oryzae.

Das Enzym P e k ta s e ,  das Pektin  durch A bspaltung von M ethanol zu Pektinsäure 
verseift, wurde ähnlich wie die Pektinase aus Arbuz-Tabletten (Dr. Schwab G.m.b.H., 
München) gewonnen. Arbuz wird aus dem Milchsaft von Carica Papaya hergestellt. Die 
Pektase, ein relativ unspezifisches Enzym, dürfte m it der im P räpara t vorhandenen 
Phytolipase identisch sein.

Die V is k o s i tä t e n  wurden, wenn keine besonderen Angaben gem acht werden, im 
7/öppier-Präzisionsviskosimeter bei 20,0° C bestimmt. Vor der Messung wurde stets 
durch G 2-Glasfilter filtriert. Als relative V iskosität wurde einfach der Quotient der 
Fallzeiten für die Lösung und das Lösungsmittel verwendet. — Der Einfluss des Ge
schwindigkeitsgradienten, der sehr bedeutend sein kann, wurde nicht genauer festgestellt.

Die N a t r i u m p e k t a t - V is k o s i t ä t  wurde folgendermassen ausgeführt: Zunächst 
wird der Gehalt des gut gereinigten Pektinpräparates an Gesamt-Carboxylen durch Zu
gabe von Natronlauge im Überschuss und R ücktitration  m it Säure nach zwei Stunden 
erm ittelt. Danach wird auf der analytischen Waage eine Menge Pektin , die der gewünsch
ten  Anzahl Milliäquivalente (z. B. m =  0,800) entspricht, abgewogen. Man gibt das ab
gewogene Pektin  in ein Becherglas, befeuchtet es m it 0,5 cm3 60-proz. Alkohol. Hierauf 
werden 25 cm3 Wasser (bzw. 25 cm3 0,02-n. N atrium oxalat) zugegeben und so lange 
gerührt, bis sich das Pektin  vollständig gelöst ha t. Die Lösung wird in ein 100 cm3- 
Messkölbchen gegeben und es wird m it ca. 20 cm3 Wasser nachgespült. D ann gibt man 
zu der Lösung im Kölbchen genau (5 +  m) Milliäq. N aOH und  füllt m it Wasser genau 
auf 100 cm3 auf. Man lässt die Lösung ca. 12 Stunden stehen, filtriert durch ein G 2-Filter 
und bestim m t die Viskosität.

Der G e l ie r te s t  wurde nach der in den U.S.A. üblichen Methode vorgenommen. 
(Standardkochung nach Stuewer, Beach und Olsen1) und Festigkeitsmessung an den erhal
tenen Gelen m it dem T a n -Balcer-Gel-Tester2))

Die J o d z a h l  nach Willstätter und Schudel wurde an  je 50 cm3 1-proz. Pektin
lösung festgestellt. Es wurden 20,0 cm3 0,1-n. Jo d  und  70 cm3 0,1-n. NaOH zugesetzt. 
Man lässt genau 20 Minuten stehen, versetzt dann m it 80 cm3 0,1-n. Schwefelsäure und 
titr ie rt m it 0,1-n. Thiosulfat zurück. Der Nullwert für das unabgebaute Pektin (3,8 cm3 
0,1-n. Jod) und für die Pektinase (1,4 cm3 0,1-n. Jod) wurden stets in Abzug gebracht. 
In  Tabelle 13 wurde auf Zunahme an Ä quivalenten Aldehyd pro Ä quivalent Pektin 
umgerechnet.

Agrikulturchem isches In s titu t der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

J) Ind . Eng. Chem. Anal. 6 , 143 (1934).
2) G. L. Baker, Ind. Eng. Chem. 18, 89 (1926).



141. Zup Kenntnis des Abbaues der A m inosäuren im  
tierischen  O rganism us.

8. Über die kom plexe Natur der rf-A m inosäure-oxydase
von S. E dlbacher und 0. W iss.

(24. V II. 45.)

Am Beispiel der d-Aminosäure-oxydase haben wir in der 6. M it
teilung1) zeigen können, dass sowohl Aminosäuren als auch Proteine 
den Am inosäure-Abbau intensiv beeinflussen können. Alle u n te r
suchten Aminosäuren und Eiweißkörper wirken je nach W ahl der 
Versuchsbedingungen als positive oder negative Effektoren des oxy
dativen d-Aminosäure-Abbaues. Ob die aktivierende oder hemmende 
Wirkung in Erscheinung tr i t t ,  ist nam entlich durch die Konzen
tration des Enzym s bedingt. In  verdünnten Enzymlösungen tr i t t  die 
Aktivierung, in konzentrierten hingegen die Hem m ung in Erschei
nung. Jede Aminosäure w irkt in spezifischer Weise. Auffallend ist 
dabei besonders die grosse W irksam keit des Histidins. Dieses spezi
fische V erhalten der einzelnen aktivierenden Aminosäuren wurde nun 
in weiteren ausführlichen U ntersuchungen geprüft. W ir verwendeten 
wieder weitgehend gereinigte d-Aminosäure-oxydase. Schon in der
6. M itteilung haben wir darauf hingewiesen, dass es die Effektoren
wirkung ermöglicht, die d-Aminosäuren zu unterteilen, nämlich in 
solche, deren A bbau sich aktivieren lässt, und solche, deren Abbau 
sich nicht oder nur geringfügig beeinflussen lässt. Die der ersten 
Gruppe angehörigen Aminosäuren d-Alanin, d-Valin, d-Leucin, d-Iso- 
leucin, d-Phenylalanin lassen sich nun bezüglich ihres Abbaues noch 
weiter charakterisieren, wenn m an die Aktivierungsgrössen ihres 
Abbaues durch verschiedene ¿-Aminosäuren vergleicht. Ausserdem 
gestattet der Vergleich des d-Aminosäure-Abbaues bei verschiedenem 
Reinheitsgrad der d-Aminosäure-oxydase ebenfalls Unterschiede zu 
zeigen, die zwischen dem Abbau der einzelnen d-Aminosäuren be
stehen. Karrer und Frank2) haben auch schon auf eine Differenzierung 
der d-Aminosäure-oxydase hingewiesen. Aus der Tatsache, dass bei 
Verwendung von gereinigtem Enzym  einzelne d-Aminosäuren vom 
Abbau nicht betroffen wurden, haben sie auf die Existenz m ehrerer 
Enzyme geschlossen. W ir können diese Ergebnisse insofern bestätigen, 
indem wir fanden, dass die relativen Abbaugrössen der einzelnen d- 
Aminosäuren bei verschiedenen Reinigungsstufen des Enzym s grossen 
Schwankungen unterliegen. Es lässt sich aber auch zeigen, dass auch



noch bei weitergehend gereinigten Enzym stufen und bei entsprechen
der W ahl der Enzym konzentration alle un tersuchten  d-Aminosäuren 
abgebaut werden. Die Frage nach der Spezifität einzelner d-Amino- 
säure-oxydasen lässt sich dem nach n ich t in einfacher Weise in posi
tivem  oder negativem  Sinne beantw orten, und wir werden w eiter unten 
darauf zurückkom m en.

W ir haben im  w eiteren die Effektorenw irkung m ehrerer gleich
zeitig zugesetzter aktivierender Am inosäuren un tersuch t. Dabei hat 
sich gezeigt, dass sie sich in sehr kom plexer Weise beeinflussen. Es 
können alle drei M öglichkeiten je nach W ahl der Versuchsbedingungen 
ein treten , indem

1. die A ktivierungseffekte der einzelnen K om ponenten sich ad
dieren,

2. die G esam taktivierung kleiner ist als die Summe der ein
zelnen Aktivierungen,

3. eine A ktivierung sta ttfinde t, die grösser ist als die Summe 
der einzelnen Aktivierungseffekte.

Auf Grund dieser m itgeteilten Tatsachen erscheint es wohl wahr
scheinlich, dass diese kom plexen Erscheinungen der A ktivierung und 
Hem m ung der d-Aminosäure-oxydase eng m it der W irkung der ver
schiedenen Proteine verknüpft sind, die das sogenannte „Rein
enzym “ begleiten. Im  gleichen Sinne sprechen auch Versuche, welche 
zeigen, dass die typische positive Effektorenw irkung im m er nur bei 
der V erdünnung des Apoferm entes in Erscheinung tr i t t .

Schliesslich haben wir geprüft, wie sich jene Proteine, die im 
Verlauf der Enzym reinigung vom  wirksam en P ro te in  abgetrennt 
werden, hinsichtlich der E ffektorenw irkung verhalten , und es lässt 
sich nun  zeigen, dass diese sogenannten „unw irksam en“ Proteine 
ebenfalls als kräftige A ktivatoren  der gereinigten d-Aminosäure-oxy- 
dase w irken können.

M e t h o d e n .
Die Versuchstechnik findet sich in den vorangegangenen Mitteilungen beschrieben. 

Im  allgemeinen verwendeten wir als Apoferment das in der 6. Mitteilung beschriebene 
Trockenpräparat (=  P räpara t A). In  einzelnen Versuchen kam  ein weiter gereinigtes 
T rockenpräparat (=  P räpara t B) zur Anwendung. Das P räpara t B entspricht der vor
letzten Reinigungsstufe der Vorschrift von Negelein und Brömel1). Die A ktiv ität erwies 
sich im d-Alanintest von ungefähr gleicher Grösse, wie sie von den oben genannten Autoren 
angegeben wird. Die Ausbeute war jedoch um ein Mehrfaches grösser, was sehr wahr
scheinlich durch die Verschiedenheit des Ausgangsmaterials (Schweinerneren) bedingt ist.

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

In  ausgedehnten U ntersuchungen haben wir den A bbau der 
folgenden d-Am inosäuren: d-Alanin, d-Valin, d-Leucin, d-Isoleucin,

b  Bioch. Z. 300, 225 (1939).



(Z-Phenylalanin, m it einer grossen Anzahl Z-Aminosäuren aktiv iert, 
nämlich m it Z-Alanin, Z-Valin, Z-Leucin, Z-Isoleucin, Z-Phenylalanin, 
Z-Tyrosin, Z-Tryptophan, Z-Prolin, Z-Cystin, Z-Methionin, Z-Arginin, 
Z-Ornithin, Z-Citrullin, Z-Lysin, Z-Glutaminsäure, Z-Asparaginsäure, 
Z-Histidin sowie auch m it Glykokoll. W ir haben alle diese Versuche 
mit dem gleichen Enzym präparat durchgeführt und peinlich darauf 
geachtet, dass sämtliche Untersuchungen un ter den gleichen Bedin
gungen verliefen. In  Fig. 1 haben wir die Ergebnisse graphisch fest
gehalten (s. Fig. 1).

W ürden die einzelnen Am inosäuren gleichsinnig auf die ver
schiedenen (Z-Aminosäuren einwirken, so würden die Aktivierungs
grössen des Abbaues der verschiedenen (Z-Aminosäuren einander e n t
sprechen und die einzelnen K urven würden sich in regelmässigem 
Verlauf untereinander ordnen. D er unregelmässige Verlauf zeigt 
jedoch, dass Substrate und A ktivatoren sich in komplexer Weise 
gegenseitig beeinflussen.

mm3 O2

Fig. 1.
Aktivierung verschiedener (/-Aminosäuren durch /-Aminosäuren.

Die Kurven zeigen die Abbaugrössen der d-Aminosäuren bei Zusatz verschiedener 
/-Aminosäuren. Auf der Ordinate ist der Sauerstoff-Verbrauch nach einer Stunde auf
getragen. Auf der Abszisse finden sich die zugesetzten Z-Aminosäuren. Ihre Konzentration 
betrug immer m/50. Die (I-Aminosäuren wurden in der gleichen K onzentration zugesetzt.
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Zum Vergleich sind die Abbaugrössen der einzelnen ¿-Aminosäuren ohne 1-Aminosäure- 
Zusatz ebenfalls dargestellt. Als Apoferment diente P räpara t A. Pro cm3 wurden 8 mg 
des Pulvers eine halbe Stunde bei 38° extrahiert. Auf 7 cm3 der Apofermentlösung wurden 
0,25 cm3 H efeextrakt zugesetzt. Pro Ansatz wurde 0,5 cm3 dieser Enzymlösung ver
wendet. Die Gesamtflüssigkeitsmenge betrug immer 3 cm3; pH =  8,0.

S t a b i l i s i e r u n g s e f f e k t  d e r  Z - A m i n o s ä u r e n  a u f  d e n  A b b a u  
d e r  d - A m i n o s ä u r e n  b e i  v a r i i e r t e r  E n z y m k o n z e n t r a t i o n .

W ie aus der 6. M itteilung und den vorhin m itgeteilten Ergeb
nissen hervorgeht, muss es nun durch W ahl geeigneter Versuchs
bedingungen möglich sein, auch bei steigender Enzym konzentration 
annähernd den gleichen A bbauw ert für eine d-Aminosäure zu er
halten, wenn gleichzeitig eine Z-Aminosäure als E ffektor im  System 
vorhanden ist. D ann wird bei niedriger Enzym konzentration die 
Z-Aminosäure aktiv ierend wirken, w ährend bei höherer Enzym 
konzentration das Phänom en der antipodischen Hem m ung in E r
scheinung tre ten  muss. Dem entsprechend wird die durch die Z-Amino
säure beeinflusste W irkungskurve annähernd horizontal verlaufen 
müssen, während die A bbaukurven ohne Z-Aminosäuren einen steilen 
Anstieg zeigen. Im  folgenden sind nun verschiedene solcher A bbau
kurven von (Z-Aminosäuren m it und ohne Zusatz von Z-Amino
säuren dargestellt, und sie zeigen alle deutlich den m ehr oder weniger 
horizontalen Verlauf gegenüber den A bbaukurven ohne Gegenwart 
des Effektors. Es ergibt sich also daraus, dass m an bei ganz ver- '  ̂
schiedener E nzym konzentration durch W ahl eines geeigneten Effek- 
tors eine Stabilisierung des d-Aminosäure-Abbaues erreichen kann.
Wie aus den folgenden Figuren hervorgeht, steigt der A bbau der 
(Z-Aminosäuren bei höherer Enzym konzentration un ter den gewählten &
Bedingungen auf das 6— 7 fache des Anfangswertes, I s t  jedoch ¡..y
gleichzeitig eine Z-Aminosäure zugegen, so tre ten  nur Schwankungen 
des d-Aminosäure-Abbaues um  das 1,5- bis l,7 fache  des Anfangs- 
wertes auf (Fig. 2 und 3). j

d-Alanin
Wen,
¡bei]
bei
iessl

1 cm3 1,5 cm3 2  cm3 Enzym  pro A n sa tz

Fig. 2.
Aktivierungseffekt bei steigender Enzym konzentration. inzyi



f  cm3 1,5 cm3 2  cm3 Enzym  pro
Ansatz

Fig. 3.
Aktivierungseffekt bei steigender Enzymkonzentration.

Auf der Ordinate ist der'Sauerstoffverbrauch nach einstündiger Versuchsdauer, auf 
der Abszisse die Enzymkonzentration aufgetragen. W ir verwendeten die gleiche Enzym 
lösung, deren Herstellung bei Fig. 1 beschrieben ist. Die K onzentration der l- und d- 
Aminosäuren betrug immer m/25. Im  übrigen waren die Versuchsbedingungen genau so, 
wie sie bei Fig. 1 angegeben sind.

A b h ä n g i g k e i t  d e r  r e l a t i v e n  A b b a u g r ö s s e  d e r  e i n z e l n e n  
d - A m i n o s ä u r e n  b e i  v e r s c h i e d e n e m  E e i n h e i t s g r a d  des

E n z y m s .
In  Parallelversuchen haben wir die Abbaugrösse der einzelnen 

d-Aminosäuren bei verschiedenem Eeinheitsgrad des Enzyms ver
glichen. Die erste Versuchsserie wurde m it Eohferm ent durchgeführt. 
Als weiteres E nzym präparat verwenden wir jene Eeinigungsstufe, 
die sich nach der A btrennung des Cofermentes ergibt (P räparat A). 
Schliesslich haben wir in einer Versuchsreihe das bis zur vorletzten 
Stufe gereinigte Apoferment verglichen (P räparat B). Die Enzym 
konzentrationen wurden so gewählt, dass nach einer Stunde für 
d-Alanin bei allen Eeinigungsstufen ungefähr die gleiche A bbau
grösse resultierte. W ären die relativen Abbaugrössen der einzelnen 
d-Aminosäuren bei den verschiedenen Eeinigungsstufen gleich, so 
müssten die in Fig. 3 dargestellten K urven zusammenfallen. Der 
stark voneinander abweichende Verlauf der K urven zeigt aber, wie 
sehr die relativen Abbaugrössen der einzelnen d-Aminosäuren durch 
„Keinigung“ des Enzyms geändert werden. W ürden im  Verlauf der 
Enzym reinigungen nur wirklich „unwirksam e“ Bestandteile ent-



fernt, so liesse sich diese Tatsache n ich t erklären. Dass die sogenannten 
unw irksam en Frak tionen  integrierende B estandteile des Enzym 
systems darstellen, geht aus weiter un ten  beschriebenen U nter
suchungen ausserdem  noch deutlicher hervor (Fig. 4).

Fig. 4.
Abhängigkeit der Abbaugrössen verschiedener ¿-Aminosäuren vom Reinheitsgrad

des Enzyms.

Jede K urve zeigt den Abbau der verschiedenen ¿-Aminosäuren für eine bestimmte 
Reinigungsstufe des Enzyms.

K urve I :  Als Enzym  diente Rohfermentlösung. Acetontrockenpulver von Schweine-
nieren wurde w ährend einer halben Stunde bei 38° m it der zehnfachen 
Phosphatpuffermenge pH =  8,0 extrahiert und davon 0,2 cm3 pro Ansatz 
eingefüllt.

K urve I I :  Als Enzym diente P räpara t A. Pro Ansatz wurden 1,25 cm3 der Enzym - 
lösung, deren Bereitung bei Fig. 1 beschrieben ist, eingefüllt.

K urve I I I :  Als Enzym diente P räpara t B. Es wurden 0,15 mg des Trockenpulvers pro 
cm3 Pyrophosphatpuffer m/20 pH =  8,3 gelöst. Auf 3 mg Trockenpulver 
wurden 0,25 cm3 H efeextrakt als A ktivator zugegeben. Es wurde 1,5 cm3 
dieser Lösung pro Ansatz eingefüllt. Die Versuchsdauer betrug immer eine 
Stunde. Gesamtflüssigkeitsmenge =  3 cm3.

In  gleicher Weise lässt sich zeigen, dass auch der A ktivierungs
effekt der /-Aminosäuren weitgehend vom  B einheitsgrad des E n 
zyms abhängig ist, wie wir das schon in der 6. M itteilung angedeutet 
haben. Die folgende Tabelle zeigt, dass die A ktivierung m it fo rt
schreitender Beinigung im m er deutlicher in Erscheinung t r i t t .



T abelle I.
a) A k t iv ie r u n g  d e r  R o h fe rm e n tlö s u n g .  

Gesamtflüssigkeitsmenge 3,0 cm3. pH =  8.

Enzym
cm3 d-Alanin i-Histidin

0 2-Verbrauch 
nach 2%  Std. 

in m m 3

0,5 m/100 74

0,5 m/100 m/40 120

E nzym : Acetontrockenpulver von Schweinenieren wurde m it der 20fachen Phosphat
puffermenge pH =  8 eine halbe Stunde extrahiert, und der E x trak t in den H auptraum  
eingefüllt, Substrat im  Ansatzgefäss.

b) A k t iv ie r u n g  e in e r  te i lw e is e  g e r e in ig te n  E n z y m lö s u n g . 
Gesamtflüssigkeitsmenge 3 cm3. pH =  8.

Enzym
cm3 d-Alanin LHistidin

0 2-Verbrauch 
nach 1 Std. 

in m m 3

0,5 m/50 106

0,5 m/50 m/100 372

E nzym : 5 g Acetontrockenpulver von Schweinenieren wurden m it 100 cm3 Phosphat
puffer pg- =  8 ]/2 Stunde bei 38° extrahiert. Vom E xtrak t wurde durch Essigsäurefällung 
bei pH =  5,1 unwirksames Protein abgetrennt. Die wirksame Fraktion wurde durch 
0,4 Ammoniumsulfatsättigung gefällt und in 2 cm3 Phosphatpuffer pH =  8 gelöst. Diese 
Lösung wurde in den H auptraum  eingefüllt, Substrat in das Ansatzgefäss.

c) A k t iv ie ru n g  d u rc h  w e itg e h e n d  g e re in ig te  E n z y m lö s u n g .
Gesamtflüssigkeitsmenge 3 cm3. pH =  8.

Enzym
cm3 d-Alanin i-Histidin

0 2-Verbrauch 
nach 1 Std. 

in m m 3

2 m/50 93

2 m/50 m/50 624

Enzym : Es wurde 0,8 mg des Präparates B pro cm3 Phosphatpuffer pH =  8 gelöst. 
Auf 3 mg des Präparates B wurden 0,25 cm3 H efeextrakt zugegeben. Die so aktivierte 
Lösung wurde in den H auptraum  eingefüllt, das Substrat in das Ansatzgefäss.

E i n f l u s s  d e r  C o f e r m e n t - K o n z e n t r a t i o n .
Bei den bisher beschriebenen Versuchen m it gereinigtem Enzym  

war immer das Coferment im Überschuss zugegen. D a nun bei ver
ringertem Cofermentzusatz eine immer schwächere W irkung der 
Enzymlösungen zu verzeichnen ist, wurde geprüft, wie sich zu
gesetzte Z-Aminosäuren als Effektoren verhalten, wenn die Ab-



Schwächung der Enzym w irkung durch einen im m er geringeren Zu
satz von Coferment (Dinucleotid) erreicht würde, w ährend die Apo
ferm entkonzentration konstan t gehalten wurde. W ie aus der folgen
den Tabelle hervorgeht, t r i t t  un ter diesen V erhältnissen der aktivie
rende Effekt der Z-Aminosäuren nur sehr geringfügig in Erscheinung. 
Es bilden diese Versuche deshalb einen weiteren H inweis darauf, 
dass die Effektorenw irkung in engster Weise m it der F unktion  des 
Apoferm entes (Protein) verknüpft ist.

T abelle II.
Gesamtflüssigkeitsmenge 3 cm3. pH =  8.

Apofer
m ent
cm3

Coferment 
(=  Hefe
extrakt) 

cm3

d-Alanin l- Alanin
0 2-Verbrauch 
nach 1 Stde. 

in m m 3

2 0,14 m/50 654
2 0,14 m/50 m/100 741

2 0,07 m/50 421
2 0,07 m/50 m/100 574

2 0,035 m/50 223
2 0,035 m/50 m/100 383

2 0,018 m/50 94
2 0,018 m/50 m/100 170

2 0,006 m/50 24
2 0,006 m/50 m/100 62

2 0,003 m/50 14
2 0,003 m/50 m/100 26

2 0,0015 m/50 8
2 0,0015 m/50 m/100 13

Apofermentlösung: 150 mg des P räparates A wurden eine halbe Stunde bei 38° mit 
Phosphatpuffer pH =  8 extrahiert. Dieser E x trak t wurde in den H auptraum  eingefüllt.

W i r k u n g  d e r  B e g l e i t p r o t e i n e  de s  E n z y m s .
Bei der präpara tiven  D arstellung der gereinigten Enzymlösung 

aus dem B ohex trak t werden nach Negelein und Brömel (1. c.) zu
nächst zwei Proteine abgetrennt, und zwar bezeichnen wir im  folgen
den als ,,P ro tein  I “ dasjenige, welches durch Zusatz von Essigsäure 
bis auf p H =  5,1 und Erw ärm en auf 38° ausfällt, und als „P ro tein  I I “ 
dasjenige P rotein , welches in der Bestlösung des Enzym s verbleibt, 
nachdem  das wirksame Enzym  bei 0,4 A m m onium sulfat-Sättigung 
ausgefällt wuirde. Dieses P ro tein  I I  wurde aus dieser Bestlösung durch 
G anzsättigung m it A m m onium sulfat erhalten. Bei dem ursprüng
lichen Beinigungsverfahren des Enzym s im Warburg’’ sehen In s titu t



wurde die A k tiv itä t der Enzym lösungen imm er bei e i n e r  r e l a t i v  
h o h e n  E n z y m k o n z e n t r a t i o n  g e m e s s e n .  D adurch konnte die 
von uns beobachtete A ktivierungsreaktion nicht festgestellt werden. 
Es wurden deshalb die oben erw ähnten zwei Proteine als sogenannte 
„unwirksam e“ Begleitstoffe bezeichnet. W enn m an jedoch diese 
Proteine I  oder I I  bei k l e i n e r  Enzym konzentration m it dem soge
nannten Eeinenzym  wieder vereinigt, so t r i t t  d a d u r c h  e i ne  
ä u s s e r s t  s t a r k e  A k t i v i e r u n g  de s  d -A m i n o s ä u r e - A b b a u e s  
ein,  während bei grösser Enzym konzentration die beiden Proteine 
hemmend wirken können. Dieses Verhalten ist aber auch wieder von 
der Natur  der abgebauten d-Aminosäure abhängig. D ie  s o g e 
n a n n t e n  „ u n w i r k s a m e n “ Proteine sind also wesentliche B e
standteile des ganzen Enzym system s. Bei den folgenden Versuchen 
war die Menge der zugesetzten Eiweisskörper gewichtmässig u n 
gefähr gleich der Menge des gereinigten Ferm entproteins (Apoferment).

T abelle III.
a) G ro sse  E n z y m k o n z e n t r a t io n .  

Gesamtflüssigkeitsmenge 3 cm3. pH =  8.

Enzym 
lösung

cm 3

Substrat
m/50 Effektoren

0 2-Verbrauch 
nach einer Stde. 

m m 3

2,0 ¿-Alanin _ 721
2,0 ¿-Alanin Protein I 0,5 cm3 824
2,0 ¿-Alanin Protein I I  0,5 cm3 548

2,0 ¿-Phenylalanin — 581
2,0 ¿-Phenylalanin Protein I 0,5 cm3 443
2,0 ¿-Phenylalanin Protein I I  0,5 cm3 270

2,0 ¿-Asparagins. — 259
2,0 ¿-Asparagins. Protein I 0,25 cm3 215
2,0 ¿-Asparagins. Protein I I  0,125 cm3 199

b) M i t t le r e  E n z y m k o n z e n t r a t io n .  
Gesamtflüssigkeitsmenge 3 cm3. pH =  8.

Enzym - 
lösung 

cm3

Substrat
m/50 Effektoren

0 2-Verbrauch 
nach 1 Stunde 

in m m 3

1,5 ¿-Alanin _ 302
1,5 ¿-Alanin Protein I 0,75 cm3 545
1,5 ¿-Alanin Protein I I  0,5 cm3 344

1,5 ¿-Phenylalanin — 219
1,5 ¿-Phenylalanin Protein I 0,75 cm3 263
1,5 ¿-Phenylalanin Protein I I  0,5 cm3 186



c) K le in e  E n z y m k o n z e n t r a t i o n .  
Gesamtflüssigkeitsmenge 3 cm 3. pH =  8.

E nzym 
lösung

cm3

Substrat
m/50 Effektoren

0 2-Verbrauch 
nach 1 Stunde 

in m m 3

0,75 d-Alanin _ 11
0,75 (¿-Alanin Protein I  0,25 cm3 135
0,75 d-Alanin Protein I  0,50 cm3 290
0,75 d-Alanin Protein I I  1,0 cm3 164

0,75 (¿-Isoleucin — 32
0,75 d-Isoleucin Protein I  0,25 cm3 148
0,75 (¿-Isoleucin Protein I  0,50 cm 3 342
0,75 (¿-Isoleucin Protein  I I  1,0 cm 3 201

0,75 (¿-Asparagins. — 119
0,75 (¿-Asparagins. Protein  I  1,0 cm3 111
0,75 (¿-Asparagins. Protein I I  0,5 cm3 60

d) K o n t r o l lv e r s u c h e  o h n e  A p o f e r m e n t .  
Gesamtflüssigkeitsmenge 3 cm3. pH =  8.

Hefe-
E x trak t

cm3

Substrat
m/50

Protein
0 2-Verbrauch 

nach 1 Stunde 
in  m m 3

0,18 d-Alanin Protein  I  0,25 cm3 0
0,18 d-Alanin Protein I  0,50 cm 3 52
0,18 (¿-Alanin Protein  I I  0,5 cm 3 0

0,18 (¿-Isoleucin Protein  I  0,25 cm 3 0
0,18 (¿-Isoleucin Protein I  0,5 cm 3 53

0,024 (¿-Phenylalanin Protein  I  0,5 cm3 55
0,024 (¿-Phenylalanin Protein I I  0,5 cm3 6

0,024 (¿-Asparagins. Protein I  1 cm3 59
0,024 (¿-Asparagins. Protein I I  0,5 cm3 13

L e g e n d e  zu  T a b e l le  I I I .
Enzymlösung: Das P räpara t A wurde % Stunde bei 38° m it Pbospbatpuffer pH =  8 

extrahiert und zwar wurde pro cm3 Puffer 10 mg des Pulvers zugesetzt. Auf je 10 cm3 
des E xtraktes wurden 0,3 cm3 H efeextrakt zugegeben. Die P ro te ine i und I I , die im Vakuum 
über Pbosphorpentoxyd getrocknet worden waren, wurden in folgender Weise gelöst.

Protein I : P rotein I, das sich nur teilweise wieder auflöst, wurde y2 Stunde bei 38° 
m it Phospbatpuffer pH =  8 extrahiert und zwar wurde pro cm3 Puffer 12 mg des Pulvers 
zugegeben.

Protein I I :  P rotein I I  liess sich in Phosphatpuffer pH =  8 leicht vollständig auf- 
lösen. Da es sich beim Protein I I  um eine F raktion  handelt, die durch Ganzsättigung mit 
Ammoniumsulfat erhalten wurde, bestehen ca. 9 Gewichtsteile aus Salz und nur ein 
Gewichtsteil ist das eigentliche Protein. Diese Relation haben wir auf G rund des Am
moniakgehaltes errechnet. Pro cm3 Puffer wurden 40 mg des Pulvers, d. h. 4 mg Protein 
gelöst.



T abelle IV.
a) G e g e n s e it ig e  H e m m u n g  d e r  E f f e k to r e n w ir k u n g .  

Gesamtflüssigkeitsmenge 3 cm3. pH =  8.

E nzym 
lösung

cm 3
(/-Alanin Effektoren

0 2-Verbrauch 
nach 1 Stunde 

in m m 3

0,5 m/50 — 14
0,5 m/50 /-Histidin m/100 303
0,5 m/50 /-Leucin m/100 126
0,5 m/50 /-Histidin m/100 + 246

/-Leucin m/100

0,5 m/50 Z-Asparagins. m/500 136
0,5 m/50 /-Asparagins. m /500+ 284

/-Histidin m/100

b) A d d i t io n d e r  E f f e k to r e n w ir k u n g .
Gesamtflüssigkeitsmenge 3 cm3. pH == 8.

Enzym  0 2-Verbrauch
lösung d-Alanin Effektoren nach 1 Stunde

cm 3 in mm3

0,5 m/50 — 18
0,5 m/50 /-Histidin m/20000 171
0,5 m/50 Z-Leucin m/400 54
0,5 m/50 /-Histidin m/20000 + 235

/-Leucin m/400

c) G e g e n s e it ig e  A k t iv ie r u n g  d e r  E f f e k to r e n w ir k u n g .  
Gesamtflüssigkeitsmenge 3 cm3. pH =  8.

Enzym - 
lösung 

cm3
d-Alanin Effektoren

0 2-Verbrauch 
nach 1 Stunde 

in m m 3

0,5 m/50 _ 1
0,5 m/50 /-Histidin m/40000 18
0,5 m/50 /-Asparagins. m/500 56
0,5 m/50 /-Glutamins, m/500 18
0,5 m/50 /-Histidin m/40000+ 

Z-Asparagins. m/500
122

0,5 m/50 Z-Histidin m/40000+ 
Z-Glutamins. m/500
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L e g e n d e  zu  T a b e l l e  IV :
Enzymlösung: Je  8 mg P räparat A werden m it 1 cm3 Phosphatpuffer pH =  8 

extrahiert. Auf 7 cm3 des E xtrakts wurden 0,2S cm3 H efeextrakt zugesetzt.

G e g e n s e i t i g e  B e e i n f l u s s u n g  g l e i c h z e i t i g  z u g e s e t z t e r  
^ A m i n o s ä u r e n .

Wie wir bereits einleitend erw ähnt haben, können sich die 
W irkungen verschiedener gleichzeitig zugesetzter Aminosäuren ent-
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weder addieren, hemmen oder aktivieren. Auch hier hängt es ein
fach von der K onzentration der verschiedenen K om ponenten des 
Systems ab, welcher Effekt erzielt wird. Aus den in  Tabelle IV 
wiedergegebenen Zahlen sieht m an deutlich, dass sich die einzelnen 
K om ponenten eines aktiven Enzym s in kom plexer Weise gegenseitig 
beeinflussen.

B e s p r e c h u n g  d e r  E r g e b n i s s e .
In  bezug auf die N a tu r der d-Aminosäure-oxydase ist demnach 

zu sagen, dass die bisherige Auffassung auf eine erw eiterte Basis 
gestellt werden muss. Das durch die grundlegenden Arbeiten von
0 . Warburg und seinem Arbeitskreise dargestellte „B einferm ent“ ist 
eine P räpara tion , welche un ter bestim m ten, experim entellen Bedin
gungen, von denen besonders die hohe E nzym konzentration charak
teristisch ist, das d-Alanin sta rk  abbau t. Es liegt in der von 0. War
burg gewählten speziellen Testm ethode begründet, dass gerade diese 
Bedingungen gewählt wurden. Dass dieses Beinferm ent aber unter 
abgewandelten Versuehsbedingungen eine 10— 50 fach gesteigerte 
A k tiv itä t gewinnen kann, wenn geeignete Effektoren mitwirken, 
haben wir in eindeutiger Weise gezeigt.

D a nun eine grosse Zahl von l- und d-Aminosäuren oder P ro
teine als solche Effektoren wirken, ist wohl m it Sicherheit anzu
nehm en, dass diese auch im  Leben regulierend auf die Enzym aktiv ität 
wirken werden. N un konnten wir weiterhin zeigen, dass auch die hei 
der Enzym reinigung abgetrennten sogenannten „unw irksam en“ Pro
teinfraktionen besonders wirksame Effektoren sind, denn stark  ver
dünnte  Lösungen des Beinferm entes werden durch diese F rak 
tionen in dem Sinne beeinflusst, dass je nach W ahl der d-Aminosäure 
in vielen Fällen eine m ächtige A ktivierung der B eaktion ein tritt 
(d-Alanin, d-Phenylalanin, d-Isoleucin), w ährend sie wieder hei 
anderen Am inosäuren unwirksam  sind (d-Asparaginsäure).

W eiterhin zeigte sich, dass bei Ä nderung der K onzentration des 
Apoferm entes im m er die Änderung der Effektorenw irkung ein tritt, 
während bei V ariation der Coferm ent-K onzentration und konstant 
gehaltener A poferm ent-K onzentration diese Erscheinung kaum  zu 
beobachten ist. Es muss daraus also geschlossen werden, dass die 
Effektorenw irkung nur un ter M itwirkung des Proteinteiles des Bein
ferm entes zustande kom m t.

Man kann also durch V ariation der Enzym konzentration und 
W ahl der Effektoren die A k tiv itä t der d-Aminosäure-oxydase inner
halb weiter Grenzen beliebig beeinflussen. Diese Beeinflussung er
streckt sich sowohl auf die Abbaugrösse jeder einzelnen untersuchten 
d-Aminosäure, als auch auf die Substratspezifität des Enzym s gegen
über den verschiedenen d-Aminosäuren.



Die bei der Enzym reinigung abgetrennten Proteinfraktionen 
(I und II)  sind für sich allein untersucht allerdings unw irksam ; sie 
sind j e d o c h  e s s e n t i e l l e  K o m p o n e n t e n  des  E n z y m s y s t e m s .

Schon R. Willstätter h a t bei seinen Untersuchungen über die 
Lipasen den Begriff des „komplexen A dsorbates“ aufgestellt. Es 
handelt sich in unserem Falle auch um  ähnliche Verhältnisse. Die 
verschiedenen Zellproteine bilden m it dem Ferm ent die verschieden
artigsten Kom plexverbindungen, die dann jedesmal einen qualitativ  
und quan tita tiv  variierten W irkungswert zeigen.

In  allen bisher untersuchten Fällen war immer der Symplex, be
stehend aus D inucleotid +  Apoferment, enthalten. Geht nun dieser 
S y m p l e x  m it anderen Proteinen oder Aminosäuren in verschiedene 
K o m p l e x e  über, so e n t s t e h t  j e d e s m a l  e i ne  n e u e  V a r i a n t e  d e r  
d - A m i n o s ä u r e - o x y d a s e .

Es muss in diesem Zusammenhänge an die ,,One-step“ -Reaktion 
von L. Michaelis erinnert w erden1). Diese Vorstellung geht bekann t
lich von der Annahm e aus, dass es unwahrscheinlicher ist, dass gleich
zeitig zwei W asserstoffatome von relativ  weit voneinander entfernten 
Stellen des Cofermentes (Flavin) gebunden werden, und dass es viel
mehr wahrscheinlicher ist, wenn zunächst nur ein W asserstoffatom 
unter vorübergehender Bildung eine M onohydroradikals m it dem 
Coferment reagiert, und dieses Radikal dann erst das zweite W asser
stoffatom auf nim m t.

Eine O xydo-Reduktion verläuft dann umso leichter, je höher die 
mögliche K onzentration des M onohydroradikals ist. Nach den U nter
suchungen von R aas2) ist nun nach der Bindung der Flavinphosphor- 
säure an die Eiweisskomponente das M onohydroradikal beständig, 
und dadurch lässt sich die W irkungssteigerung des Flavins nach 
Koppelung m it Eiweiss erklären. Es ist also die A ktivierung einer 
prosthetischen Gruppe oder eines Substrates durch die Erhöhung der 
Existenzfähigkeit von Radikalverbindungen bedingt. Ü berträgt man 
diese Vorstellung auf die oben entwickelte Anschauung über die 
N atur der d-Aminosäure-oxydase, so heisst das, dass durch die B in
dung verschiedener Effektoren Komplexe gebildet werden, welche 
die Existenz der verschiedensten M onohydroradikale ermöglichen, so 
dass dadurch die Oxydation der d-Aminosäuren ak tiv iert werden 
muss. Die r e l a t i v e  S p e z i f i t ä t  der d-Aminosäure-oxydase wird d a 
durch verständlich. Es ist durchaus möglich, dass derartige relative 
Spezifitäten auch für andere Enzym systeme gelten.

Wie wir schon in der 6. und gemeinsam m it K . Schmid in der
7. M itteilung3) erwähnten, erhebt sich nun die Frage nach der physio-

i) J .  Biol. Chem. 116, 587 (1936); R. Kuhn, B. 70, 753 (1937).
q  Bioch. Z. 290, 291 (1937).
i) Helv. 28, 1079 (1945).



logischen Bedeutung der d-Aminosäure-oxydase. W ir h a tte n  dort die 
Möglichkeit e rö rtert, dass durch Um am inierungen ständig d-Amino
säuren als M etabolite auftreten  könnten. Besonders in der 7. M it
teilung sind eine A nzahl von L iteraturangaben  und eigene Beobach
tungen m itgeteilt, die zeigen, dass der tierische und pflanzliche Orga
nismus d-Aminosäuren verw erten kann. Als weiteres Beispiel sei hier 
auch auf die U ntersuchung von Rainer, Schönheimer und Rittenberg1) 
hingewiesen, welche m it der Isotopenm ethode zeigten, dass d-Leucin 
in Form  von Z-Leucin in die Zellproteine eingebaut wird. W enn nun 
die H auptfunk tion  des d-Am inosäure-oxydase-Komplexes nur darin 
zu suchen wäre, die von Kögl postulierte optische B einheit der nor
malen Zellproteine zu garantieren, so wäre zu erw arten, dass diese 
E nzym ak tiv itä t hei malignen W achstum svorgängen herabgesetzt ist. 
Die U ntersuchungen von W estphal2) haben aber ergeben, dass dies 
für T um orratten  n ich t typisch ist.

Auch der oben beschriebene Stabilisierungseffekt h a t wahrschein
lich eine physiologische B edeutung bei der Begulation des Eiweiss- 
Stoffwechsels. Alle diese Tatsachen sprechen dem nach für die von uns 
aufgestellte H ypothese3), dass die sogenannten „unnatürlichen“ d-For
men der Am inosäuren im  Stoffwechsel eine positive Bolle als Meta
bolite zu erfüllen haben.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
1. Der A bbau verschiedener d-Aminosäuren durch gereinigte 

d-Am inosäure-oxydase wird durch verschiedene Z-Aminosäuren in 
ganz verschiedner Weise beeinflusst.

2. W irkt eine Z-Aminosäure als E ffektor, so t r i t t  beim  A bbau von 
d-Aminosäuren bei niedriger E nzym konzentration Aktivierung, bei 
höherer K onzentration antipodische Hem m ung ein. Die Z-Aminosäure 
w irkt also als S tab ilisa tor der Abbaugrösse.

3. Bei verschiedenen Beinigungsstufen der d-Aminosäure-oxydase 
ändern sich die relativen Abbaugrössen der einzelnen d-Amino- 
säuren.

4. Bei konstan ter K onzentration  des Apoferm entes ist die Effek
torenw irkung innerhalb weiter Grenzen von der K onzentration des 
Cofermentes unabhängig.

5. Die bei der Beindarstellung des Symplexes abgetrennten für 
sich unwirksam en Proteinfraktionen sind äusserst wirksame Effek
toren der d-Aminosäure-oxydase.

Frl. Frieda Nebiker h a t bei den Versuchen wertvolle Hilfe geleistet.

Physiologisch-chemisches In s ti tu t  der U niversität Basel.

!) J .  Biol. Chem. 134, 635 (1940).
2) Z. physiol. Ch. 281, 94 (1944).
3) Helv. 28, 797 (1945) und zwar S. 818.
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142. Über V inylchlorid  und seine Polym erisationsprodukte.
II. Darstellung- von m onom erem  V inylchlorid  aus A cety len1) 

von H. E. F ierz-D avid  und Heh. Z ollinger.
(26. V n .  45.)

1. A l l g e m e i n e s .
Sofern die beiden Dichloräthane als Ausgangsprodukte der tech 

nischen Vinylchloridherstellung nicht billig und in ausreichender 
Menge zur Verfügung stehen, so wird Vinylchlorid am vorteil
haftesten durch Aulagerung von Chlorwasserstoff an Acetylen ge
wonnen. Diese Beaktion erfolgt un ter gewissen Bedingungen m it 
geeigneten K atalysatoren g la tt und beinahe q u an tita tiv 2).

Die chemische Fabrik  Griesheim-Elektron beobachtete zuerst die 
Wirkung von Quecksilbersalzen auf die Vinylchloridbildung in gas
förmiger Phase und in wässeriger Lösung3). D am it wurde sowohl der 
bis heute wichtigste K atalysator wie auch die beiden bedeutendsten 
Methoden gefunden. Die B eaktion in gasförmiger Phase erfolgt durch 
Leiten eines Acetylen-HCl-Gemisches über eine quecksilbersalz- 
haltige K ontaktm asse, vorzugsweise bei 180—200°; in wässeriger 
Lösung wird das Gasgemisch in eine salzsaure HgCl2-Lösung ein
geleitet.

F ü r die gasförmige B eaktion sind noch verschiedene andere 
Katalysatoren, so Metallsalze der 2. und 5. Gruppe des Periodischen 
Systems, ferner SnCl4, FeCl3 und A1C13, aktive Kohle u. a. empfohlen 
worden. Wie bei einzelnen derselben schon J . P. Wibaut und J . Van 
Dalfsen4) feststellten, steht ihre W irkung weit h in ter derjenigen der 
Quecksilberverbindungen zurück. Eigene Beobachtungen bestätigten 
jene B esultate: Einzelheiten findet m an in der Diss. Zollinger. So 
zeigte es sich z. B., dass die W irksam keit der Erdalkalichloride durch 
kleinste Mengen von Quecksilber(II)-chlorid gemäss einem P a ten t der 
Ghem. Fabrik Dr. A . Wacker5) s ta rk  erhöht wird, fernerhin, dass bei 
Verwendung von Aktivkohle an Stelle der Quecksilberkontakt- 
massen die Ausbeute bald abnim m t. Aus diesen und weitern eigenen 
Versuchsergebnissen schliessen wir, dass für die B eaktion in gas
förmiger Phase praktisch nur Quecksilbersalze als K atalysatoren in 
Frage kommen.

*) 1. Mitt. Helv. 28, 455 (1945).
2) Eine Zusammenstellung aller veröffentlichten Methoden der Vinylchlorid-Dar

stellung findet man in der Diss. Zollinger, E.T.H . 1945.
3) D .R.P. 271 381, 278 249, 288 584; Frdl. I I, 54, 1187; 12, 24.
4) R. 51, 636 (1932).
5) E .P . 868 362, C. 1942, I I ,  1852.



In  wässeriger Lösung sind alle bisher erw ähnten Massen von sehr 
geringer W irksam keit. (Im  Gegensatz zu m ehreren Patentangaben.) 
Es lassen sieh jedoch nach dieser M ethode m it gesättig ten  Kupfer(I)- 
chlorid-Am m onium chlorid-Lösungen1), die noch reichlich Boden
körper enthalten  müssen, bei 70— 90° Ausbeuten bis ca. 75 % erreichen. 
In  A nbetracht dessen, dass die Menge der N ebenprodukte hier noch 
kleiner ist als bei Verwendung von Q uecksilberkatalysatoren in gas
förmiger Phase (rund 0,1— 0,2 %), scheint es unseres E rachtens bei 
Anwendung eines Kreislaufes der n ich t um gesetzten Gase auch von 
technischer B edeutung zu sein2).

2. D ie  D a r s t e l l u n g  i n  g a s f ö r m i g e r  P h a s e  m i t  Q u e c k s i l b e r 
k a t a l y s a t o r e n  .

Ausgehend von den U ntersuchungen von J . P. W ibaut und Van 
Daljsen3) wurde eine Beihe von Versuchen durch Leiten eines ge
reinigten, trockenen Acetylen-Chlorwasserstoffgemisches (1:1) üher 
einen Silicagelkatalysator, der zur A ktivierung m it einer wässerigen 
Quecksilber(II)-chloridlösung behandelt worden war, durchgeführt. 
Das H auptaugenm erk lag dabei zunächst bei der A usbeute. Sie war 
näm lich bei einer R eaktionstem peratur von 200° anfänglich im 
Gegensatz zu den von W ibaut veröffentlichten Zahlen nicht so hoch, 
stieg aber nach dem D urchleiten einiger Mole Gasgemisch auf an
nähernd  100%. E in  späteres Nachlassen der W irkung konnte bei 
sublim athaltigen K ontaktm assen auch nach intensiver und lange 
dauernder Verwendung nie beobachtet w erden; der Um satz blieh 
ste ts praktisch quan tita tiv .

Das rohe R eaktionsprodukt wurde nach der Trocknung und En t 
fernung der nicht um gesetzten Ausgangsstoffe m it Trockeneis kon
densiert und nochmals destilliert. Als einziges4) N ebenprodukt en t
steh t stets etwas 1,1-Dichlor-äthan. Seine Menge betrug bei Ver
suchen im Tem peraturbereich von 190— 200° nie über 0,4% .

Die Tatsache, dass der K ata lysa to r erst nach einiger Zeit seine 
volle W irksam keit erlangt, wurde verfolgt, indem  bei frisch angesetzten 
Versuchen in  kurzen zeitlichen A bständen die Menge des gebildeten 
Vinylchlorids gemessen wurde. Die A usbeutekurve der Fig. 1 be
stä tig t die schon anfänglich gem achte Beobachtung.

Der Schluss lag nahe, dass dies darauf zurückzuführen sei, dass 
das Quecksilbersalz als solches gar keine aktive W irkung hat, sondern 
durch die m it ihm  in Berührung kom m enden Gase, durch die Reak-

q  Vgl. z. B. A.P. 1 811 959, 1 812 542, Du Pont de Nemours; A .P. 1 934 324, 
Carbide and Carbon Chem. Comp.; A rutjunjan  und Marutjan, C. 1937, II , 959; Koslow, 
C. 1938,1, 3326.

2) Nach einer frdl. Mitteilung aus einem ausländischen Grossbetrieb wird dort 
nicht mehr m it Quecksilberkontakten, sondern nach diesem Verfahren gearbeitet.

3) loc. cit. 4) Vgl. jedoch un ter 3., S. 1129.



tionstem peratur oder andere Faktoren  erst allmählich in jene Form  
übergeführt wird, die die Vinylchloridausbeute beschleunigt.

°lo Ausbeute

Fig. 1.
Ansteigen der Vinylchloridausbeute m it HgCl2-Kontakten.

Dass das E rhitzen des K atalysators nicht der Grund seiner zu
nehmenden W irksam keit sein kann, ist daran zu erkennen, dass bei 
Eeaktionstem peraturen von 25—100° prinzipiell die gleichen Ver
hältnisse vorliegen wie bei 180—200°. Dasselbe ist zu sagen von einer 
K ontaktm asse, die vor Beginn der R eaktion während 48 Stunden, 
aber ohne Durchleiten von Gasen im Eeaktionsrohr auf 200° erhitzt 
worden war.

Hingegen war eine Veränderung der aktiven Masse, nachdem  sie 
einige Zeit im  Gebrauch gestanden hatte , schon äusserlich leicht zu 
erkennen: die Silicagelkörner erhielten einen leicht glänzenden und 
nicht abreibbaren schwarzen Überzug. Diese auch von Wibaut beob
achtete Schwärzung erwies sich als Kohlenstoff. Seine Menge betrug 
rund 0,6% (elem entaranalytisch bestim m t). Beim Überleiten von 
Acetylen allein über die K ontaktm asse bildet sich im Gegensatz dazu 
kein Kohleüberzug: ein weiteres Zeichen dafür, dass dieser m it der 
Vinylchloridbildung in Beziehung steht. W eiterhin zeigte es sich, 
dass rund ein D ritte l des Quecksilber(II)-chlorids zu Kalomel 
(Quecksilber(I)-chlorid) reduziert worden war. Aus diesem Grund 
wurde zunächst ein K atalysator hergestellt, dessen aktive Substanz 
ausschliesslich aus Quecksilber(I)-chlorid bestand. Die dam it erhal
tenen Resultate waren denjenigen m it dem Salz des zweiwertigen 
Quecksilbers vollkommen analog: auch hier Kohlenstoffbildung (un
gefähr im gleichen Ausmasse) und allmähliches Erreichen der quan ti
tativen Ausbeute. Da dieses Ansteigen hier nicht wesentlich rascher 
erfolgte, ist kaum  anzunehmen, dass das Vorhandensein von Queck
silber^)-Verbindungen von entscheidender Bedeutung ist.

Der abgeschiedene Kohlenstoff kann nur durch therm ische Zer
setzung von Acetylen oder Vinylchlorid entstanden sein. Dass er 
selbst eine katalytische W irkung haben könnte, schien nicht unw ahr
scheinlich, da ja  die Vinylchloridherstellung m it aktiver Kohle ein 
bereits bekanntes Verfahren ist. Die Verm utung liegt deshalb nahe,



dass die Quecksilbersalze nur die E ntstehung  dieses Kohlenstoffs 
bew irkten und dass die V inylchloridbildung durch die W irkung des 
le tz tem  verursacht sei. E ine gebrauchte K ontaktm asse, die queck
silberfrei gem acht worden war, erwies sich jedoch als sehr wenig 
aktiv . D a durch die Auswaschung der Quecksilber(II)- und die vor
gängige O xydation der Q uecksilber(I)-verbindung der Kohlenstoff
überzug schwerlich s ta rk  verändert worden war, ist deshalb anzu
nehmen, dass diese Kohle allein n ich t ka taly tisch  w irkt.

W ir verm uteten  nun  weiter, dass der W assergehalt für die W irk
sam keit des K atalysators eine Rolle spielt. D a infolge der erhöhten 
R eaktionstem peratur das W asser bei Verwendung frischer K on tak t
massen allmählich ausgetrieben wird, scheint ein Zusammenhang 
von W asserabgabe und A usbeute möglich. D a es schwer ist, mit 
wässerigen HgCl2-Lösungen im prägniertes Silicagel vollkommen zu 
trocknen, ohne dass dabei n ich t eine erhebliche Sublim ation des 
K atalysators s ta ttfinde t, wurde eine Versuchsserie m it Massen, die 
m it Lösungen von HgCl2 in niedrigersiedenden Lösungsm itteln her
gestellt wurden, durchgeführt, worüber in der Diss. Zollinger noch 
nicht berich tet wurde.

Als Lösungsm ittel wurde Essigsäure-äthylester und vor allem 
Aceton verw endet. Besonders m it letzterem  ist die Trocknung auf 
beliebige Lösungsm ittelgehalte ohne oder nur m it geringer Erw är
mung (evtl. im  Vakuum ) leicht möglich.

Bei hohem Acetongehalt der K ontaktm asse (10—20%) ist der 
Verlauf der A usbeutekurve ähnlich demjenigen von Fig. 1. W ird der 
K ata lysa to r jedoch bis auf Spuren (bis un ter 0 ,2% Aceton) getrock
net, so wird die optim ale A usbeute bereits nach 2— 4 Stunden erreicht. 
Dass sie auch in diesem Fall nicht von Beginn an praktisch  quanti
ta tiv  ist, m ag m it einer anfänglichen Absorption der Gase durch die 
K ontaktm asse Zusammenhängen.

Die Schwärzung des Silicagels t r a t  auch bei diesen K atalysato r
massen ein. Es wurde auch beobachtet, dass sich bei erhöhter Tem
pera tu r bereits beim  Trocknen der acetonhaltigen K ontak te  Kohlen
stoff bildet, der nu r durch Zersetzung des Lösungsm ittels entstanden 
sein kann. Quecksilberfreies, m it Aceton gesättigtes Silicagel zeigt 
diese Erscheinung nicht. Ebenso en tsteh t beim Trocknen im  Vakuum 
bei 15—20° keine Schwärzung. Auf die W irksam keit scheint die Art 
der Trocknung und dam it der Kohlenstoff keinen wesentlichen E in
fluss zu haben: Bei gleichem Trockengehalt steigt bei beiden (d.h.  
einerseits H eisstrocknen bei Norm aldruck, anderseits K alttrocknen 
im Vakuum ) die A nfangsausbeutekurve ungefähr gleich stark  an.

Zusamm enfassend kann deshalb gesagt werden: Die Im prägnie
rung der K ontaktm assen m it HgCl2 in organischen leichtflüchtigen 
Lösungsm itteln, speziell Aceton, h a t gegenüber der Verwendung 
wässeriger Lösungen die Vorteile, dass der Um satz innert kürzerer



Zeit optim al wird, und dass die dazu notwendige, möglichst w eit
gehende E ntfernung der Flüssigkeit aus der K ontaktm asse im ersten 
Fall viel einfacher erreicht werden kann.

3. B i l d u n g  o r g a n i s c h e r  Q u e c k s i l b e r - V e r b i n d u n g e n  be i  
d e r  V i n y l c h l o r i d d a r s t e l l u n g .

In  polym eren P rodukten, die m it Vinylchlorid nach der im vor
hergehenden K apitel beschriebenen M ethode hergestellt und dann 
polymerisiert worden waren, konnten durch quantita tive  M ikro
analysen nach Stock1) 0,002— 0,005%  H g nachgewiesen werden. Da 
weder durch alkalisches W aschen des monomeren Gases, noch durch 
Umlösen und W aschen der festen Polym erisate quecksilberfreie P ro 
dukte erhalten werden konnten, ist eine Verunreinigung durch etwa 
mitgegangene Reste der K ontaktm asse ausgeschlossen. Ein durch 
Sublimation entstandenes Aerosol wäre sicher, falls es nicht schon 
durch die alkalische Behandlung ausgefällt würde, nach der K onden
sation des Vinylchlorids beim oft tage- und wochenlangen Auf
bewahren desselben in Druckflaschen koaguliert worden. Bei der 
Entnahm e aus diesen Flaschen, die stets in der Weise erfolgte, dass 
durch langsames Erw ärm en der auf mindestens - 2 0 °  abgekühlten 
Flasche das Vinylchlorid un ter Passieren einer m it N atronlauge ge
füllten W aschflasche abdestilliert wurde, ist eine erneute Aerosol
bildung nicht anzunehm en.

Die V erm utung lag deshalb nahe, dass gar keine anorganische, 
sondern eine alkalifeste organische Quecksilberverbindung sich als 
Nebenreaktion im kleinsten Ausmasse an der K ontaktm asse m it dem 
vorbeiström enden Gas bilden würde.

Bekräftigt wurde dieser Schluss durch die Beobachtung, dass 
erst nach längerer Einw irkung von Natronlauge allmählich ein 
Niederschlag von HgO entsteh t. Es scheint sich also um  eine (oder 
mehrere) in Gegenwart von Alkalien beschränkt haltbare Queck
silberverbindung zu handeln. F ü r die Bildung einer organischen 
Hg-Verbindung spricht fernerhin die Tatsache, dass dieselbe durch 
Behandeln des rohen Vinylchlorids m it gewissen organischen Lösungs
mitteln, wie technisches Xylol, zu einem beträchtlichen Teil aus
gewaschen werden konnte. Wegen ihrer Zersetzlichkeit gelang es 
jedoch nicht, die gesuchte Verbindung aus dem Xylol zu isolieren.

Ausserdem lässt sich auf Grund des Hg-Gehaltes der D am pf
druck dieser Verbindung auf Grund des Partialdruckgesetzes ganz 
roh2) abschätzen: er ist bei der D estillationstem peratur des Vinyl
chlorids ( — 14,8°) mindestens 200—500mal grösser als derjenige von 
Hg und HgCl2. Dies alles sind Beobachtungen, die für die Bildung 
o r g a n i s c h e r  Hg-Verbindungen sprechen.

1) Wir sind dem Gerichtsmedizinischen In s titu t der Universität Zürich (D ir.: Prof. 
Dr. med. F. Schwarz) für die Ausführung dieser Analysen zu Dank verpflichtet.

2) Vgl. dazu Diss. Zollinger.
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
1. A p p a r a tu r .

F ür alle Versuche wurde die gleiche, im folgenden beschriebene A pparatur verwendet.
Das Reaktionsrohr (schwerschmelzbares Jenaerglas, lichte Weite 18 mm) ist auf 

eine Länge von 50 cm m it H eizdraht umwickelt, der m it Asbestschnur und -papier isoliert 
ist. Die ganze heizbare Länge ist zudem noch von einem zweiten äussern Glasrohr um 
geben. Von beiden Seiten rag t ein Thermoelement ca. 10 cm in den Heizraum des Rohres 
hinein. Beide Elemente sind m it je einem Millivoltmeter verbunden.

Acetylen und HCl werden in einem Turm von ca. 500 cm3 In h a lt gemischt und 
gelangen von dort in das Reaktionsrohr. Zur Verwendung komm t ..Acetylen-Dissous“ , 
das mittels eines Reduzierventils aus der Druckflasche entnommen und durch fünf Spiral
waschflaschen geleitet wird, die der Reihe nach halbgesättigte N atrium hydrogensulfit
lösung, 10% Natronlauge, eine gesättigte Lösung von Jod  in Kalilauge, 10% Kupfer(II)- 
chlorid in Salzsäure und nochmals 10% N atronlauge enthalten. D urch einen Calcium- 
chlorid-turm und die Kapillare des Strömungsmessers gelangt es dann in das Misch- 
gefäss. Das auf diese A rt gereinigte Acetylen ist praktisch geruchlos.

Der Chlorwasserstoff wird in einem K ipp-A pparat aus Ammoniumchlorid und konz. 
Schwefelsäure hergestellt und direkt von dort nach Passierung eines Tropfenfängers, 
eines Calciumchloridturmes und des Strömungsmessers in den Mischturm geleitet.

Anschliessend an das R eaktionsrohr werden die Gase durch einen m it Natronkalk 
gefüllten Turm zur Bindung des nicht umgesetzten HCl und durch einen solchen mit 
Calciumchlorid geleitet. D aran schliesst sich das m it einem Kohlendioxydkältegemisch ge
kühlte Kondensgefäss an.

Zur Herstellung der K ontaktm asse werden 120 g m it reiner konz. Salzsäure ge
waschenes und getrocknetes Silicagel m it einer heissen Lösung von 10 g HgCl2 in 100 cm3 
Wasser gu t verrührt und 24 Stunden bei 120—130° getrocknet. Die farblose K ontak t
masse wird in den heizbaren Teil des Reaktionsrohres eingefüllt und dasselbe auf 200° 
erhitzt. D arauf wird ein konstanter Strom von je 1,80 i  0,05 1 Acetylen und HCl pro 
Stunde durchgeleitet.

Die gebildete Menge Vinylchlorid wird stündlich gewogen. Die theoretisch zu 
erwartende Ausbeute beträgt bei der angegebenen Strömungsgeschwindigkeit 0,0804 
Mol/Std., entsprechend 5,04 g. Das Vinylchlorid wird zur Reinigung ste ts noch einmal 
destilliert (Sdp. 724lnm: + 14 ,5° korr.).

Die Ausbeuteentwicklung m it dem obigen K atalysator ist in Fig. 1 dargestellt. 
Für weitere Versuche unter ändern Reaktionsbedingungen sei auf die erwähnte Disser
ta tion  verwiesen.

2. V e rw e n d u n g  v o n  m i t  A c e to n lö s u n g e n  im p r ä g n ie r t e n  K o n ta k tm a s s e n .
120 g trockenes Silicagel werden m it einer Lösung von 10 g HgCl2 in 100 cm3 Aceton 

behandelt und getrocknet (vgl. Tabelle 1). Die K ontaktm assen der Versuche Nr. 1 und 2 
waren nach der Trocknung m it einer glänzenden Kohlenstoffschicht überzogen, diejenige 
von No. 3 fast farblos. Die Verwendung in der V inylchloridapparatur erfolgte in der 
gleichen A rt wie oben.

T abelle 1.
Trocknung der HgCl2-Aceton-Kontaktm assen.

Versuch
Nr.

Trocknungsart
Trocknungsgrad nach der 

Trocknung

Temp. Druck Dauer Wassergehalt Acetongehalt

1 120° 730 mm y2 Std. 5,6% 20 %
2 120° 730 mm 4 Std. 5,6% 4,1%
3 30° 15 mm 3 y2 Std. 5,6% 2,7%

Ö0,70g 
s t i ,  mrd 
stk desl

■fflnigt von 
% ilk

46,75 g 
Site Spin

ad 405 (

'11



T abelle 2.
Verlauf der Anfangsausbeute an Vinylchlorid m it HgCl2-Aceton-Kontaktmassen.

K ontakt-
Nr.

Ausbeute

1

1. Std. 4,2%
2. Std. 31,7%
3. Std. 68,4%
4. Std. 71,7%
5. Std. 73,7%

2

1. Std. 63,0%
2. Std. 96,8%
3. Std. (102,8%)
4. Std. 96,8% 
6. Std. 99,4% 
8. Std. (100,4%)

3

1. Std. 22,6%
2. Std. 70,0%
3. Std. 90,8%
4. Std. (101,2%)
5. Std. 94,2%

3. Q u e c k s i lb e rb e s t im m u n g e n  in  m ono- u n d  p o ly m e re m  V in y lc h lo r id .

a) Monomeres Vinylchlorid.
50,70 g reines Vinylchlorid, wie beschrieben bei 200° m it HgCl2-Kontaktmasse her

gestellt, wird durch eine Reihe von 6 m it 2-n. reiner Natronlauge gefüllte Spiralwasch - 
flaschen destilliert und wiederum kondensiert. Dieser Vorgang wird während 3 mal 
10 Stunden jeweils ohne U nterbrach wiederholt. Es scheidet sich HgO aus. Zur Kontrolle 
wird das Vinylchlorid nochmals während 10 Stunden durch frische Lauge getrieben: 
Es bildet sich nur noch in kaum  wahrnehmbaren Spuren ein Niederschlag. Bei dieser 
„Reinigung “wird selbstverständlich ein grösser Teil des Vinylchlorids zerstört. Die Lauge, 
vereinigt von allen Waschflaschen, wird m it Salzsäure angesäuert und nun in bekannter 
Weise alles Quecksilbersalz durch Einleiten eines schwachen H 2S-Stromes als Sulfid 
ausgefällt, durch einen Gooch-Tiegel abfiltriert und bei 105—110° der Niederschlag ge
trocknet :

19,3 mg HgS, entsprechend 16,6 mg Hg.
46,75 g des gleichen Vinylchlorids werden dreimal durch vier m it technischem Xylol 

gefüllte Spiralwaschflaschen getrieben und dann wie oben analysiert:
4,0 mg HgS, entsprechend 3,3 mg Hg.

b) Polymeres Vinylchlorid.
P rodukt G 4.
Polymerisationsbedingungen: 120 g Vinylchlorid (zweimal durch zwei W asch- 

flaschen m it NaOH 2-n. destilliert), 60 g 90-proz. Methanol und 0,964 g Di-benzoyl-peroxyd 
werden im Autoklaven 48 Stunden auf 55—60° erhitzt. Ausbeute: 88,5 g. Polymerisations - 
grad 405 (nach Staudinger, Schneiders1) bestimmt).

15 g enthalten 68,7 y Hg, entsprechend 4,6 mg/kg.



Produkt G 8.
Polym erisationsbedingungen: 85 g wie oben gewonnenes Vinylchlorid, 95 g Methanol, 

15 g Wasser und 0,852 g Di-benzoyl-peroxyd werden 52 Stunden auf 70° erhitzt. Das 
Polym erisat wird 48 Stunden in einer Pulvermühle m it angesäuertem (HCl) Wasser 
behandelt, in Dioxan gelöst und m it Methanol ausgefällt. Ausbeute: 69,8 g. Polymeri
sationsgrad: 370.

20 g enthalten  47,3 y  Hg, entsprechend 2,4 mg/kg.
Die Analyse zeigt, dass die Auswaschung und das Umlösen des Polymerisates den 

H g-Gehalt nur auf rund  die H älfte senkt.
Produkt G 4 II .
Polym erisationsbedingungen: wie bei P rodukt G 4, jedoch wird das Vinylchlorid 

wie oben beschrieben, dreimal durch Xylol geleitet. Ausbeute: 80,0 g. Polymerisations
grad: 420.

85 g enthalten 13,6 y  Hg, entsprechend 0,16 mg/kg.

Technisches Produkt.
100 g enthalten 8 y  Hg, entsprechend 0,08 mg/kg.

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

1. In  gasförmiger Phase erfolgt die B ildung von Vinylchlorid 
aus A cetylen und Chlorwasserstoff bei Verwendung von Quecksilber
salzkatalysatoren praktisch quan tita tiv . Die W irkung aller ändern 
in P a ten ten  vorgeschlagenen M etallsalze ist ungenügend.

2. Von den in Lösung zur Anwendung gelangenden K atalysa
toren eignet sich derjenige, der K upfer(I)-chlorid en thält, gut.

3. Die optim ale A usbeute wird m it H g-K ontaktm assen erst 
nach einiger Zeit erreicht. D er Grund dafür liegt im wesentlichen im 
Lösungsm ittelgehalt des K atalysato rträgers. Bei Verwendung von 
HgCl2 in Acetonlösung (s ta tt W asser) ist die Trocknung der K o n tak t
masse rascher und einfacher. S ta tt  Aceton können auch andere 
leichtflüchtige Flüssigkeiten m it grossem Lösungsvermögen für 
HgCl2 verw endet werden.

4. Mit Q uecksilberkontaktm assen hergestelltes Vinylchlorid en t
h ä lt imm er einige H undertste l P rozent einer Quecksilberverbindung, 
welche auch im  polym eren Vinylchlorid noch nachgewiesen werden 
kann. Verschiedene Anzeichen sprechen dafür, dass es sich dabei um 
eine organische Verbindung handelt. Sie kann  durch W aschen des 
Vinylchlorid-Gases m it arom atischen Lösungsm itteln weitgehend en t
fern t werden.

Organisch-technisches L aboratorium  der 
Eidg. Techn. Hochschule, Zürich.



143. K om plexone II. Das K om plexbildungsverm ögen  von Im ino- 
d iessig sä u re , M ethylim ino-d iessigsäure, A m inom alonsäure  

und A m inom alonsäure-d iessigsäure
von G. S ch w arzen b ach , E .K am pitseh  und R. Steiner.

(26. V II. 45.)

W ir haben die im Titel genannten Säuren m it den Form eln I, 
II , I I I  und IY  untersucht, um  eine A ntw ort zu geben auf die Frage 
nach den konstitutionellen Eigentüm lichkeiten, welche erfüllt sein 
müssen, dam it eine Substanz zur Bildung stabiler Erdalkalikom plexe 
befähigt ist. Pfeif fer und Sim ons1) haben die Verm utung ausge
sprochen, dass hierfür zwei an demselben Stickstoffatom  sitzende 
Essigsäurereste notwendig sind. Allerdings konnten sie bei I  keine 
Komplexbildung nachweisen. Hingegen konnten sie zeigen, dass 
das Calciumsalz {CaX} der Methylimino-diessigsäure I I  einen Teil 
des Erdalkaliions in kom plexer Bindung en thält, da aus seiner 
Lösung m it O xalat nicht alles Calciumion fällbar ist. Sie bezeichnen 
aber selbst die Kom plexbildungstendenz von I I  als gering und es 
erhebt sich deshalb die Frage nach der Bolle der d ritten  Carboxyl- 
gruppe der Xitrilo-triessigsäure V, welche offensichtlich die Kom plex
bildungskonstante ausserordentlich erhöht, obschon sie aus sterischen 
Gründen kaum  selbst als K oordinationspartner für das komplex ge
bundene Ion dienen kann.

,CH2-COOH 
H -N -H  C H ,-N -H

CH2-COOH ^C O O H
N H ,-C H

\ c h 2- c o o
I

CH -C=0

\  ?  XH
H N -C a-0

\ h
/  ?

CH2— C = 0
VI

\ dh2- c o o
I I

00C -C H 2-C = 0I I 0I

H O O C ^ ^ C H 2 COOH 
CH-N

^C O O H  H O O C / \ l H 2-COOH 
I I I  IV

N H 2-Ca ■ Aq. 
V II

NH-COv ^/C H 2—COOH ^ C H 2-COOH
CO CH-N HOOC-CH,-N
^ N H - C O /  X CH2—COOH

VI V
^CH,- iCOOH

W ir haben nun auf I , I I  und I I I  das in der ersten A rbeit2) er
läuterte Verfahren zur Bestim mung der K om plexbildungskonstanten

x) P. Pfeiffer und H. Simons, B. 76, 847 (1943).
2) G. Schwarzenbach, E. Kampitsch und R. Steiner, Komplexone I, Helv. 28, 828 

(1945).
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angew andt und  zunächst m it Tetram ethylam m onium hydroxyd als 
Base die A cid itätskonstan ten  erm ittelt. Die Tabelle I  un terrich te t 
über die R esultate.

T abelle I.

Xeg. Log. der A ciditätskonstanten, gültig fü r 20°

I  Imino-
diessigsäure

I I  Methylimino- I I I  Aminomalon- 
diessigsäure säure

pK[ =  2,98 

PK, =  9’89

pK i=  2,81 ‘ pK i= 3 ,3 2  
pK! =  10,18 pKj =  9,83

Alle drei Stoffe sind starke einprotonige Säuren. I  und  I I  un ter
scheiden sich im p Ki-W ert kaum  voneinander. Es ist dabei auf
fallend, dass die W erte sogar un ter 3 liegen und diese beiden Säuren 
somit stärker sind als die K itrilo-triessigsäure Y. Dies weist darauf 
hin, dass ihnen B eta in struk tu r zukom m t, wie es in den Formeln 
angegeben ist, w ährend bei der K itrilo-triessigsäure erst beim  Ver
lust des ersten Protons ein zweites von der Carboxylgruppe an den 
Stickstoff übersiedelt. D a wir m it pK, die freie Energie des am K 
sitzenden Protons messen, ist es begreiflich, dass dieser W ert bei II 
etwas grösser ist als bei I , denn M ethylam in ist ja  auch stärker 
basisch als Am m oniak.

Die Am inomaionsäure I I I ,  bei der ein älterer W ert für p Ki in der 
L ite ra tu r m it 3,11 angegeben w ird1), ist wesentlich weniger acid als 
I  und I I . Möglicherweise liegt keine B eta in struk tu r vor. Aber auch 
wenn I I I  ein B etain sein sollte, wäre der gegenüber I  und I I  höhere 
pKi-W ert erklärlich, da im B etain von I I I  die aciditätsverringem de 
negative Carboxvlatgruppe näher beim  sauren P ro ton  sitzt als bei 
I  und II .

Die Fig. 1—3 geben die K eutralisationskurven wieder, welche bei 
Gegenwart eines Überschusses von Erdalkalisalzen aufgenommen 
worden sind. W iederum  ist es so, dass das erste Puffergebiet in der 
Gegend von pH = 3—4 m it den Abszissenwerten a = 0 bis a =  1 
durch den Salzzusatz nur so weit beeinflusst wird, als dadurch die 
A ktivitätskoeffizienten der Ionen erniedrigt werden. Der Einfluss 
auf das zweite Puffergebiet von a =  1 bis a = 2, welches den Aus
t r i t t  des am Stickstoff sitzenden Protons anzeigt, ist viel stärker 
und auf K om plexbildung zurückzuführen. E ine Analyse (s. Kom- 
plexone I, S. 838) der K urven zeigt, dass bei den gewählten Be
dingungen. d. h. bei einem Überschuss des Erdalkaliions, wie bei der 
Kitrilo-triessigsäure, solche Kom plexteilchen gebildet werden, die aus 
einem Erdalkaliion und einem Im ino-diacetation bestehen.

i) 0 . Lutz, B. 35, 2549 (1902).



Der bei der N eutralisation sich abspielende Prozess ist also 
folgendermassen zu formulieren, wenn wir den von den Protonen be
freiten Eest der Säuren m it X  bezeichnen:

HX'-t-M e" ->[MeX] + H ‘

Es entstehen also ungeladene komplexe Teilchen, welche z. B. als 
Imino-diaeetato-ealcium  zu bezeichnen sind. Von I, I I  und I I I  
bildet die Säure I I  weitaus die stabilsten Komplexe, was m it den 
Beobachtungen von Pfeiffer und Simons im  Einklang ist. Auch bei 
der Imino-diessigsäure I  ist die Kom plexbildung m it Erdalkaliionen 
deutlich, während sie bei der Am inomaionsäure sehr gering und sogar 
fraglich ist. Beim Vergleich von I und I I  ist weiter bemerkenswert, 
dass erstere m it Mg, letztere hingegen m it Ca den stabilsten Erdalkali- 
Komplex bildet. Diese Verhältnisse gehen auch aus der Tabelle I I  
hervor, in welcher die Kom plexbildungskonstanten K k zusam m en
gestellt sind. Ihre Berechnung geschah nach der im 1. A rtikel be
schriebenen Methode (s. S. 838), und sie haben die folgende Bedeutung:

_  (MeX) 
k (Me-’H X " )

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3 Fig. 4
Xeutralisationskurven von Imino-diessigsäure (Fig. 1), Methylimino-diessigsäure 

(Fig. 2), Aminomaionsäure (Fig. 3) und Aminomaionsäure-diessigsäure (Fig. 4). Abszisse: 
a =  Anzahl Äquivalente Base pro Formelgewieht Säure. Säurekonzentration cg =  
2 X 10-3 . Kurve A: ohne Zusatz. Kurven Mg, Ca, Ba: unter Zusatz von Mg-, Ca-, Ba- 
Chlorid in einer Konzentration von c =  1,7 X 10-2 . Kurve Zn: unter Zusatz von |Z nC l2} 
c =  1,0 x 10~3.

Es ist wahrscheinlich, dass die Erdalkalien bei der Anwendung 
eines Überschusses von Im ino-diacetat bzw. M ethylim ino-diacetat 
noch höhere Komplexe bilden, genau so wie Ca" m it überschüssigem 
N itrilo-triacetat X '"  das Ion [C-aXJ"" zu bilden verm ag1). Diese

1) G. Schwarzenbach, E. Karnpitsch und R. Steiner, Komplexone I , Helv. 28, 828 
(1945).
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höheren Kom plexionen können hingegen nur von geringer S tab ilitä t 
sein, so dass sie n ich t leicht nachzuweisen sein werden.

T abelle  II.
Thermodynamische Gleichgewichtskonstanten K k des Komplexvorganges: 

Me" + X "  -> [MeX], X "  =  Im ino-diacetat, Methylimino-diacetat 
und Aminomalonat. Gültig für 20°.

Metallion Mg- Ca" B a" Zn"

K k = 7,3 x 10+3 2,6 x 1(Ü3 7,4 x 10+1
I  Imino-diessigsäure

lg (K k) = 3,66 3,41 1,67 —

I I  Methylimino- K k = 2,6 x 10+4 3,2 x 10+4 2,8 x 10+3 4,6 x 10+9
diessigsäure !g (K k) = 4,41 3,51 3,45 9,66

K k =
lg (K k) =

_ 3,2 x 10+2 klein 3,0 x 10+6
I I I  Aminomalonsäure

— 2,51 negativ 6,48

Yiel stabiler als die Erdalkali- sind natürlich  die Zink-Komplexe. 
In  den Fig. 2 und 3 ist auch der Einfluss der Gegenwart von % Atom 
Zn" pro Form elgewicht Säure auf die X eutralisationskurven von II  
und I I I  dargestellt. Aus diesen K urven geht hervor, dass Zink mit 
M ethylim ino-diacetat stufenweise die beiden Kom plexe [ZnX] und 
[ZnX 2]"  b ildet:

Zn” + X "  -» [ZnX ]; K kj =  =  4,6 X 10+9

ZnX +  X "  ->-[ZnX2]" ; K k2 =  =  5 x l0 + 6

Auch Am inomaionsäure bildet den Kom plex [ZnX], dessen Bildungs
konstan te  jedoch nur 3 x 10+6 be träg t und somit lOOOmal geringer 
ist als die entsprechende K onstan te  des M ethylim ino-diacetates. Die 
Bildung des höheren Komplexes [Z n X J"  kann  m an bei der Amino- 
m alonsäure nicht beobachten, weil sich beim  weiteren Zusatz von 
Base ein Xiederschlag von Z inkhydroxyd oder Hydroxysalz bildet.

Aus unseren Befunden geht also deutlich hervor, dass sich die 
Am inomalonsäure I I I  als K om plexbildner gegenüber Metallionen 
völlig anders verhält als die Imino-diessigsäuren I  und I I , während 
die pk-W erte (s. Tabelle I) der drei Substanzen sehr ähnlich sind. 
Mit ändern W orten: die Ionen X ” von I, I I  und  I I I  verhalten sich 
in bezug auf die Bindung von P rotonen ähnlich, in bezug auf die 
B indung von M etallionen aber verschieden. Dies ist natürlich darauf 
zurückzuführen, dass das P ro ton  die Koordinationszahl 1 (wenn wir 
von W asserstoffbrückenbindungen absehen) betä tig t, während den 
M etallionen höhere K oordinationszahlen zukommen. E in und das



selbe Anion X ” von I  und I I  kann  einem M etallion drei Atome als 
K oordinationspartner zur Verfügung stellen, das Am inom alonat aus 
sterischen Gründen aber nur deren zwei. Dies wird durch die Formeln 
VI und V II verdeutlicht. Das Am inom alonat I I I  muss also eher 
m it dem ebenfalls zwei K oordinations-Stellen besitzenden Glykokoll 
verglichen werden. Die Kom plexbildung bei I I I  ist aber stärker aus
geprägt als beim Glykokoll, bei dem auch nicht die geringste Bindung 
von Calcium nachzuweisen ist. Das zeigt, dass eine Carboxylatgruppe, 
auch wenn sie aus sterischen Gründen nicht als K oordinationspartner 
in Frage kom m t, trotzdem  die Kom plexbildungstendenz der Partikel 
zu steigern vermag.

Zu demselben Schluss kommen wir nun auch bei der B etrachtung 
der Substanz IV  im Vergleich m it Xitrilo-triessigsäure V. Die zusätz
liche Carboxylgruppe von IV  gegenüber V kann sicherlich nicht als 
K oordinationspartner bei der Komplexbildung dienen. Trotzdem ist 
aber die Aminomalonsäure-diessigsäure ein wesentlich stärkerer 
Komplexbildner als Xitrilo-triessigsäure, was aus den K urven der 
Fig. 4 und aus der Tabelle I I I  hervorgeht. Der Einfluss der zusätz
lichen Carboxylgruppe von IV  gegenüber V kann kaum  anders als 
elektrostatisch gedeutet werden. Im  pH-Gebiet, in dem Kom plex
bildung sta ttfindet, ist die betreffende Gruppe eine negative Carb
oxylatgruppe, welche m ithilft, das positive Zentralatom  fester zu 
binden.

Unsere bisherige Erfahrung kann in folgende Begel zusam m en
gefasst werden: Das Vermögen einer Partikel zur komplexen B in
dung eines Metallions wird 1. um  so grösser sein, je m ehr geeignete 
Atome sie in solcher Bindung enthält, dass diese dem M etallion als 
K oordinationspartner zur Verfügung gestellt werden können, und
2. wird es um  so grösser sein, je tiefer die negative Potentialm ulde 
ist, in welche das Metallion bei der Kom plexbildung sinken kann. 
Diese Begel deckt sich m it der bekannten Tatsache, dass innere 
Komplexe besonders stabil sind; denn wenn wir die ionogene Be
ziehung als H auptvalenz und die koordinative Bindung als Xeben- 
valenz interpretieren, bilden negative Partikeln, welche einem posi
tiven Zentralatom  mehrere Koordinationsstellen anbieten, „innere“ 
Komplexe.

In  Anwendung dieser Begel substituieren wir W asserstoffatome 
des Ammoniaks durch Essigsäure-Beste, deren Carboxylgruppen als 
K oordinationspartner dienen können. Schon durch zwei derartige 
Beste wird der Stickstoff in der Imino-diessigsäure befähigt, wasser
beständige Erdalkalikomplexe zu bilden, während Ammoniak nur 
lose Anlagerungsverbindungen m it Erdalkalisalzen erzeugt1). Diese

b  Nach .Jannik Bjerrum, „Metal ammine formation in aqueous solution“ Copen- 
hagen 1941, liegt das Ca erst bei einer molaren K onzentration des Ammoniaks von 5,82 
zur Hälfte als Amminkomplex vor. Bei Mg beträgt diese Zahl 3,50.
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Kom plexe der Imino-diessigsäure werden durch weitere negative 
lonenladungen, auch wenn deren Träger n ich t als K oordinations
partner dienen, s tark  stabilisiert. Die W irkung der Ladung ist dabei 
um  so grösser, je näher sie ans Z entralatom  herankom m en. So sind 
die Anionen von V, V I und  IV  sehr starke K om plexbildner für Erd- 
alkali-ionen. V I zeigt, dass die zusätzliche Ionenladung nicht von 
einer Carboxylgruppe herzurühren brauch t. W ir werden in spätem  
A bhandlungen auch noch einen Fall beschreiben, bei dem eine Sulfo- 
gruppe diese stabilisierende W irkung ausübt.

Schwerer erk lärbar als dieses V erhalten im  allgemeinen sind die 
speziellen Züge, welche die A m inosäuren bei der Kom plexbildung 
zeigen, wie z. B. der beachtliche U nterschied zwischen I  und II. 
Vielleicht handelt es sich dabei um  kleine V eränderungen der Winkel 
der vom  X ausgehenden Valenzen, welche durch den E rsatz  des 
W asserstoffs durch M ethyl hervorgerufen werden, oder um  eine 
Erhöhung der B asizität des Zentralstickstoffatom s.

Es ist uns leider nicht geglückt, die Aminomalonsäure-diessigsäure IV  in reiner 
Form  darzustellen. Diese Substanz besitzt offenbar eine ausserordentlich grosse Löslich
keit in Wasser, und ihrer Reindarstellung steh t weiter der U m stand im  Weg, dass sehr 
leicht Decarboxylierung ein tritt. Ebensowenig konnten die Alkalisalze von IV  krystalli- 
siert erhalten werden. Wie die Salze aller Komplexone sind auch diejenigen von IV von 
ausserordentlich grösser Löslichkeit. W ir gewannen schliesslich durch fraktioniertes 
Fällen m it Alkohol K onzentrate von honigartiger Beschaffenheit, welche nach dem 
Trocknen im H ochvakuum  ein Glaspulver darstellten, welches m axim al 85% des Tri- 
N atrium  oder Kaliumsalzes der Aminomalonsäure-diessigsäure enthielten. Mit diesen sind 
die Messungen ausgeführt worden.

Es ist uns aber dabei gelungen, jeden Zweifel, dass es sich dabei nicht um die Amino
malonsäure-diessigsäure IV  handeln könnte, zu beseitigen, indem folgendes gezeigt wurde.

1. W ird die Lösung des Alkalisalzes in  der K älte angesäuert und dann m it Alkali 
zurücktitriert, so erhält m an die K urven der Fig. 4. Die Substanz wird also durch An
säuern in der K älte nicht verändert. W ird aber nach dem Ansäuern kurz erwärmt, so 
entweicht C 02, und bei der nachfolgenden T itration wird bis zum Potentialsprung weniger 
Alkalihydroxyd verbraucht. Es is t dabei eine stark  saure Carboxylgruppe verschwunden 
und nicht lediglich C 0 2 aus Carbonat oder H ydrogencarbonat in Freiheit gesetzt worden. 
Durch Aufnahme der Neutralisationskurven in Gegenwart von Erdalkalisalzen kann 
gezeigt werden, dass bei dieser Zersetzung Nitrilo-triessigsäure entstanden ist, welche 
auch leicht aus den sauren Lösungen, wenn m an etwas konzentrierter arbeitet, in krystal- 
lisierter Form abgeschieden werden kann. Es handelt sich bei dieser Zersetzung in saurer 
Lösung in der W ärme also um die Decarboxylierung IV -> V. Diese Reaktion wurde von 
uns neben ändern Methoden auch benutzt, um den Gehalt unserer K onzentrate an Amino
malonsäure-diessigsäure zu erm itteln.

2. W enn m an Uramil-diessigsäure V I m it überschüssigem |  KOllj- versetzt, die 
Lösung stark  konzentriert und schliesslich einige Stunden auf 110° erhitzt, so entweicht 
N H 3. Das Produkt en thält nun Aminomalonsäure-diessigsäure IV, welche quantitativ 
aus VI entstanden ist und durch Alkali in der H itze gar nicht verändert wird. Man kann 
das wiederum durch Aufnahme der Neutralisationskurven bei Gegenwart von Erdalkali- 
salz zeigen, wobei die K urven der Fig. 4 entstehen. W eiter konnten wir die so entstandene 
Verbindung IV  durch Säure in der W ärme wieder decarboxylieren und in Nitrilo-triessig
säure V überführen. Auch diesmal is t diese Säure nicht nur durch die Neutralisations
kurven nachgewiesen, sondern auch aus Uramil-diessigsäure in krystallisierter Form 
erhalten worden.



Da uns die Am inomalonsäure-diessigsäure nur in Form  ihrer 
Salze zur Verfügung stand, konnten wir keine wirklich sauberen 
Neutralisationskurven m it Tetram ethylam m onium hydroxyd bei ge
nau bekannten ionalen S tärken auf nehmen. Sicherlich bildet IV  
auch m it N atrium  Komplexe und sogar m it Kalium  sind solche nicht 
ausgeschlossen. Zudem nim m t ein vierfach geladenes Ion an den 
Gleichgewichten teil, dessen A ktivitätskoeffizient kaum  m it einiger 
Sicherheit berechnet werden kann. W ir m öchten aus diesen Gründen 
darauf verzichten, die therm odynam ischen A ciditätskonstanten der 
Aminomalonsäure-diessigsäure anzugeben. W ir können lediglich sagen, 
dass die Säure IV  drei stark  saure Gruppen en thält m it pK-W erten 
in der Gegend von 3 und 4, deren Puffergebiete sich stark  über
lappen. Der pK-W ert für das am  Stickstoff gebundene 4. P roton liegt 
wiederum in der Gegend von 10.

Da uns für IV  keine guten A ciditätskonstanten zur Verfügung 
stehen, können wir auch keine therm odynam ischen Komplexbildungs- 
konstanten angeben. Als Mass für die Kom plexbildungstendenz kann 
aber die A ciditätssteigerung dienen, welche das 4. Proton durch E rd 
alkalizusatz erfährt, m it ändern W orten: der pH-W ert des M ittel
punktes des 4. Puffergebietes bei einer Erdalkalisalzkonzentration 
von 1. Dies ist die Bedeutung der Konzentrations-K om plex-A ciditäts
konstanten KaC.k, die in der ersten Abhandlung schon für die Nitrilo- 
triessigsäure bekanntgegeben worden sind. F ü r den Fall der R eak
tion mit Calcium ist es die M .W .-K onstante des folgenden Prozesses, 
wobei, ausgenommen für das W asserstoffion, K onzentrationen s ta tt 
Aktivitäten eingesetzt werden:

H X '" + C a " ^ [C a X ] ,/ +  H ‘
_  (H -H C aX "] 

ac-k [C a"]-[H X '"]

T abelle III.
Konzentrations-Komplex-Aciditäts-Konstanten K® gültig für 20° und

eine K onzentration des Erdalkalisalzes von c =  1,7 x 10-2

Metallion = Mg- Ca" B a"

Aminomaionsäure I I I .........................
Imino-diessigsäure I .............................
Methylimino-diessigsäure I I .................
Nitrilo-triessigsäure V .........................
Aminomalonsäure-diessigsäure IV . . 
Uramil-diessigsäure V I .........................

2.0 x IO“7 
5,2' x 10“ 7
4.0 x 10-5 
1,3 xlO “ 4 
2,2 x IO '2

3,2 x lO “8
9.8 x lO “ 8 
6,32 x 10-7
6.0 x IO-4
2.0 x lO “ 3
1.9 x lO “ 2

1,7 x IO“ 8
2.0 x IO"8
7.1 x IO“ 8
1.4 x 10~5
3.5 x IO“ 4
2.6 x IO"4

Es verdient noch speziell hervorgehoben zu werden, dass im 
Falle der Aminomalonsäure-diessigsäure Barium  einen stabileren 
Komplex liefert als Magnesium und in der Reihenfolge Ca, Ba,
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Mg die K om plexbildungskonstante abnim m t. Diese Reihenfolge 
lau te t bei der Imino-diessigsäure I :  Mg, Ca, B a; bei der M ethylimino- 
diessigsäure I I , und bei N itrilo-triessigsäure V : Ca, Mg, Ba, während 
bei der Uramil-diessigsäure Mg wieder an erster Stelle steh t. Von der 
Uramil-diessigsäure, welche zum Vergleich m it den übrigen Säuren 
ebenfalls in diese Tabelle aufgenom m en worden ist, soll im  nächsten 
A rtikel, Kom plexone I I I ,  die Rede sein.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
A. P r ä p a r a t e .

Im in o - d ie s s ig s ä u r e  erhielten wir durch Behandeln der Nitrilo-triessigsäure (20 g) 
m it starker Salzsäure (20 cm3 36-proz.) im  Einschlussrohr1). Es wurde für 20 Stunden 
auf 160° erhitzt. Das R ohr enthielt nachher einen erheblichen C 0 2-Druck, die Flüssig
keit war schwarz gefärbt und es ha tten  sich reichlich farblose K rystalle ausgeschieden. 
Diese bestehen aus dem Hydrochlorid der Imino-diessigsäure (Ausbeute 12 g). Sie wurden 
vorerst aus Wasser um krystallisiert und sodann ihre konzentrierte wässerige Lösung mit 
starker NaOH auf pH = 2 gebracht. Beim Stehen der Lösung scheidet sich nun weitgehend 
reine Imino-diessigsäure aus. Die endgültige Reinigung geschah durch mehrmaliges 
Umkrystallisieren aus Wasser, wobei viel Substanz verloren zu gehen pflegte. Schliess
lich wurde ein völlig HCl-freies P räpara t m it dem Äquivalentgewicht 133 erhalten.

M e th y l im in o - d ie s s ig s ä u r e 2) stellten wir durch Um satz von Methylamin und 
Chloressigsäure dar. Eine 20-proz. Lösung von 10 g Methylamin wurde m it 65 g Chlor
essigsäure versetzt und dann langsam 270 cm3 5-n. KOH eingetragen, so dass der pH -Wert 
nie wesentlich über 10 stieg (Thymolblau). Nun wurde auf 100 cm3 eingedampft, in der 
K älte von |KC1 j  abfiltriert und m it 330 cm3 20-proz. HC104 versetzt. Nach der E nt
fernung des ausfallenden |K C 104} wurde im Vakuum auf 50 cm3 eingedampft, worauf 
sich Krystalle der Methylimino-diessigsäure ausschieden. Sie -wurden noch zweimal aus 
Wasser umkrystallisiert. Die Löslichkeit der Methylimino-diessigsäure ist wesentlich 
grösser als diejenige der Imino-diessigsäure. Der Reinheitsgrad wurde durch Ermittlung 
des Äquivalentgewichtes festgestellt. Ausbeute 10 g.

A m in o m a io n s ä u re  is t von uns vorerst ausgehend von Brommalonsäure3) durch 
Um satz m it Ammoniak in Methanol gewonnen worden analog den Angaben von O. Lutz*). 
Das dabei entstehende Gemisch von Ammoniumbromid und Ammonium-aminomalonat 
wurde zuerst durch E xtrak tion  m it M ethanol getrennt, die Aminomaionsäure sodann in 
das Bleisalz überführt, dieses m it Schwefelwasserstoff zerlegt und die wässerige Lösung 
der Aminomaionsäure über Schwefelsäure in der K älte im Vakuum eingedampft. Die 
derart erhaltenen K rystalle wurden schliesslich wieder in Wasser gelöst und m it Alkohol 
fraktioniert gefällt. W ir erhielten so ein P räparat, welches bei der potentiometrischen 
T itration m it Alkali ein Äquivalentgewicht von 120 besass, welches m it dem Formel
gewicht übereinstim m t. Beim Erwärmen tr a t  aber schon un ter 100° Decarboxylierung 
ein, während in der L iteratur angegeben ist, dass Aminomaionsäure bei 109° unter Zer
setzung schmelzen soll5). Deshalb wurde die Aminomaionsäure noch einmal ausgehend 
von Brommalonester (24 g) dargestellt. Dieser wurde in Ä thanol (100 cm3) gelöst und
unter Eiskühlung m it einer gesättigten alkoholischen Ammoniaklösung (100 cm3) ver
setzt. Zum entstandenen K rystallbrei wurde nach 14 Stunden NaOH (60 cm3 5-n.)

b  W. Heintz, A. 149, 88 (1869).
2) Vergleiche auch die Darstellung über das N itril nach Eschweiler, A. 279, 39, 42 

(1894).
3) M. Conrad und H. Reinbach, B. 35, 1816 (1902).
*) O. Lutz, B. 35, 2549 (1902).
5) S. 0. Lutz, 1. c. und 8. Ruhemann und P. Orton, Soc. 67, 1007 (1895).



gegeben und auf dem W asserbad weitgehend eingedanipft bis zum Verschwinden des 
NH,- und Äthanol-Geruches. Die tiefbraunrote alkalische Lösung wurde nun etwas ver
dünnt, kurze Zeit m it Aktivkohle gekocht und in der Kälte m it 0,2 Mol HCl angesäuert. 
Die ausfallenden Krystalle wurden durch Lösen in kaltem Wasser und fraktioniertes 
Fällen m it Alkohol schliesslich völlig farblos erhalten (Ausbeute 1 g) und zeigten genau 
die Eigenschaft des ersten Präparates. Ein Schmelzpunkt konnte auch diesmal vor der 
Decarboxylierung zu Glykokoll nicht beobachtet werden.

A m in o m a io n s ä u re -d ie s s ig s ä u re .
Es war naheliegend, vorerst den Ester dieser Säure aus Brommalonester und Imino- 

diessigsäure-ester zu gewinnen. Aus einem äquimolekularen Gemisch von Dimethyl- 
imino-diacetat und Diäthylbrommalonester schieden sich aber lediglich reichliche Mengen 
des Hydrobromides des Imino-diessigesters aus, und aus dem F iltra t liess sich kein R eak
tionsprodukt gewinnen, welches Ca" komplex zu binden vermochte (Nachweis m it Mur
exid s. u.). Ebenso ergebnislos verlief der Umsatz der beiden Ester nach Zusatz von 
N atrium äthylat und nach Zugabe von Pyridin.

Wurde hingegen Brommalonester in wässerig-alkalischer Lösung m it Imino-di- 
essigsäure umgesetzt, so entstand eine Flüssigkeit, welche Ca" stark zu binden vermochte. 
Man kann dies z. B. mit Murexid zeigen, dessen tief violett gefärbte alkalische Lösung 
durch Spuren von Ca- (etwa durch Zugabe von Leitungswasser) rotgefärbt wird. Ein 
Komplexbildner für Ca" bewirkt dann den rückwärtigen Farbumschlag. Man kann die 
Komplexbildung m it Ca" auch dadurch nachweisen, dass man die Lösung auf etwa pH = 8 
bringt, und nachher |C aC l2|  zusetzt, wobei ein pH -Abfall ein tritt, welcher durch einen 
geeigneten Indikator (Methylrot) sichtbar zu machen ist. Nachdem auf diese Weise die 
Bildung des von uns gesuchten Kondensationsproduktes aus Brommalonester, Imino- 
diessigsäure und Alkali wahrscheinlich gemacht worden war, wurde in zahllosen Ver
suchen seine Reindarstellung versucht, bis wir zur Überzeugung gelangten, dass die 
Aminomalonsäure-diessigsäure offenbar eine ausserordentlich lösliche Substanz sein 
müsse. Ebensowenig konnten die Salze krystallin erhalten werden. Die folgende Arbeits
weise lieferte uns schliesslich diese wenigstens in stark angereicherter Form.

14,3 g Imino-diessigsäure wurden in 20 cm3 5-n. NaOH gelöst, 24 g Brommalon
ester zugegeben und unter kräftiger Rührung langsam weitere 100 cm3 5-n. NaOH zu
getropft. Die Reaktion wird dabei durch Tüpfeln auf Thymolphtaleinpapier verfolgt 
und diese schliesslich durch Erwärmen auf dem W asserbad beschleunigt, sobald das 
Alkali nicht mehr m it erträglicher Geschwindigkeit verbraucht wird. Schliesslich wurde 
noch 1 Stunde auf dem W asserbad belassen, dann gekühlt, m it starker HCl auf pH = 7 
gebracht und mit Alkohol fraktioniert gefällt. Wenn man vom anfänglich ausfallenden 
Natriumhalogenid immer wieder abfiltriert, fällt schliesslich ein öliges Produkt aus. 
Dieses wurde abgetrennt, m it absolutem Alkohol und Äther gewaschen und im Vakuum 
über Schwefelsäure belassen. Aus dem dicken Syrup scheiden sich im Laufe vieler Tage 
noch kleinere Mengen |N a C l | aus. Die davon getrennte honigartige Masse wurde sodann 
im Hochvakuum unter leichtem Erwärmen noch weiter entwässert, wobei sie zu einem 
glasartigen Körper erstarrte. Das weisse pulverisierte Produkt ist ausserordentlich hygro
skopisch. Seine wässerigen Lösungen reagieren nur wenig alkalisch (pH = 8). Nach den 
folgenden Befunden enthält es etwa 85% des Trinatriumsalzes der gesuchten Amino
malonsäure-diessigsäure.

a) 0,0598 g des Produktes wurden m it 5 cm3 0,102-n. HCl versetzt und gleich darauf 
mit 0,1013-n. NaOH zurücktitriert. Dabei wurde Kurve A (Fig. 4) erhalten, wobei bis 
zum grossen Potentialsprung 3,3 cm3 benötigt wurden. Gesamtvolum der T itrations
flüssigkeit 120 cm3.

b) Operation a wurde m it genau derselben Einwaage von 59,8 mg wiederholt, 
aber die Titration mit NaOH erst ausgeführt, nachdem die saure Lösung einige Zeit beim 
Kochpunkt gehalten worden war. Verbrauch bis zum grossen Potentialsprung = 1,6 cm3.
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c) Operation a wurde zum drittenm al m it derselben Einwaage von 59,8 mg wieder
holt, wieder nicht erhitzt, aber diesmal 2 cm3 m. CaCl2 vor der T itration zugefügt. Es 
wurde Kurve „Ca“ in Fig. 4 erhalten, m it Verbrauch von 5,0 cm3 bis zum Potentialsprung.

d) Operation a wurde zum viertenm al wiederholt, diesmal aher wie bei b erhitzt, 
zugleich aber 2 cm3 m. CaCl2 zugefügt und erst dann m it Alkali titrie rt. Der Potential
sprung tra t nun wieder bei 3,3 cm3 auf. E r war aber kleiner als vorher, da diese Kurve 
bei 1,6 cm3 eine deutliche Inflexion aufweist. Der M ittelpunkt des Puffergebietes zwischen 
1,6 cm3 und 3,3 cm3 lag bei pH = 5, wie es für Nitrilo-triessigsäure bei Anwesenheit von 
Ca" charakteristisch ist.

Versuch b im Vergleich m it a zeigt, dass unser Produkt beim Erwärmen in saurer 
Lösung eine Carboxylgruppe verliert, wobei, wie d beweist, Nitrilo-triessigsäure entsteht, 
und zwar aus 0,0598 g 1,7 x IO-4 Mole. Genau so viel beträg t die Anzahl Mole C02, 
welche bei der Decarboxylierung abgespalten werden, was aus der verbrauchten Mass- 
lösung bei a gegenüber b hervorgeht. Versuch c zeigt, dass unser Produkt bei der Komplex
bildung m it Ca-Ionen, wie alle Komplexone, ein P roton verliert, und zwar entstehen auch 
hier aus 0,0598 g 1,7 x IO-4 Äquivalente Wasserstoffionen. D araus geht eindeutig hervor, 
dass unser Produkt auf 0,0598 g 1,7 x IO-4 Mole Aminomalonsäure-diessigsäure enthalten 
haben muss. Da die Lösung des Produktes neutral reagiert, kann dieses nur als Trinatrium- 
salz m it dem Formelgewicht von 300 vorhanden sein. D araus berechnet sich der Gehalt 
von 85%.

Zur Isolierung der Nitrilo-triessigsäure wurde 1 g des beschriebenen Produktes mit 
3 cm3 n. HCl versetzt, kurze Zeit gekocht bis zum Aufhören der C 02-Entwicklung und 
nun gekühlt. Es schieden sich dabei reichliche Mengen eines schön krystallisierten Pro
duktes aus, welches m it Hilfe der Löslichkeit und Bestimmung des Äquivalentgewichtes 
gegenüber Alkali als Nitrilo-triessigsäure identifiziert wurde.

In  völlig analoger Weise wie oben beschrieben, wurden auch stark  angereicherte 
K onzentrate des Kaliumsalzes der Aminomalonsäure-diessigsäure erhalten.

B. M e s sd a te n .
Die Neutralisationskurven wurden genau in der A rt aufgenommen, wie es in der 

ersten Abhandlung angegeben ist. Auch die Berechnung der Aciditäts- und Komplex
bildungskonstanten ist dort genau beschrieben worden. Da es verschiedene Berechnungs
weisen für die Ionenaktivitäten gibt, welche zu leicht abweichenden R esultaten für die 
Gleichgewichtskonstanten führen, ist es notwendig, die Messdaten selbst hier festzulegen. 
Dies geschieht durch die folgenden Tabellen. Dabei bedeuten: cs = Konzentration des 
Komplexons, c = Salzkonzentration, a = Neutralisationsgrad = Mole Base pro Mol Kom- 
plexon.

1. K u rv e n  A, aufgenommen ohne Salz-Zusatz m it Tetramethylammoniumhydroxyd 
als Base für I, I I  und I I I ,  und {NaOH} für IV.

Imino-diessigsäure I 
cs =  2,08 x lO “ 3

Methyhmino-diessigsäure I I  
cg=  2,35 x lO - 3

a =

Ph  =
Pk  =

0,25 0,50 0,75 1,25 1,50 1,75 
3,17 3,36 3,69 9,30 9,76 10,12 
3,00 2,97 2,96 9,88 9,90 9,89

0,25 0,50 0,75 1,25 1,50 1,75 
3,03 3,27 3,59 9,54 9,98 10,34 
2,77 2,84 2,81 10,20 10,16 10,19

Aminomaionsäure I I I  
cg=  2,67 x lO “ 3

Aminomalonsäure-diessigsäure IV 
Cg — 1,4 x lO - 3

a =

Ph  =
Pk  =

0,25 0,50 0,75 1,25 1,50 1,75 
3,29 3,52 3,87 9,25 9,69 10,07 
3,36 3,32 3,33 9,83 9,83 9,82

3,25 3,50 3,75 
9,20 9,66 10,07
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2. K u rv e n ,  aufgenommen in Gegenwart von E r d a lk a l ic h lo r id .  H ier seien ledig
lich die M ittelpunkte des letzten Puffergebietes bei a = 1,50 bzw. 3,50 angegeben. F ür 
die Berechnung eines guten Mittelwertes der Komplexbildungskonstante K k dienten 
aber auch die Punkte m it a =  1,25 und 1,75. Deshalb stim m t der hier angegebene W ert 
von K k nicht genau m it demjenigen der Tabelle I I  überein. Der letztere ist also ein 
besserer Durchschnittswert.

Imino-diessigsäure I  
cs=  2 ,08x 10~3, c =  1,7 x IO“ 2 

a  =  1,50

Methylimino-diessigsäure I I  
cs =  2,35 x lO^3, c =  1,7 x 10~2 

a =  1,50
Mg Ca Ba Mg Ca Ba

Ph  =  8’46
K., =  7,3 x in*-3K

8,74 9,47 
2,5 x 10+3 74

8,05 
2,54 x 10+4

7,97 8,92 
3,20 x KP-4 2,90 x l0 + 3

Aminomalonsäure TTI 
Cg — 2,42 x 10+3, c =  1,7 x lO “ 2 

a =  1,50

Aminomalonsäure-diessigsäure IV 
cs =  1,4 x 10-3 , c =  1,7 x 10~2 

a =  3,50
Ca Ba Mg Ca ] Ba

Ph  =  9’26 
K k =  3,2 x l ( ü 2

9,55
—

5,69 4,62 5,25

3. K u rv e n ,  aufgenommen in Gegenwart von Z in k c h lo r id .

Methyhmino-diessigsäure II  
cs =  2,27 x IO“ 3, c =  1,13 x IO“ 3

Aminomalonsäure I I I  
cs =  2,24 x IO“ 3, c =  1,12 x IO“ 3

II 
II 

II 1,250 1,750 
4,60 6,45 

4,3 x lO + 9 4,8 x Hü-6

1,250
6,25

3,20x10+«

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität, 
Chem. F abrik  U etikon am  See.

144. C apsanthin-epoxyd und Capsoehrom  
von P. K arrer und E. Ju ek er.

(27. V II. 45.)

Der U m stand, dass mehrere natürliche, schon längere Zeit be
kannte Carotinoide als Epoxyde (A ntheraxanthin, Y iolaxanthin), 
andere als furanoide Oxyde (Flavoxanthin, Chrysanthem axanthin, 
Auroxanthin) erkannt worden sind1), und die Aussicht, weitere solche 
in den Pflanzen anzutreffen, lassen es wünschenswert erscheinen, 
die Epoxyde und furanoiden Oxyde aller bekannter Carotinoide m it

J) P . K arrer  und  E . Jucker, Helv. 28 , 300, 427 (1945).
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ß-Iononring künstlich herzustellen und ihre E igenschaften kennen zu 
lernen. Dies wird ihren Nachweis heim  eventuellen Vorkom m en im 
Pflanzen- oder Tierreich erleichtern. Einen ersten Erfolg in dieser 
R ichtung haben wir in der A uffindung des X anthophyll-epoxyds und 
a-Carotin-epoxyds, die zuerst künstlich gewonnen worden w aren1), 
in verschiedenen Pflanzen erzielt, worüber die folgende A bhandlung 
Aufschluss gibt.

In  dieser M itteilung beschreiben wir die H erstellung von Capsan- 
thin-epoxyd (I) und sein durch Einw irkung von chlorwasserstoff
haltigem  Chloroform gewonnenes U m lagerungsprodukt, das furanoide 
Capsochrom (II). Beide V erbindungen sind gut krystalüsierte  Sub
stanzen,

H 3C c h 3 h 3c  c h 3
\ /  CH3 c h 3 c h 3 c h 3 \ j/ '

H 2C/ /  C—CH=CH ■ C=CH • C H=CH • C=CH • CH=CH • CH=C • CH=CH • CH=C • CH=CH ■ CO CH2
I l >  I

HOCH C'Ac H 3 j  H 3C-CH2 CHOH
\  /  \  /  

CH, CH2

h 3c  c h 3

h 3c  ch3
h 2c  c= = c h  c h 3 c h 3 c h 3 c h 3

I 1 I I I I ! /  \
HOCH C CH • C=CH • CH=CH • C=CH • CH=CH • CH=C • CH=CH • CH=C • CH=CH ■ CO CH,

H 2C | XQ/ TT H 3C-CH2 CHOH
CH3 \  /

CH2

welche die an analog gebauten Carotinoiden m ehrfach beobachteten 
Eigenschaften zeigen. So nim m t wässerige konz. Salzsäure, die man 
m it der ätherischen Lösung der beiden Pigm ente schütte lt, eine tief 
blaue, aber nicht sehr beständige Färbung  an.

Auch in der Lage der A bsorptionsbanden weisen Capsanthin, 
Capsanthin-epoxyd und Capsochrom ganz ähnliche Unterschiede auf, 
wie wir sie bei anderen Carotinoiden und den von ihnen abgeleiteten 
Oxyden früher feststellten. In  Schwefelkohlenstoff liegen die beiden 
längerwelligen A bsorptionsm axim a wie folgt:

C a p s a n th in ..........................................  542 503 m/t
C apsanthin-epoxyd.............................  534 499 ,,
Capsochrom ........................................... 515 482 ,,

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l .
1 g Capsanthin wurde in 20 cm3 absolutem Pyridin gelöst und m it 5 g frisch destil

liertem Essigsäure-anhydrid versetzt. Dieses Gemisch liess man während 5 Stunden bei 
18° stehen und erwärm te es noch % Stunde auf 60°. D araufhin versetzte man m it 200 cm3 
Äther, wusch diese Lösung wiederholt m it Wasser, trocknete sie über frisch ausge-

1) P . K a rrer  und E . Jucker, Helv. 28 , 300, 427 (1&*5).



glühtem N atrium sulfat und filtrierte zwecks weiterer Trocknung durch ein Faltenfilter. 
Diese ätherische Lösung von Capsanthin-diacetat wurde m it einer ätherischen Lösung 
von Phtalpersäure versetzt, die, auf 1 Mol Capsanthin berechnet, 1,1 Atome aktiven 
Sauerstoff enthielt. Nach Verlauf von ca. 45 Stunden schüttelte man die Phtalsäure 
wiederholt m it verdünnter Natronlauge aus und destillierte — nach kurzem Trocknen 
über N atrium sulfat — das Lösungsmittel im Vakuum ab. Der Rückstand wurde in wenig 
Äther aufgenommen und zwecks Verseifung der Acetate m it 50 cm3 einer 12-proz. metha- 
nolischen Kalilauge versetzt. Dieses Gemisch liess man 1 Stunde bei Zim mertemperatur 
stehen, erwärmte hierauf kurz auf 50°, verdünnte m it Wasser und zog m it Ä ther aus. 
Der Ä therextrakt hinterliess nach dem Waschen, Trocknen und Verdampfen des Lösungs
mittels einen krystallinen Rückstand, den wir in Benzol-Äther (1 :1 )  aufnahmen und an 
Zinkcarbonat chromatographierten (Entwicklungsflüssigkeit B enzol: Äther 1 :1 ) . Das 
Chromatogramm hatte  folgendes Aussehen:

1. (oberste) Zone orange 3 cm Absorpt. Max. in CS2 484, 452 m/i
2. ,, karm in 2 cm ,, ,, ,, ,, — —
3. . ro t 20 cm ,, ,, ,, ,, 535 500 m/i
4. ,, karm in 5 cm ,, ,, ,, ,, 542 507 m/i

Aus der obersten Schicht erhielt m an nach der üblichen Aufarbeitung und Kry- 
stallisation aus Benzol-Petroläther ca. 10 mg eines orangen Farbstoffes. Die erhaltene 
Menge war jedoch zu einer weiteren Reinigung zu gering, weshalb noch keine Aussagen 
über die N atur dieser Verbindung gemacht werden können.

Aus der zweiten Zone konnten keine krystallinen Verbindungen gewonnen werden.
Schicht 3 ergab nach der üblichen Aufarbeitung einen noch etwas harzigen, unein

heitlichen Farbstoff, der zwecks weiterer Reinigung chrom atographiert wurde. H aup t
bestandteil war Capsanthin-epoxyd.

Aus der Schicht 4 erhielt man nach der Aufarbeitung und Krystallisation aus 
Methanol ca. 30 mg Capsanthin.

R e in ig u n g  d e r  C a p s a n th in - m o n o - e p o x y d f r a k t io n  (Farbstoff aus Zone 3).
Den in einem Gemisch Benzol-Äther (1 :1 ) gelösten Farbstoff haben wir an Zink

carbonat chromatographiert und dabei folgende Schichten erhalten:
1. (oberste) Zone 8 cm karm in Absorpt. Max. in CS2 — —
2. ,, 10 cm ro t ,, ,, ,, „ 532 498 m/i
3. ,, 6 cm karm in „ ,, ,, ,, 539 503 m/i
4. ,, 10 cm hellorange ,, ,, ,, ,, — —

Nach üblicher Aufarbeitung und zweimaliger K rystallisation aus Benzol-Petrol
äther erhielten wir aus der 2. Schicht reines Capsanthin-mono-epoxyd. Die Verbindung, 
35 mg, schmolz bei 189° (unkorr. im Vakuum).

Absorptionsmaxima in CS2 ................ 534 499 m/i
,, ,, Chloroform . . . 511 481 m/i
,, ,, Benzol..............  514 483 m/i

Schüttelt man die ätherische Lösung des Farbstoffes m it konz. wässeriger Salzsäure,
so nimmt diese eine tiefblaue, nicht sehr beständige Färbung an.

C40H 58O4 Ber. C 79,66 H 9,71%
Gef. „ 79,11 „ 9,71%

U m w a n d lu n g  d es  C a p s a n th in -m o n o -e p o x y d s  in  C a p so c h ro m .
30 mg reines Capsanthin-mono-epoxyd wurden durch Auflösen in chlorwasserstoff

haltigem Chloroform umgelagert1). Nach der üblichen Aufarbeitung ha t man die U m 
wandlungsprodukte in Benzol-Äther 1 : 1 gelöst und an Zinkcarbonat chromatographiert.
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Die Entwicklung des Chromatogramms geschah w ährend mehrerer S tunden m it dem 
gleichen Lösungsmittelgemisch.

1. (oberste) Zone ro t 1 cm Absorpt. Max. in CS2 514 483 m/t
2. ,, ro t 0,5 cm ,, ,, ,, ,, 514 483 m/i
3. ,, karm in 1 cm ,, ,, ,, ,, 540 505 m/i

Aus der obersten Schicht erhielt m an nach der üblichen Aufarbeitung und K ry
stallisation aus Benzol-Petroläther 15 mg Capsochrom, das nach zweimaliger Umkry- 
stallisation aus dem gleichen Lösungsmittelgemisch analysenrein war.

Schicht 2 lieferte eine sehr geringe Menge Farbstoff, der wahrscheinlich m it Capso
chrom identisch ist. F ü r eine eingehende U ntersuchung war die erhaltene Menge zu 
gering.

Schicht 3 enthielt Capsanthin, welches sich durch die Säureeinwirkung aus Cap- 
santhin-epoxyd zurückgebildet hatte.

Schüttelt man die ätherische Lösung des Farbstoffs aus der ersten Zone (Capsochrom) 
m it konz. wässeriger Salzsäure, so nim m t diese eine intensive blaue Farbe an, die jedoch 
nicht lange bestehen bleibt. Dasselbe Verhalten, wenn auch in etwas schwächerem Masse, 
zeigt der Farbstoff aus der zweiten Schicht.

Capsochrom schmilzt scharf bei 195° (unkorr. im  Vakuum).
Absorptionsmaxima in CS2 ..............................  515 482 m/i

,, ,, Chloroform . . . .  492 462 m/i (unscharf)
„ „ Benzol............. 496 464 m/i

C40H 58O4 Ber. C 79,66 H  9,71%
Gef. „  79,47 „  9,48%

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.

145. Zur K enntnis der C arotinoid -epoxyde. N atürliches Vorkom m en  
von  X an th ophyll-epoxyd  und a-C arotin -epoxyd

von P. K arrer, E. Ju ek er , J. R u tseh m an n  und K. S te in lin .
(27. V II. 45.)

N achdem  wir die K onstitu tion  des A ntheraxantliins als Zea- 
xanthiri-m ono-epoxyd und diejenige des Y iolaxanthins als Zea- 
xanthin-di-epoxyd aufgeklärt h a tte n  und nachdem  gezeigt worden 
war, dass F lavoxanth in  und C hrysanthem axanthin  furanoid gebaute 
U m lagerungsprodukte des X anthophyll-epoxyds, A uroxanthin ein 
analoges U m w andlungsprodukt des Y iolaxanthins is t1), war es nahe
liegend, nach anderen Carotinoid-epoxyden im Pflanzen- und Tier
reich zu suchen. F ü r solche Nachforschungen konnte die äusserst 
leicht verlaufende U m lagerungsreaktion der Epoxyde in die fura- 
noiden Oxyde als wertvolles H ilfsm ittel dienen1). Man brauch t nur 
eine Carotinoidfraktion unbekannter N atu r m it genügend scharfem

x) P . Karrer, E. Jucker, Helv. 28, 300, 427, 471 (1945); P. Karrer und J. Rutsch
mann, Helv. 27, 1684 (1944).



S-
-s

-

—  1147 —

Spektrum  in Chloroform, das Spuren von Chlorwasserstoff en thält, 
aufzulösen, nachher die Salzsäure m it N aH C 03 auszuwaschen und 
den so behandelten Carotinoidfarbstoff erneut spektroskopisch zu 
prüfen, so kann m an eindeutig feststellen, ob ursprünglich ein Caro- 
tinoid-epoxyd Vorgelegen hatte . In  diesem Fall ist eine Verschiebung 
der längstwelligen A bsorptionsbande des Farbstoffs in Schwefel
kohlenstoff um  ca. 22— 28 m/u bei Umlagerung e i n e r  Epoxydgruppe 
(z. B. A ntheraxanthin  -> M utatoxanthin), und um  ca. 40— 42 m/¿ bei 
Umlagerung z w e i e r  Epoxydgruppierungen (z.B.  V iolaxanthin -> 
Auroxanthin) in der R ichtung kürzerer W ellenlängen zu erw arten.

Da sich bei der Säureeinwirkung auf die Epoxyde un ter E lim i
nierung des Sauerstoffs stets auch eine kleine Menge des dem Epoxyd 
zugrunde liegenden Carotinoids b ilde t1)2) und dieses längerwellig ab 
sorbiert, so beobachtet m an im Absorptionsspektrum  des um ge
lagerten Pigm ents oft noch eine sehr schwache, längerwellige Bande. 
Sofern dies der Fall ist, muss das durch Säureeinwirkung entstandene 
Farbstoffgemisch vor der endgültigen spektroskopischen Beurteilung 
durch Chrom atographie an  Calciumhydroxyd, Calciumcarbonat oder 
Aluminiumoxyd getrennt werden.

Schon unsere ersten Nachforschungen nach solchen Epoxyden 
im Pflanzenreich haben zu positiven Ergebnissen geführt. Aus den 
gelben Blüten von Tragopogón pratensis konnte Xanthophyll-epoxyd 
(Formel a bzw. b), das wir früher partialsynthetisch dargestellt 
h a tten3), in krystallisiertem , reinem Zustand gewonnen werden und 
ausserdem liess sich in diesen Blüten a-Carotin-epoxyd4) m it Sicher
heit nachweisen, dessen Menge jedoch zur Abscheidung in krystalli- 
sierter Form  nicht ausreichte.

H3C c h 3 h 3c  c h 3

\ /  c h 3 c h 3 c h 3 c h 3 \ c /

H./J7  CH=CH • C=CH • CH=CH • C=CH • CH=CH ■ CH=C ■ CH=CH • CH=C • CH=CH CH CH2
I I I

HOCH C ^ . /C  CHOH

V > ,  *' h/  V

h 3c  c h 3 h 3c  c h 3
\ /  c h 3 c h 3 c h 3 c h 3 \ . /
/  \ ( + )  I I I I /  \

H2C C-CH=CH-C=CH-CHÜ3H-C=CH-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH=C-CH=CH-CH c h 2
I l/O C ) | I

HOCH C^ , . /C  CHOH\  /  \  o) /  V /
CJJ c h 3 h 3c  c h

x) P. Karrer, E. Jucker, Helv. 28, 300, 427, 471 (1945); P. Karrer und J . Rutsch
mann, Helv. 28, 1684 (1944).

2) P. Karrer, Helv. 28, 474 (1945).
3) Helv. 28, 300 (1945). 4) Helv. 28, 471 (1945).
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W eiterhin haben wir festgestellt, dass ein vor zwei J a h re n 1) aus 
den B lüten von W interastern  isoliertes Carotinoid, das aus der A d
sorptionszone Bj stam m te, und von dem verm utet worden war, dass 
es vielleicht T araxan th in  sein könnte, in W irklichkeit X anthophyll- 
epoxyd ist. Dies liess sich durch seine durch Säure bew irkte Um- 
lagerung in F lavoxanth in  und C hrysanthem axanthin  beweisen.

Auch im  Brennesselmehl, das zur Gewinnung von Carotin und 
X anthophyll ein bekanntes gutes A usgangsm aterial ist, kommt 
X anthophyll-epoxyd in sehr kleiner Menge vor, was durch die Um 
wandlung der betreffenden F arbstoff-F raktion  in F lavoxanthin  ge
zeigt werden konnte. Ferner sind im B rennesselkraut wahrscheinlich 
Spuren von V iolaxanthin (Zeaxanthin-di-epoxyd) enthalten , da die 
Säureum wandlung einer P igm entfraktion ein Carotinoid m it dem 
A bsorptionsspektrum  des A uroxanthins lieferte.

Schliesslich en thalten  auch die B lüten des Hahnenfusses (Ranun- 
culus acer) X anthophyll-epoxyd und etwas a-Carotin-epoxyd, neben 
X anthophyll, F lavoxanth in , C hrysanthem axanthin, T araxanth in  und 
Flavochrom .

Die Um lagerung der Carotinoid-epoxyde in die isomeren furanoi- 
den Oxyde verläuft un ter der E inw irkung von Spuren von Mineral
säuren so leicht, dass diese un ter allen U m ständen völlig ferngehalten 
werden müssen, wenn m an die Epoxyde und nicht ihre Um lagerungs
produkte fassen will. Schon die in der Laboratorium sluft oft vor
handenen Säuredäm pfe können in dieser H insicht schädlich wirken. 
W ir haben auch bem erkt, dass Z inkcarbonat, welches als Adsorbens 
für Carotinoidfarbstoffe viele Vorteile besitzt und von uns zu chro
m atographischen Trennungen oft gebraucht wird, für die Trennung 
und Reinigung der Epoxyde nicht sehr geeignet ist, da es oft Spuren 
von sauren Verunreinigungen (Zinkchlorid?) en thält, die zu einer 
teilweisen Isom erisierung der Epoxyde in die furanoiden Oxyde Ver
anlassung geben können. Es ist wahrscheinlich, dass ein Teil der 
furanoid gebauten Carotinoidoxyde, die m an früher aus Pflanzen 
isolierte (Flavoxanthin, C hrysanthem axanthin, A uroxanthin), erst 
bei der A ufarbeitung des Pflanzenm aterials aus ursprünglich vor
handenen Epoxyden sekundär en tstanden  is t; im m erhin liegt kein 
Grund zu der Annahm e vor, dass dies für die Gesamtmenge dieser 
isolierten Farbstoffe zutrifft, das native Vorkom men dieser Caro
tinoide ist im Gegenteil durch viele Beobachtungen gesichert.

Was die Anwesenheit von Carotinoid-epoxyden im Tierreich a n 
betrifft, so liegt bisher eine einzige Beobachtung vor, die ein solches 
A uftreten möglich erscheinen lässt: der kürzlich erbrachte Nachweis, 
dass das ,,574-Chromogen“ oder H epaxan th in  des Lebertrans Vitam in-

x) P . K arrer, E . Jucker, Helv. 26 , 629, 630 (1943).



A-epoxyd is t1). In  den Serumcarotinoiden die wir auf einen allfälligen 
Gehalt an Epoxyden prüften, konnten wir keine solchen auf finden.

Ü b e r  d i e  m u t m a s s l i c h e  B e d e u t u n g  d e r  C a r o t i n o i d -  
e p o x y d e  f ü r  P f l a n z e  u n d  T i e r .

Dass die Carotinoid-epoxyde die Vorstufen der furanoid ge
bauten, in Pflanzen verbreiteten Farbstoffe der Carotinreihe sind, 
darf wohl als sicher angenommen werden. Die Umlagerung:

h 3c  c h 3 h 3c  c h 3

vollzieht sich un ter dem Einfluss von Säuren so leicht, dass sie sich 
ohne weiteres in sauren Zellsäften abspielen kann. W ir versuchten 
durch Einwirkung von Pufferlösungen auf kolloide wässerige Lösungen 
von Xanthophyll-epoxyd festzustellen, bei welchem pH die U m 
wandlung in das isomere F lavoxanthin  un ter diesen Versuchsbedin
gungen einzutreten beginnt. Bei pH 3 spielt sich die Reaktion inner
halb einiger Stunden weitgehend ab, bei höheren pH-W erten scheint 
sie nicht oder nur unvollkommen zu verlaufen. F ü r nicht wässerige 
Lösungen wurde die wirksame W asserstoffionenkonzentration noch 
nicht erm ittelt.

Die Umwandlung von Epoxyden in furanoide Oxyde der Carotin - 
reihe in den Pflanzen wird in ihrem  Ausmass voraussichtlich von den 
Umweltsbedingungen, Jahreszeit, Pflanzenentwicklung usw. beein
flusst. W ir haben z. B. festgestellt, dass die gelben Blüten des S tief
mütterchens (Viola tricolor) im F rüh jahr neben Violaxanthin dessen 
furanoides Um lagerungsprodukt A uroxanthin nur in kleiner Menge 
enthalten, während letzteres in den Sommer- und F rühherbstm onaten, 
d. h. in den Blüten älterer Pflanzen, sehr stark  zunim mt.

Reben der Isomerisierung der Epoxyde zu furanoiden Carotinoid
oxyden spielt sich, wie früher an zahlreichen Beispielen gezeigt 
worden ist, bei der Einwirkung von chlorwasserstoffhaltigem Chloro
form eine zweite Reaktion ab, die Abspaltung des Oxidosauerstoffs 
unter Regenerierung des Carotinoidfarbstoffes, von dem sich das 
Epoxyd ableitete. Diese leichte Sauerstoffabgabe lässt die Frage en t
stehen, ob die in den Pflanzen verbreiteten Carotinoid-epoxyde mög
licherweise beim Sauerstofftransport, bzw. bei O xydationsreaktionen 
eine Rolle spielen. Die Bedeutung der Carotinoide für den Pflanzen-

x) P . K arrer, E . Juclcer, Helv. 28, 717 (1945).

CH. :c
/  \<+> /  \

H,C C—C H = C H C = . . . . H,C C = = C H  CH?

CH„ CH:

X C H

H 2C | O
c h 3

X =  H oder OH
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Stoffwechsel ist bis heute völlig u n b e k a n n t; die Möglichkeit ist nicht 
auszuschliessen, dass einige von ihnen in der Form  der Epoxyde an 
der Sauerstoff Übertragung beteilig t sind.

Im  tierischen Organismus sind wir diesen Verbindungen, wie 
erw ähnt, bisher n ich t begegnet. Dagegen war die Frage von Interesse, 
oh der tierische Organismus im stande ist, eine D esoxydation von 
Carotinoid-epoxyden zu den Oxido-sauerstoff-freien Verbindungen 
durchzuführen. Dieses Problem  m usste sich in der Weise lösen lassen, 
dass m an prüfte , ob a-Carotin-epoxyd und /?-Carotin-di-epoxyd, die 
beide keinen unsubstitu ierten  /M ononring en thalten , V itam in A- 
wirksam  sind. H err Prof. H. von Euler (Stockholm) h a tte  die F reund
lichkeit, diese Versuche für uns vornehm en zu lassen, wofür wir hier 
unseren besten D ank aussprechen. Sie füh rten  zu der Feststellung, 
dass a-Carotin-epoxyd in  10 y-Dosen, /?-Carotin-di-epoxyd in 17 y- 
Dosen und Luteochrom  H c CH

3 \ /  3

h 3c  c h 3 / \
\ . /  c h 3 c h 3 c h 3 c h 3 c h = c  c h 2

\(+) I I I I I I I
C— CH =CH -C=CH CH =CH C=CH -CH =CH -CH =CCH =CH -CH =C----- CH C CH2H,C

h 2c  0
c h 3

c h 2 
c h 3

c h 2

in 18 y-Dosen bei der E a tte  volle V itam in A-W irkung entfalteten. 
D araus ist der Schluss zu ziehen, dass sie im Organismus der B atte  
teilweise zu a-Carotin bzw. /9-Carotin bzw. M utatochrom 1) desoxy- 
d iert werden. Denn nach allen bisherigen Erfahrungen setzt V itam in A- 
W irkung die Existenz eines u n s u b s t i t u i e r t e n  /M ononrings im 
untersuchten Carotinoid voraus. D a die wirksam e Eattendosis für 
/bCarotin etw a 2,5 y beträg t, muss ein re la tiv  bedeutender Anteil 
des a-Carotin-epoxyds, ^-Carotin-di-epoxyds und Luteochroms von 
der E a tte  des Oxido-sauerstoffs beraub t werden.

Dagegen erwies sich Aurochrom , das aus /?-Carotin-di-epoxyd 
durch Säureeinwirkung gebildete furanoide, beständige Oxyd des 
/S-Carotins erw artungsgem äss völlig unw irksam . a-Carotin-epoxyd, 
ß-Carotin-mono-epoxyd, /J-Carotin-di-epoxyd und Luteochrom  sind 
vier weitere P rov itam ine des V itam ins A.

Der Stiftung für wissenschaftliche Forschung an der Universität Zürich danken wir 
für die Gewährung von M itteln für die vorliegende U ntersuchung bestens.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
I. C a ro t in o id e  a u s  B lü te n  v o n  T ra g o p o g ó n  p r a t e n s i s .

500 g getrocknete und zerriebene B lüten von Tragopogón pratensis wurden m it 
Methanol, darauf zweimal m it Petroläther und schliesslich nochmals m it M ethanol je

!) Formelbild vgl. Helv. 28, 428 (1945). Dass M utatochrom Vitam in A-W irkung 
besitzt, geht aus früherenUntersuchungen hervor: Helv. 15,1507 (1932); 28,428,430(1945).



24 Stunden bei R aum tem peratur extrahiert. Die Auszüge wurden stark eingeengt und in 
Petroläther m it etwas Alkohol aufgenommen. Die nun folgende Verseifung wurde durch 
Stehenlassen m it einer Lösung von 5 g N atrium  in Ä thanol vorgenommen. Nach ca. 
16 Stunden haben wir die gallertig erstarrte Masse m it mehreren Portionen 90-proz. 
Methanols ausgeschüttelt und die verbleibende Petrolätherlösung zur Trockene verdam pft 
(Epiphase A). Die Methanolauszüge wurden nach Zusatz von Wasser ausgeäthert, die 
Ätherlösung mehrmals m it Wasser gewaschen und eingedampft (Hypophase B). 
E p ip h a s e :

Der Verdampfungsrückstand A wurde in möglichst wenig Petroläther vom Sdp. 60tt 
bis 70° aufgenommen und auf Calciumhydroxyd (Säule 3 X 50 cm) chromatographiert. 
Nach dem Entwickeln m it Petroläther haben wir die Adsorptionssäule wie folgt zerlegt 
und eluiert:

S p e k tr u m  in  C S 2
Umwandlungs

spektrum 
(n a c h  CHC13- 
B e h a n d lg .)

1. (oberste) Zone 8 cm gelb .
2. „ 8 cm ,,
3. ,, 8 cm ,,
4. ,, 0,3 cm orange
5. ,, 0,1 cm gelb .

501 471 m/i 
501 471 m/t 
501 471 m/i 
520 487 m/i

(508) 479 450 m/i 
(508) 479 450 m/i 
(508) 479 450 m/i

Die Schichten 1—3 wurden nochmals auf gleiche A rt chromatographiert. Es ergab 
sich eine einheitliche Zone von a -C a ro t in - e p o x y d ,  das sich durch sein Spektrum, 
Umwandlungsspektrum (mit HCl-haltigem Chloroform Elavochrom) und die B lau
färbung m it 25-proz. Salzsäure eindeutig identifizieren liess. Der grossen Mengen von 
farblosen Begleitstoffen wegen konnten wir es nicht krystalhsieren.

Die Zone 4 enthielt /3-Carotin.

H y p o p h ase :
Die Lösung B zeigte in Schwefelkohlenstoff ein scharfes Spektrum m it Maxima 

bei 501 und 471 m/i. Das Spektrum des m it Säure entstehenden Umwandlungsproduktes 
war ebenfalls scharf (480, 450 m/i). Nach diesem Befund lag vorwiegend Xanthophyll- 
epoxyd vor.

Die Lösung B wurde aus Benzol an Zinkcarbonat (Adsorptionssäule 4,5 X 40 cm) 
adsorbiert, wobei z. T. Umwandlung des Epoxyds in Flavoxanthin (bzw. Chrysanthema- 
xanthin) eintrat.

S p e k tr u m  in  C S 2
S p e k tr a  d e r  

S ä u r e 
u m w a n d lu n g s 

p ro d u k te

1. (oberste Zone) 3 cm orange
2. 6 cm gelb .
3. 6 cm orange
4. 6 cm orange
5. 3 cm orange

499 468 m/i
500 476 (450) m/i
501 474 (450) m/i 
501 472 m/i
508 476 m/i

(585) 453 423 m/i 
479 450 m/i 
479 449 m/i 

(508) 479 449 m/i

Zone 1 enthielt V io la x a n th in  (Spektrum, Umwandlung durch Chloroform- 
Chlorwasserstoff in Auroxanthin, starke Blaufärbung m it 20-proz. Salzsäure).



Die Zonen 2—4 enthielten Mischungen von X anthophyll-epoxyd und mehr oder 
weniger Flavoxanthin. Nach dem Eluieren wurden die Farbstoffe aus wenig Methanol 
krystallisiert und die erhaltenen R ohprodukte (ca. 40 mg) aus Benzollösung an Calcium
carbonat chrom atographiert. Aus der untersten Zone erhielten wir nach der üblichen 
Aufarbeitung und zweimaliger K rystallisation aus Äther-Methanol reines X a n th o 
p h y l l - e p o x y d  vom Smp. 191°. Im  Mischchromatogramm Hess es sich n icht vom partial 
synthetisch dargestellten X anthophyll-epoxyd trennen, m it dem es auch in allen ändern 
Eigenschaften übereinstimm te.

Die im Calciumcarbonat-Chromatogramm oben liegenden Schichten enthielten 
Mischungen von X anthophyll-epoxyd und F lavoxanthin. Die eluierten Farbstoffgemische 
wurden deshalb nochmals an Zinkcarbonat adsorbiert, wobei aber vollständige Um
wandlung des Xanthophyll-epoxydes in F lavoxanthin und X anthophvll ein trat. Auf die 
umlagernde W irkung saurer Verunreinigungen im Zinkcarbonat auf Carotinoid-epoxyde 
is t in  der Einleitung zu dieser Abhandlung hingewiesen worden.

II . C a ro t in o id e  a u s  B lü te n  d es  H a h n e n fu s s e s  (R a n u n c u lu s  a c e r ) 1).

3,3 kg getrocknete und gut gemahlene H ahnenfussblüten wurden zweimal bei Raum
tem peratur während ca. 20 Stunden m it M ethanol extrahiert. Sodann schlossen wir eine 
erschöpfende E xtrak tion  der Blüten m it P etro läther an. Die beiden E x trak te  wurden 
auf die folgende Weise getrennt verarbeitet:

P e t r o l ä t h e r - E x t r a k t :
Nach Ab destillieren des Lösungsmittels verbheb eine geringe Menge rotgefärbtes 

H arz. Man nahm  es in Ä ther auf, wusch diese Lösung wiederholt m it Wasser aus, trock
nete sie über N atrium sulfat, destillierte das Lösungsm ittel im Vakuum ab und nahm 
den  Rückstand, der nun bedeutend weniger Begleitstoffe enthielt, in Petroläther auf. 
Diese Lösung wurde m it 200 cm 12-proz. methanoliseher Kalilauge versetzt und während 
6 Stunden bei R aum tem peratur stehen gelassen. Nach Verlauf dieser Zeit war die Ver
seifung beendet. H ierauf arbeitete man in üblicher Weise das Verseifungsprodukt auf 
und trennte  die Carotinoide durch Verteilung zwischen Petroläther-M ethanol in epi- 
phasische und hypophasische Pigmente. Die Farbstoffe der Epiphase wurden gemeinsam 
m it den entsprechenden Pigm enten des M ethanol-Extraktes verarbeitet.

T re n n u n g  d e r  h y p o p h a s is c h e n  F a r b s to f f e  d e s  P e t r o l ä t h e r - E x t r a k t e s .

Die hypophasischen Carotinoide waren von einer bedeutenden Menge farbloser 
Stoffe begleitet, deren A btrennung aber zum grossen Teil durch Auskochen m it Petrol
äther gelang. Der harzige, dunkelrote R ückstand wurde in Benzol aufgenommen und an 
Zinkcarbonat chrom atographiert. Das Chromatogramm, m it Benzol entwickelt, zeigte 
folgende Schichtung:

1. (oberste) Zone 3 cm gelb-orange Abs. Max. in CS2 (502) 478 449 m/x
2. ,, 14 cm gelb ,, ,, ,, „ 479 448 m/x
3. ,, 4 cm orange-rot ,, ,, ,, ,, 506 476 m/x
4. ,, 3 cm rot-karm in ,, „ ,, ,, 509 478 m/x

Die oberste Zone enthielt nur eine sehr geringe Menge Farbstoff, der zudem noch 
von viel Harz begleitet w ar; es gelang deshalb nicht, daraus ein krystallisiertes Pro
duk t zu erhalten.

Aus der 2. Schicht isolierten wir nach der üblichen Aufarbeitung und K rystallisation 
aus Benzol-Methanolgemisch 120 mg Farbstoff. Seine Reinigung erfolgte m it der en t
sprechenden Fraktion der Hypophase des M ethanol-Extraktes, wobei festgestellt wurde,

1) Die Blüten von Ranunculus acer sind schon wiederholt auf Carotinoide u n te r
sucht worden: Schunk, Proc. Roy. Soc. 72, 165 (1903); Kuhn  und Brockmann, Z. physiol. 
Ch. 213, 192 (1932). Nachgewiesen w urden: X anthophyll, Flavoxanthin, T araxanthin  
und Violaxanthin.
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dass dieses Produkt ein Gemisch aus Chrysanthemaxanthin, Flavoxanthin und Xantho- 
phyll war. Die Beschreibung der Trennung erfolgt weiter unten.

Die 4. Zone lieferte nach Elution und K rystallisation aus Benzol-Methanolgemisch 
30 mg eines noch nicht einheitlichen Farbstoffes, dessen weitere Reinigung m it einer en t
sprechenden Fraktion der Hypophase des M ethanol-Extraktes erfolgte und an der en t
sprechenden Stelle beschrieben wird.

Aus der 3. Schicht erhielt man eine geringe Menge uneinheitlichen, harzigen F arb 
stoff, der erneut in Benzol aufgenommen und an Zinkcarbonat chromatographiert w urde:

1. (oberste) Zone 4 cm gelb-orange Abs. Max. in CS2 502 472 m /u
2. ,, 15 cm orange-gelb ,, ,, ,, ,, 510 478 m/i
3. ,, 5 cm orange ,, ,, ,, ,, 509 477 m/x
4. ,, 5 cm rot-karm in ,, ,, ,, ,, 508 476 m ju

Die oberste Zone enthielt eine geringe Menge eines Farbstoffes, der wegen der 
harzigen Begleitstoffe nicht krystallin erhalten werden konnte. Alle seine Eigenschaften 
machen es indessen sehr wahrscheinlich, dass er m it dem Xanthophyll-mono-epoxyd 
identisch ist.

Absorptionsmaxima in CS2 ...............................  502 472 m/i
,, ,, Benzol........................... 482 453 m/i

,, B e n z i n ......................  471 442 m/t
,, ,, Ä th a n o l ......................  473 445 m/i

Schüttelt man die ätherische Lösung des Farbstoffes m it konz. wässeriger Salz
säure, so t r i t t  nach kurzer Zeit Blaufärbung der Salzsäureschicht ein, wie dies auch bei 
partialsynthetischem Xanthophyll-mono-epoxyd der Fall ist.

Behandelt man den Farbstoff m it Salzsäure-haltigem Chloroform (Chloroform, das 
längere Zeit gestanden hatte), so bildet sich ein neues Pigment m it den optischen Schwer
punkten in CS2 bei 480, 450 m/t.

Alle diese Reaktionen deuten darauf hin, dass der Farbstoff der ersten Zone X antho
phyll-mono-epoxyd is t; wie bereits erwähnt, gelang es uns aber nicht, das Pigment in 
krystallinem Zustand zu fassen.

Der Farbstoff der Zonen 2—4 wurde in der üblichen Weise eluiert und aus Benzol- 
Methanolgemisch krystallisiert. Seine Reinigung erfolgte m it der 4. Zone des ersten Chro
matogramms gemeinsam m it der entsprechenden Fraktion der Hypophase des Methanol- 
Extraktes.

M e th a n o l-E x tra k t :
Das Lösungsmittel wurde im Vakuum abdestilliert und der ölige Rückstand in 

Äther aufgenommen. Dabei fiel eine bedeutende Menge (600 g) harziger, gelber Produkte 
aus, die anscheinend Flavonglucoside enthalten. Die dunkelrot gefärbte ätherische Lösung 
wurde wiederholt mit Wasser gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet, das Lösungs
mittel abdestilliert und der Rückstand wie üblich m it methanolischer Kalilauge verseift. 
Die Verseifüngsprodukte wurden wie üblich aufgearbeitet und die Carotinoide in hypo- 
phasische und epiphasische Pigmente getrennt.

T re n n u n g  d e r  h y p o p h a s is c h e n  C a ro t in o id e  d es  M e th a n o l - E x t r a k te s .

Der grösste Teil der Begleitstoffe konnte durch Auskochen m it Petroläther entfernt 
werden. Der dunkelrote, noch etwas harzige Rückstand wurde in Benzol aufgenommen 
und an Zinkcarbonat chromatographiert. Nach Entwickeln mit Benzol zeigte die Säule 
folgende Schichtungen:

1. (oberste) Zone 6 cm orange Abs. Max. in CS2 501 472 m/t
2. ,, 7 cm gelb ,, ,, ,, ,, 480 450 ,,
3. ,, 4 cm gelb-orange ,, ,, „ ,, 502 471 ,,
4. ,, 4 cm dunkel-gelb ,, ,, ,, ,, 512 480 ,,
5. ,, 3 cm karm in-rot ,, ,, ,, ,, 507 478 „
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Der Farbstoff aus der obersten Zone wurde eluiert und zwecks weiterer Reinigung 
erneut an Zinkcarbonat chrom atographiert. Nach dem Entwickeln m it Benzol zeigte 
das Chromatogramm folgende Schichtungen:

1. (oberste) Zone 12 cm orange Abs. Max. in CS2 499 470 m p
2. „  4 cm gelb ,, „  ,, „  480 450 „

Der Farbstoff der obersten Zone, eluiert und aus Methanol-Äthergemisch um- 
krystallisiert, erwies sich als noch nicht ganz reines Taraxanthin. Ausbeute 8 mg. Nach 
nochmaliger Krystallisation aus Methanol-Äthergemisch lag der Schmelzpunkt bei 185° 
(unkorr.). Im  evakuierten Röhrchen schmolz der Farbstoff bei 205° (unkorr.).

C40H 56O4 Ber. C 79,94 H 9,40%
Gef. „ 78,84 „  9,86%

Die Lösung des Taraxanthins in Ä ther lieferte m it konz. wässeriger Salzsäure höchstens 
eine sehr schwache Blaufärbung. Salzsäure-haltiges Chloroform bewirkt keine LTmwand-
lung des Farbstoffes.

Absorptionsmaxima in CS2 ........................... 500 468 m p
,, ,, Ä th a n o l .................. 472 443 ,,

„ CHC13   481 452 „
,, ,, Benzol......................  483 454 ,,
,, ,, L i g r o i n ..................  474 444 ,,

Aus der zweiten Zone des ersten und der zweiten Zone des zweiten Chromato
gramms erhielt man nach üblicher E lution und K rystallisation aus Methanol ca. 180 mg 
Farbstoff (Gemisch aus Flavoxanthin, Chrysanthem axanthin und etwas Xanthophyll), 
welcher nun m it den weiter oben erw ähnten entsprechenden Fraktionen verarbeitet 
wurde. Durch Auskochen m it Petroläther wurden Begleitstoffe abgetrennt, der Rest 
erneut aus Methanol um krystallisiert und die H älfte auf Zinkcarbonat chromatographiert-. 
Das Chromatogramm haben wir m it Benzol entw ickelt; es zeigte hernach drei Zonen, 
von denen aus der obersten Flavoxanthin, aus der m ittleren Chrysanthem axanthin und 
aus der untersten X anthophyll erhalten wurden. Die drei isolierten, aus Methanol um- 
krystallisierten Farbstoffe besassen die in der L iteratur angegebenen Eigenschaften.

Aus der dritten  Zone konnte kein krystallisierter Farbstoff erhalten werden. Es 
ist aber sehr wahrscheinlich, dass sie Xanthophyll-m ono-epoxyd enthielt. Am Anfang 
der K rystallisationsversuche zeigte diese Verbindung scharfe Absorptionsmaxima bei 
501, 472 m p und nach Einwirkung von HCl-haltigem Chloroform Maxima bei 480, 449 mp, 
wie dies für Xanthophyll-epoxyd beschrieben ist. Im  Verlaufe der Reinigungsoperationen 
wurde aber das Spektrum immer unscharfer und es tr a t eine Absorptionsbande bei 
480 m p auf. Dies deutet auf eine Umwandlung des Epoxyds hin, die verm utlich durch 
Verunreinigungen des Zinkcarbonats bew irkt worden ist.

Der Farbstoff der 4. und 5. Schicht wurde eluiert und aus Benzol auskrystallisiert. 
W ir haben ihn m it der entsprechenden, weiter oben erw ähnten Fraktion des Petroläther- 
E xtraktes in Benzol gelöst und an Z inkcarbonat chrom atographiert. Nach dem E n t
wickeln m it Benzol bildeten sich folgende Schichten aus:

1. (oberste) Zone 2 cm orange Absorpt. Max. in CS2 502 472 m p
2. ,, 8 cm orange ,, ,, ,, ,, 480 450 ,,
3. ,, 13 cm ro t ,, ,, ,, ,, 508 478 ,,
4. ,, 4 cm karm in ,, ,, ,, ,, 507 477 ,,

Die obere H älfte der zweiten Schicht lieferte nach üblicher Aufarbeitung reines 
Flavoxanthin (aus Äther-Methanol), aus der unteren Hälfte dieser Schicht erhielt man 
auf dieselbe A rt Chrysanthem axanthin. Die beiden Farbstoffe besassen die in der L ite
ra tu r angegebenen Eigenschaften.

Die d ritte  Zone ergab nach Elution und K rystallisation aus Benzol-Methanol
gemisch krystallisiertes Xanthophyll.

Aus der untersten Zone krystallisierte eine bedeutende Menge farbloser Stoffe aus; 
Farbstoff konnte nicht erhalten werden.



E p ip h a s is c h e  F a r b s to f f e :
Die epiphasischen Farbstoffe (aus dem Methanol- und dem Petroläther-Extrakt) 

wurden in Petroläther gelöst und an Calciumhydroxyd chrom atographiert. Nach langem 
Entwickeln des Chromatogramms m it dem gleichen Lösungsmittel ha tten  sich folgende 
Schichten gebildet:

1. (oberste) Zone 12 cm gelb-orange Abs. Max. in  CS2 478 446 mp
2. ,, 10 cm orange-gelb ,, „ ,, ,, 504 478 ,,
3. ,, 1 cm gelb-orange ,, ,, „  „  510 478 ,,

Die Farbstoffe der einzelnen Zonen wurden eluiert, wie üblich aufgearbeitet und 
zwecks weiterer Reinigung erneut an Calciumhydroxyd chromatographiert.

Chromatogramm der ersten Zone:
la  (oberste) Zone 6 cm gelb Abs. Max. in CS2 479 448 m p
2a „ 6 cm orange ,, ,, „ „ 503 473 ,,

Der Farbstoff der Zone la ) wurde nach üblicher Aufarbeitung m it dem Farbstoff 
der obersten Schicht des nächstfolgenden Chromatogramms gemeinsam aufgearbeitet.

Aus der Schicht 2a) erhielt man eine geringe Menge ro t gefärbten Öles, welches 
m it der entsprechenden Fraktion des nächsten Chromatogramms erneut chrom ato
graphiert wurde. Die weitere Reinigung zeigte, dass der Farbstoff der Zone la ) Flavo- 
chrom, derjenige der Schicht 2a) a-Carotin-mono-epoxyd ist.

Chromatogramm der zweiten Zone:
lb  (oberste) Zone 2 cm gelb Abs. Max. in CS2 479 448 m p
2b ,, 3 cm orange ,, ,, ,, ,, 503 472 ,,

Nach der üblichen Elution wurde der Farbstoff der Schicht lb ) gemeinsam m it dem 
Pigment der Zone la ) des vorhergehenden Chromatogramms an Calciumhydroxyd chro
matographiert, wobei sich ähnliche Schichten entwickelten. Die Hauptmenge der F arb 
stoffe bestand jedoch aus der Verbindung m it den Absorptionsmaxima 479, 448 mp. 
Dieses Pigment konnte wegen öligen Begleitstoffen nicht in krystallinem Zustande gefasst 
werden, doch zeigen seine Eigenschaften wie Absorptionsmaxima, Verteilung zwischen 
Methanol-Petroläther und die sehr schwache Blaufärbung, die beim Unterschichten 
seiner ätherischen Lösung m it konz. Salzsäure ein tritt, dass es sich um Flavochrom 
handelt. Dies wurde auch durch das Mischchromatogramm bewiesen, indem sich nur 
eine einzige gelbe Schicht ausbildete.

Der Farbstoff der Zone 2b) wurde m it der entsprechenden Fraktion des vorher
gehenden Chromatogramms (2a) auf Calciumhydroxyd chromatographiert und das Chrom
atogramm m it Petroläther entwickelt. Es tr a t  wiederum eine Trennung in Flavochrom 
und den Farbstoff m it den optischen Schwerpunkten 503, 473 m p ein. Die Lage im 
Chromatogramm — Flavochrom befindet sich oberhalb — , Absorptionsmaxima und 
schliesslich die Umwandlung m it Salzsäure-haltigem Chloroform in Flavochrom sprechen 
dafür, dass dieses Pigm ent a-Carotin-mono-epoxyd ist. Seine Darstellung in  K rystall- 
form gelang infolge Materialmangels und öliger Begleitsubstanzen nicht.

Chromatogramm der dritten  Zone:
Der Farbstoff der untersten Schicht wurde in Petroläther aufgenommen und an 

Calciumhydroxyd chromatographiert. Nach langem Entwickeln m it Petroläther bildeten 
sich zwei Zonen aus, von denen die obere das Absorptionsspektrum 520, 488 m p besass, 
die untere dagegen bei 509, 478 m p absorbierte. Die Lage im Chromatogramm, sowie 
die optischen Eigenschaften machen es sehr wahrscheinlich, dass es sich um /3-Carotin 
bzw. um a-Carotin handelte.

I I I .  X a n th o p h y ll -m o n o -e p o x y d  a u s  W in te r a s te r n .
Bei der Isolierung der Carotinoide aus Blüten einer W interaster hatten  wir s. Zt. 

24 mg einer krystallisierten Farbstoff-Fraktion aus der Chromatogrammschicht B,,1)
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erhalten, von der nach der Lage der Absorptionsmaxima (500 und 469 m/i in CS2) ver
m utet werden konnte, dass es sich um T araxanthin handelte. Dies h a t sich nicht als 
richtig erwiesen. Bei der Behandlung dieses Farbstoffs m it chlorwasserstoffhaltigem 
Chloroform bildeten sich nämlich aus ihm Flavoxanthin und C hrysanthem axanthin (Ab
sorptionsmaxima in CS2 479, 449 m/x), so dass Xanthophyll-epoxyd vorhegen muss, das 
allerdings nicht ganz rein war, da der Schmelzpunkt etwas zu tief gefunden wurde. Ver
setzt m an die ätherische Lösung dieses Farbstoffs m it konz., wässeriger Salzsäure, so 
färb t sich die Salzsäureschicht n a c h  e in ig e r  Z e i t  s c h w a c h  blau, wie dies vom X antho
phyll-epoxyd bekannt ist.

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.
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146. Zur K onfiguration der natürlichen  und p a rtia lsyn th etisierten  
C arotinoide: F lavoxan th in , C hrysanthem axanth in , A uroxanthin

von P. K arrer, E. J u ck er  und J. R u tschm ann .
(27. V II. 45.)

Im  Zusam m enhang m it den Partia lsyn thesen  des F lavoxanthins, 
C hrysanthem axanthins und A uroxan th ins1) war noch die Frage zu 
prüfen, ob die synthetischen Farbstoffe m it den natürlichen  nicht 
nur in der S truk tu r, sondern auch in der K onfiguration überein
stim m en2). W ir haben daher die optischen D rehungen der n a tü r
lichen und partialsynthetisch  hergestellten Pigm ente verglichen und 
dabei folgendes festgestellt. 

F l a v o x a n t h i n ,  partialsynthetisches P rodukt.
5 mg Substanz in 6 cm3 Benzol zeigten im  1 dm -Rohr eine Drehung von +0,14° 

bis 0,13° (18°, 642 m/x).
Daraus berechnet sich [x]20 zu + 1 9 0 —180°.

Nach K uhn  und Brockmann besitzt natürliches F lavoxanth in  in 
Benzollösung die spez. D rehung + 1 9 0 ° 3). 

C h r y s a n t h e m a x a n t h i n .
Die optische Drehung des C hrysanthem axanthins is t von derjenigen des Flavo

xanthins in den zur Untersuchung anwendbaren K onzentrationen nicht zu unterscheiden; 
N aturprodukt und partialsynthetische Verbindung stim men in der Grösse der Drehung 
überein.

A u r o x a n t h i n .
Eine Lösung von 5 mg Auroxanthin aus den Blüten von Viola tricolor in 6 cm3 

Benzol lässt im 1 dm -Rohr keine sicher messbare Drehung erkennen. Ebenso verhält 
sich der partialsynthetisierte Farbstoff.

ł ) P. Karrer, E. Jucker, Helv. 28, 300 (1945).
2) Helv. 28, 306 (1945).
3) Z. physiol. Ch. 213, 192 (1932).



Aus diesen Feststellungen ergibt sich, dass die partia lsyn the ti
sierten Carotinoide F lavoxanthin, Chrysanthem axanthin und Auro- 
xanthin  m it den entsprechenden natürlichen Pigm enten auch in der 
Konfiguration höchst wahrscheinlich übereinstim m en, was als weitere 
Stütze dafür angesehen werden darf, dass sie in vitro und in vivo 
auf analoge Weise entstanden sind.

Chemisches In s titu t der U niversität Zürich.

147. Über den gelb en  Farbstoff der Forsythia-B lüten  
von 0 . Sch ind ler.

(17. V III. 45.)

Im  Laufe einer U ntersuchung über die pharm akologischen Eigen
schaften von Flavon- und Flavonolderivaten  beschrieb Czimmer1) das 
Vorkommen eines Quercetinfarbstoffes in den B lüten des auch in un- 
sern Gegenden weit verbreite ten  Zierstrauches Forsy th ia  suspensa 
Vahl (Oleaceae). D er Farbsto ff liess sich durch Kochen m it verdünn
ten Säuren in Quercetin I  und einen nicht identifizierten Zucker zer
legen. Ausserdem erkann te  er, dass das Glucosid vom Rham nosid des 
Quercetins, dem Q uercitrin I I  verschieden sei.

OH

CO
OH

W ir m öchten im  folgenden über den genauem  A ufbau dieses 
Farbstoffes berichten.

Zur E x trak tion  des Farbstoffes fanden wir M ethanol besser ge
eignet als das von Czimmer1) empfohlene Ä thy laceta t. D a die V er
suche, aus dem eingedam pften M ethanolextrakt das B lütenpigm ent 
direkt zu krystallisieren, nicht zum Ziele führten,  fällten wir das 
Flavonol-glucosid m it B leiacetat. K ach dem Zerlegen der Bleifällung 
mit Schwefelwasserstoff konnten wir schliesslich den B lütenfarbstoff 
in feineü, an beiden E nden zugespitzten N adeln erhalten. Kacli drei
maligem Um krystallisieren aus W asser blieb der Schm elzpunkt bei 
178°—180° konstant. Czimmer1) fand das Glucosid optisch inaktiv , 
während wir die spez. D rehung [a]£,3° =  -  51,8° bestim m ten. Mit 
E isen(III)-chlorid färb t sich die hellgelbe wässrige Lösung blaugriin; 
m it Alkalien wird die Lösung goldgelb gefärbt.

b A. G. Czimmer, Naunyn-Schmiedeberg'a Ar. exp. Path . Pharm ak. 183, 587 (1936).



Die saure H ydrolyse bestä tig te  die A ngaben von Czimmer (loc. 
cit.), dass das Aglucon des Glucosides Q uercetin  I  darste llt. Es wurde 
als solches, wie auch nach A cetylierung als Pentaacetyl-quercetin  
identifiziert. D er abgespaltene Zucker wurde in das Osazon überge
führt ,  wobei d-Glucosazon erhalten  w urde. Leider standen  uns nicht 
m ehr B lü ten  zur V erfügung, so dass w ir den E ntscheid  zwischen der 
d- Glucose und  den zu ih r epim eren Zuckern auf einen sp ä tem  Zeit
p unk t  auf schieben m üssen.

Die Menge des bei der sauren H ydrolyse abgespaltenen  Querce- 
tins en tsp rich t derjenigen, die sich auf zwei Mol. Hexose berechnet. 
Die Analyse des Glucosides bestä tig te , dass an  einem Mol. Quercetin 
zwei Mol. Glucose (evtl. zwei Mol. M annose) gebunden sind.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).
I s o l i e r u n g  d e s  Q u e r c e t in - g lu c o s id e s .

Frische Forsythia-B lüten wurden während 14 Stunden bei 55° getrocknet. 100 g der 
getrockneten B lüten (entsprechend zirka 800 g frischer Blüten) wurden m it 2,5 Liter 
M ethanol während 4 Stunden bei 50° ausgerührt. Es wurde noch warm genutscht und 
m it etwas Methanol nachgewaschen. Das F iltra t wurde im Vakuum hei 30° auf ein Vo
lum en von 150 cm 3 eingedampft und die eingeengte Lösung m it einer warm bereiteten 
Lösung von 10 g neutralem  Bleiacetat in W asser versetzt. Die Fällung wird durch Zusatz 
von etwas 25-proz. Ammoniak vervollständigt. Der intensiv gelb gefärbte Bleiniederschlag 
wurde abgenutscht und m it M ethanol gewaschen. Zur Zerlegung wurde er in 300 cm3 
M ethanol suspendiert und un ter R ühren w ährend einer S tunde Schwefelwasserstoffgas 
eingeleitet. Das Bleisulfid nu tschten  wir ab und kochten es zweimal während 15 Minuten 
m it 100 cm3 Methanol un ter Rückfluss aus. Die vereinigten F iltra te  wurden im Vakuum 
zur Trockene gebracht; R ückstand 9,3 g. Zur weitern Reinigung lösten wir diesen Rück
stand  in 80 cm3 Alkohol und fällten durch Zusatz von 15 cm 3 Ä ther eine farblose, an der 
L uft zerfliessende Verunreinigung aus, die durch Zentrifugieren abgetrennt wurde. Diese 
Fällung wiederholten wir noch zweimal. Die so erhaltene gelbe Lösung wurde im Vakuum 
eingedam pft und  der R ückstand m it der 200 fachen Menge Wasser für kurze Zeit in ein 
siedendes W asserbad gestellt. Beim Abkühlen krystallisierte das Flavonol-glucosid in 
hellgelb gefärbten Nadeln aus, die abgesaugt und m it Wasser gewaschen wurden. Nach 
dreimaligem U mkrystallisieren lag der Schmelzpunkt bei 178°—180°. Ausbeute: 800 mg.

[a]^° =  -  51,8° ± 8 °  (c =  0,486 in Methanol)

0,0486 g Subst. zu 10,00 cm3; l =  0,9504 dm ; ag "  =  -  0,24° ±  0,05°

Zur Analyse wurde während 5 Stunden bei 75°/12 mm vorgetrocknet und unmittel
bar vor der Verbrennung 6 Stunden über P 20 5 bei 100° getrocknet. Den etw as zu hohen 
W asserstoffgehalt in der folgenden Analyse führen wir darauf zurück, dass der Stoff 
hartnäckig Wasser zurückhält.

3,646 mg Subst. gaben 6,942 mg C 0 2 und 1,708 mg H 20  
Quercetin +1  Glucose C21H 20O12(464,37) Ber. C 54,30 H  4,33°0
Q u e r c e t i n - t - 2  G l u c o s e n C 27H 290 17 ( 6 2 6 ,5 0 )  B e r .  , ,  5 1 ,8 4  , ,  4 ,6 7 ° , ,

Gef. „51,96 „ 5,24°02)
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x) Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.
2) W ir verdanken die Ausführung der Mikroanalyse dem Mikroanalytischen Labor,

der Eidg. Technischen Hochschule Zürich.
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S a u re  H y d ro ly s e  d e s  G lu c o s id e s .
180 mg des nach obenstehender Vorschrift isolierten Glucosides wurden in 90 cm1 

5-proz. Schwefelsäure warm gelöst und zuerst eine Stunde auf das siedende Dampfbad, 
anschliessend drei Stunden in den Thermostaten bei 50° gestellt. Dabei schieden sich zu 
Büscheln angeordnete Nadeln ab. Sie wurden abgenutscht, m it Wasser gewaschen und 
trocken gesaugt. Ausbeute 83 mg. (Für ein Glucosid m it einer Glucose berechnen sich 
117 mg, für ein solches m it zwei Glucosen 86 mg.) Smp.: 305°—308°; m it authentischem 
Quercetin vom Smp. 310° gab das Aglucon keine Schmelzpunktserniedrigung.

I d e n t i f i z ie r u n g  d e s  Q u e rc e t in s  : 40 mg des Aglucons wurden in 0,5 cm3 P y 
ridin und 0,5 cm3 Acetanhydrid während zwei Stunden bei 60°—65° acetyliert. Die übliche 
Aufarbeitung lieferte 60 mg K rystalle, die nach dreimaligem Umkrystallisieren aus 
95-proz. Äthanol und Chloroform-Äther bei 190°—192° schmolzen und m it authentischem 
Quercetin-acetat vom Smp. 192° keine Schmelzpunktserniedrigung gaben.

I d e n t i f i z ie r u n g  d e s  Z u c k e r te i le s :  Die vom Aglucon abfiltrierte schwefel
saure Zuckerlösung wurde m it frisch bereitetem, neutralem Barium carbonat neutralisiert. 
Nach Abnutschen des Bariumsulfates über einem m it Barium carbonat gedichteten Filter 
wurde die wässrige Lösung bei 30°—40° im Vakuum zur Trockene gebracht. Der R ück
stand wurde in wenigen cm3 Äthanol aufgenommen, über wenig ausgekochter Kohle 
filtriert und erneut eingedampft. R ückstand 120 mg Sirup. 108 mg davon wurden mit 
220 mg Phenylhydrazin-hydrochlorid und 330 mg kryst. N atrium acetat in 2,2 cm3 Wasser 
nach üblicher Methode ins Osazon übergeführt. Es wurden 100 mg Nadeln erhalten, die 
die typische Form des Glucosazons zeigten. Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus 
Pyridin-Wasser1) und Äthanol blieb der Schmelzpunkt bei 207° konstant. Mischprobe mit 
authentischem d-Phenyl-glucosazon vom Smp. 206° gab keine Schmelzpunktserniedrigung.

L aboratorium  der Gaba AG., Basel.

148. Beiträge zur K enntnis von Oxy- und H ydrocellulose II2).
Der Nachweis der C arbonylgruppen der O xycellulose und der A ldehyd

gruppen in H albacetalbindung der H ydrocellu lose m it S ilber-, 
Gold(III)-, Eisen(III)-, Q ueeksilber(II)- und Palladium (II)-Salzen

von E rnst G eiger.
(25. V III. 45.)

Die Carbonylgruppen der Oxycellulose reduzieren alkalische Sil- 
berdiamminlösungen3), saure G old(III)-chloridlösungen4), Nessler’s 
Beagens5), K alium hexacyanoferrat(III)6) und Fehling’sehe Lösung. 
Um das Beduktionsvermögen zu erhöhen bzw. die In ten sitä t der er-

b  C. Neuberg, B. 32, 3384, (1899).
2) 1. Mitt. Helv. 28, 283 (1945).
3) G. Bumcke und K. Wolffenstein, B. 32, 2493 (1899).
4) R. Haller, Helv. 14, 578 (1931).
5) H. Ditz, J . pr. [2] 78, 343 (1908); G. Witz, Bull. Soc. ind. Rouen 1882, 416; 

1883, 169.
6) W. B .F . Ermen, J . Soc. Dyers Col. 44, 303 (1928); 51, 127 (1935).
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/¡cltcn Färbungen verstärken  zu können, behandelte F . M üller1) die 
Oxycellulose in der H itze m it N atrium dith ionit. Es b ildet sich ein 
Sulfoxylat, welches stärker reduziert als unbehandelte Oxycellulose. 
Auf diese Weise konnte er den Nachweis von Oxycellulose m it Gold- 
(IH )-chlorid und E isen(III)-su lfa t, K alium hexacyanoferrat(III) ganz 
wesentlich verbessern.

Mit N atrium dith ionit reagieren die Carbonylgruppen in H alb
acetalbindung nicht. N ur m it alkalischen A uratlösungen2) konnten 
bis heute Oxy- und Hydrocellulose m it M etallsalzen getrenn t nach
gewiesen werden. Es wurde nun gefunden, dass die Oxime, Hydrazone 
und ihre K upplungsprodukte m it Diazosalzen (Echtschwarzsalz B), 
Semicarbazone und H ydrazide im Vergleich zu den freien Carbonyl
gruppen gegen M etallsalze ein erhöhtes B eduktionsverm ögen besitzen. 
Da die Carbonylgruppen in H albacetalb indung, wie in der 1. M ittei
lung gezeigt werden konnte, ebenfalls m it H ydroxylam in, Hydrazinen, 
H ydraziden und Sem icarbazid kondensiert werden können, so wird 
es nun möglich, auch m it M etallsalzen A ldehydgruppen in. H albacetal
bindung bzw. Hydrocellulose nachzuweisen. Das K ondensationsver
mögen dieser V erbindungen ist so gross, dass der U m satz m it den 
freien und m it den A ldehydgruppen in H albacetalb indung in der 
K älte  vorgenom m en werden kann. E ine k lare Trennung zwischen 
freien Aldehyd- und K etongruppen und A ldehydgruppen in H alb
acetalbindung ist allerdings nicht im m er möglich. W ährend Phe- 
nylhydrazin-p-sulfosäure bei gewöhnlicher T em peratu r und  einem 
pH 1— 2,0 auch nach 150stündiger E inw irkung nur m it den freien Car
bonylgruppen reagiert, so kondensiert sich Trim ethyl-acethydrazid- 
am m onium chlorid3) in geringem und Sem icarbazid noch in verm ehr
tem  Masse m it den A ldehydgruppen in  H albacetalb indung bzw. der 
Hydrocellulose. Das Beduktionsverm ögen dieser Kondensationspro
dukte ist gegenüber M etallsalzen verschieden. E s n im m t vom  Semi- 
carbazon über das H ydroxyd des Trim ethyl-acethydrazid-am m onium - 
chlorids zum H ydrazon der Phenylhydrazin-p-sulfosäure ab. Für 
den Nachweis von Oxycellulose fallen die beiden ersten, infolge der 
geringen K ondensation m it Hydrocellulose, ausser B etrach t. Sie eignen 
sich aber sehr gut fü r den Nachweis der Hydrocellulose. Die Intensi
tä t  der erzielten Färbungen zeigt die Tabelle 1. Die F arb tiefe  nimmt 
von 1 bis 5 ab.

Mit Phenylhydrazin-p-sulfosäure vorbehandeltes M aterial redu
ziert eine 1-proz. Platin(IV )-ehloridlösung nur schwach. E ine 1-proz. 
Palladium (II)-ehloridlösung vom p H 4 gibt schwarze Niederschläge. 
Bezüglich Farbtiefe und K ontrastw irkung steht dieser Nachweis un-

b  Helv. 22, 213 (1939).
2) E. Geiger, Helv. 28, 283 (1945).
3) A.Girard  und G. Sandulesco, Helv. 19, 1105 (1936).



m ittelbar nacli demjenigen m it saurer Gold(III)-chloridlösung. P ra k 
tisch kom mt wegen der Billigkeit, der grossen Em pfindlichkeit, und 
der klaren Trennung zwischen Oxy- und Hydrocellulose nur die Vor
behandlung m it Phenylhydrazin-p-sulfosäure in Frage. W erden diese 
Reaktionen auf Hydrocellulose, welche nach Husemann  und Weber1) 
m it 0,1-n. Jod  in 1,0-n. hTa2C 03 oxydiert worden ist, angewandt, so 
fallen sie negativ aus. Die O xydation der Aldehyd-Halbaceta.l-Gruppe 
zur COOH-Gruppe verläuft quan tita tiv . Fehling’’sehe Lösung wird 
erst bei Tem peraturen über 50° reduziert. Eine Unterscheidung von 
Oxy- und Hydrocellulose ist dam it nicht möglich.

Tabelle 1.

Vorbehandlung
Konden
sation

bei

Fe2(S 0 4)3-
K 3[Fe(CN)6]

alkalische 
Aurat- 
lösung 
pH 9,2

AuC13 
p H 4,0

K 2[H gJ4] 
p H 13

alkalische
Silber-

diammin-
Lösung

H ydroxylam in. . . pH =  13 1 2 gering gering gering
pH =  1,5 2 1 J» 3

Phenylhydrazin-p- pH =  i»o 2 1 4 3 5
sulfosäure . . . Fh =  8>5 2 1 4 3 5

Semicarbazid . . . Fh =  1,5 3 1 2 4 5
pH =  8,5 3 1 2 4 5

Trimethyl-acet-
hydrazid-ammo- W II Ul 3 1 2 5 4
niumchlorid . . . fh  =  8>5 4 1 3 2 5

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
m itbearbeitet von Paul Künsler.

Die nachstehend beschriebenen Reaktionen wurden ausgearbeitet, um auf Textilien 
und Textilgeweben Schäden, die durch Oxydation oder durch Säurehydrolyse entstanden 
sind, nachzuweisen. Sie können auf alle Fasern, die aus nativer oder regenerierter Cellu
lose bestehen, angewandt werden. Sie bilden eine Ergänzung der bereits früher publi
zierten Nachweisreaktionen.

Das Prüfmaterial wird m it einer Natriumdithionit- oder einer Phenylhydrazin-p- 
sulfosäurelösung vorbehandelt.

V o rb e h a n d lu n g  m it N a t r i u m d i th i o n i t .
Zu 100 cm3 destilliertem Wasser von 80° gibt man 5 cm3 gesättigte Calciumhydr

oxydlösung und 1 g Natriumdithionit. Sofort, nachdem Lösung eingetreten ist, fügt 
man das Prüfmaterial hinzu und erhitzt rasch zum Sieden. Nach y2—1 Minute wird es 
herausgenommen und gewässert. Die Anlagerung des Dithionites an die freien Carbonyl- 
gruppen nim mt mit steigender Temperatur zu. Ein Erhitzen bis zum Siedepunkt ist von 
Vorteil. In  der Hitze tr it t, besonders in Lösungen, die kein freies Alkali enthalten, sehr 
rasch eine Selbstzersetzung unter Bildung von Natriumthiosulfat und Natriumhydrogen
sulfit ein2).

2 N a2S20 4 + H 20  = N a2S20 3 + 2 NaHSOa

') J . pr. [2] 161, 1 (1942).
2) J. Meyer, Z. anorg. Ch. 34, 56 (1903); E. Jellineck, Z. physikal. Ch. 93, 325 (1919).
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Die Dithionitlösungen sind gelblich; nach der Selbstzersetzung sind sie farblos. Das 
Prüfm aterial muss, solange die Lösung noch gelblich ist, herausgenommen werden. In 
siedenden Lösungen, die kein N atrium dithionit mehr enthalten, zersetzt sich das Sulf- 
oxylat der Oxycellulose sehr rasch.

P h e n y lh y d r a z in - p - s u l f o s ä u r e .
pH 1,0: 1 g Phenylhydrazin-p-sulfosäure wird in 100 cm3 0,1-n. Schwefelsäure ge

löst. Das Prüfm aterial wird während 5 Stunden bei gewöhnlicher Tem peratur eingelegt 
und gewässert.

pH 8,5: 2 g Phenylhydrazin-p-sulfosäure werden in einem 100 cm3 Messkolben mit 
Natronlauge neutralisiert. Hernach wird m it Natriumtetraborat-Salzsäure-Pufferlösung 
von pH 8,51) bis zur Marke aufgefüllt. Das Prüfm aterial wird während 2 Stunden bei 
gewöhnlicher Tem peratur eingelegt und dann gewässert.

R e a k t io n e n .

B e r l i n e r b l a u r e a k t io n .
Das vorbehandelte Material gibt man in das Reagens, welches aus gleichen Volumina 

0,1-n. K alium hexacyanoferrat(III), E isen(III)-sulfat und Ammoniumsulfatlösung be
steht. Nach 15 Minuten wird dasselbe herausgenommen und solange gewässert, bis sich 
die grüne Farbe in ein Blau verwandelt hat. Durch eine Behandlung m it einer Lösung, 
welche in 100 cm3 1 g Seignettesalz und 1 g Ammoniumcarbonat enthält, kann das auf 
ungeschädigter Cellulose niedergeschlagene Berlinerblau zum grössten Teil weggelöst 
werden.

N a c h w e is  m it a lk a l i s c h e r  K a l iu m q u e c k s i lb e r  ( I I ) - jo d id lö s u n g .

Das vorbehandelte M aterial wird m it einem Reagens, welches aus 95 cm3 1,0-n. 
NaOH und 5 cm3 50-proz. Kaliumquecksilber(II)-jodidlösung besteht, während einigen 
Minuten behandelt und nachher v'ährend 4 Minuten gewässert. Die Gelbfärbung des 
Grundes wird durch Behandlung m it einer 1-proz. Kaliumjodidlösung entfernt.

N a c h w e is  m it  a lk a l i s c h e r  S i lb e rd ia m m in lö s u n g .

In  einen 100 cm3 Messkolben werden 10 cm3 1,0-n. A gN 03-Lösung und 50 cm3 
1,0-n. NHj-Lösung gegeben und m it destilliertem Wasser bis zur Marke aufgefüllt. Zu 
5 cm3 dieser Lösung werden 100 cm3 0,1-n. NaOH zugesetzt. Das Prüfm aterial wird wäh
rend 30 Min. bei gewöhnlicher Tem peratur eingelegt, eine Minute gewässert, während 
20 Minuten m it 0,1-n. N atriumthiosulfatlösung behandelt, 15 Min. gewässert und ge
trocknet.

N a c h w e is  m i t  G o ld ( I I I ) - c h lo r id  

S a u re  L ö su n g  pH 4,0
1,0 g Gold(III)-ehlorid wird in 100 cm3 destilliertem Wasser gelöst. Das Prüfmaterial 

wird während 30 Minuten bei gewöhnlicher Tem peratur eingelegt und gewässert. Das 
Gold scheidet sich m it violetter Farbe ab.

A lk a lis c h e  A u ra t lö s u n g  pH 9,2.

Zu 1 cm3 1-proz. Gold(III)-chloridlösung werden 8 cm3 0,07-n. CaCL-Lösung und 
90 cm3 Natriumtetraborat-Pufferlösung von pH 9,2 zugesetzt. In  der siedenden Lösung 
wird das Prüfm aterial 40 Minuten gekocht und dann gewässert. Alkalische Auratlösungen 
geben grössere K ontraste als saure Gold(III)-chloridlösungen. Das Gold fällt fast immer 
schwarz aus. Der Grund, d. h. die ungeschädigte Cellulose, bleibt rein weiss.

J) F. Küster, A. Thiel, Logarithmische Rechentafeln 46.—50. Aufl. S. 154—157.



T abelle 2.
I. N a c h w e is  d e r  f r e ie n  C a rb o n y lg r u p p e n .

Fh

Reak-
tions-
Temp.

0

Oxy-
cellu-
lose

Hydro-
cellu-
lose

K ontrast 
zwischen 

geschädigter 
und un- 

geschädigter 
Cellulose

Em p
find-
lich-
keit

a) V o rb e h a n d lu n g  m it N a t r i u m d i th i o n i t
Eisen(III)-sulfat, Kaliumhexa-

cyano ferra t(III)..................... 2 , 2 18 — sehr gross 4
G o ld (III)-ch lo rid ..................... 4 18 + — ziemlich 7

alkalische Auratlösungen . . . 9,2 98 + _
gross 

sehr gross 3
alkalische Silberdiammin-

lö su n g en .................................. 13 18 _L — mittelmässig 1 0

Kaliumquecksilber( I I ) - j odid-
lö su n g en .................................. 13 18 + — gross 5

b) V o rb e h a n d lu n g  m it  P h e n y lh y d r a z in - p - su lfo s ä u re  pH 1 , 0

Eisen(III)-sulfat, Kaliumhexa-
cyano ferra t(III)..................... 2 , 2 18 + — sehr gross 2

G o ld (III)-ch lo rid ..................... 4 18 — ziemlich 8

alkalische A uratlösungen. . . 9,2 98 T _
gross 

sehr gross 1

alkalische Silberdiammin-
lö su n g en .................................. 13 18 + — mittelmässig 9

alkalische Kaliumquecksilber-
(Il)-jodidlösungen ................. 13 18 + — gross 6

II. N ach  w eis d e r  f r e ie n  C arb  o n y lg r  u p p e n  u n d  d e r  C a rb o n y lg r u p p e n  in  H a lb  -
a c e t a lb in d u n g .

V o rb e h a n d lu n g  m i t  P h e n y lh y d r a z in - p - s u l f o s ä u r e  pH 8,5

Fh

Reak-
tions-
Temp.

0

Oxy-
cellu-
lose

Hydro
Cellu
lose

K ontrast 
zwischen 

geschädigter 
und un- 

geschädigter 
Cellulose

x)
E m 

pfind-
hch-
keit

Eisen(III)-chlorid, Kaliumhexa- 
c y a n o fe rra t( III) ......................... 2 , 2 18 i + sehr gross 2

G o ld (I I I ) -c h lo r id ......................... 4 18 + + ziemlich 4

alkalische Auratlösungen . . . . 9,2 98 _|_ +
gross 

sehr gross 1

alkalische Silberdiamminlösungen 13 18 _j_ — mittelmässig 5
alkalische Kaliumquecksilber(II)- 

jod id lö sungen ............................. 13 18 + + gross 3

x) Einteilung nach der erzielten Farbtiefe und Kontrastwirkung. Die sehr viel ange
wandte alkalische Silberdiamminlösung ist die unempfindlichste Reaktion.
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Die Vorbehandlung m it Phenylhydrazin-p-sulfosäure bei einem pH von 8,5 erfasst 
alle Carbonylgruppen. Bei Gemischen von Oxy- und Hydrocellulose werden m it dieser 
Vorbehandlung die stärksten  Färbungen erzielt.

Chemisches L aboratorium  der
Société de la Viscose Suisse S .A ., Em m enbrücke.

149. rf-G alaktose-3-m ethyläther1) 
von F. R eber und T. R eich stem .

(25. V III. 45.)

4,6-Benzal-a-m ethyl-d-galaktosid-<l,5> (V I)c)d)a) liefert bei par
tieller Tosylierung ein Gemisch, aus dem frü h e r3) neben etwas unver
ändertem  Ausgangsm aterial (VI) und dem D itosy lat (II) hauptsäch
lich das 3-M onotosylat (V) erhalten  wurde. D urch chrom atographische 
Trennung der M utterlaugen konnten  wir auch etw as 2-Monotosylat 
(V II) isolieren, das kürzlich von W igginse) auf anderem  Wege bereitet 
wurde, der die K onstitu tion  weitgehend sicherstellt. Den Beweis für 
die K onstitu tion  von (V) und (V II) haben  wir vor K enntnis der 
Wiggins’’sehen A rbeit wie früher e rw ä h n t3) in folgender Weise er
b rach t. (V) und (V II) gaben bei M ethylierung m it CH 3J  und Ag20  
nach Purdie2)3)4) die zwei deutlich voneinander verschiedenen M ethyl
ä ther (IX ) und (V III). (IX ) zeigt in Schm elzpunkt und D rehung gute 
Ü bereinstim m ung m it einem von Bell und  W illiam song) beschriebe
nen P räp ara t, das nach der H erstellungsart nur der 2-M ethyläther 
(IX ) sein kann. (V III) ist inzwischen auch von W igginse) beschrieben 
worden. D eduktive D etosylierung 5)6) von (IX ) und  (V III) m it XaHg 
lieferte die zwei isomeren M onom ethyläther (X) und (X II), die wie
derum  deutlich voneinander verschieden w aren und  von denen (X) 
in Smp. und D rehung m it dem von Bell und W illiam sone) be
schriebenen Stoff dieser Form el gu t übereinstim m te. D a (X) und 
(X II) bei weiterer M ethylierung dasselbe D im ethyl-D erivat (XI) 
gaben, das sich auch d irekt aus (VI) bereiten lä s s td), sind die Formeln 
von (X) und (X II), somit auch die von (IX ) und (V III) sowie von 
(V) und (VII) gesichert. (V II) gab dem entsprechend durch Benzoylie
rung das früher*3) beschriebene 2-Tosylat-3-benzoat (IV). Beim E r
w ärm en m it XaO CH 3 ging (V II) g la tt ins 4,6-Benzal-2,3-anhydro-a-

x) Die m it a~k) bezeichneten Fussnoten vgl. Formelseite.
2) Th. Purdie, W. Pitkeathly, Soc. 75, 153 (1898).
3) Th. Purdie, J . C. Irvine, Soc. 83, 1021 (1903).
4) Th. Purdie, R. C. Bridgett, Soc. 83, 1037 (1903).
5) K. Freudenberg, F. Brauns, B. 55, 3233 (1922).
6) P . A . Levene, J . Com pton, Am. Soc. 57 , 2306 (1935).



m ethyl-d-talosid-<l,5> (III)  über, das früher als N ebenprodukt aus 
( I I ) a), in guter Ausbeute aus (IV )b) erhalten wurde. Dies steht im 
W iderspruch zu Angaben von W igginse), der diese Eeaktion  tro tz 
m ehrfacher Versuche nicht durchführen konnte. D a (VI) bei p a r
tieller Tosylierung3) und partieller Benzoylierungb) bevorzugt die 
3-Mono-acyl-Derivate liefert, wurde noch versucht, eine partielle Me
thylierung durchzuführen.

Sowohl m it D im ethylsulfat und K O H 1) un ter den von West und 
Holden2) angegebenen Bedingungen als auch m it CH3J  und Ag20  
nach Hur die (1. c.) en tstanden  aber Gemische, aus denen neben u n 
verändertem  Ausgangsm aterial (VI) nur das D im ethyl-D erivat (XI) 
isoliert werden konnte.

a -R e ih e

HC— OMe HC— OMe HC— OMe HC— OMe

> ° +—  TsO—
—OTs

1

o
. /

\
+—  BzO—

—OTs

/ ° - / ° - / ° - / ° -
c 6h 5c h —0 — C6H 5CH - 0  - c 6h 5c h  L o  c 6h 5c h — 0 ----

I \ o - ( j h 2

To/1—1 
M

: h 2 l l i  \ o - C H 2 i v  \ q —(IH2
F . 178°[ - 7 p ) F. 182» [+137]») F. 242° [ — 40]»)b) F. 112° [ + 212]»)

t
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— — —OTs —OTs

TsO— +---- —
_

— + MeO—

/ ° -
c 6h 5c h - 0 —

/ ° -
c 6h 5c h —0 —
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c ,H 5CH - 0 - c 6h 5c h - 0 —

V \ 0 - C H , VI X 0 -C H V II \ o - C H , V III \ o - C H
F. 177° [+185]a) F. 178° [+  162]c)d)a) F. 137°/187° [+  118]®)f) F. 187° [ +  168]e)f)

HC-

TsO—

/ ° -
c 6h , c h
IX  \ >

-OMe
-OMe

- 0 -

CH,
F. 145° [+  158]f)

HC—OMe 
—OMe

/ ° _  
C6H 5CH — 0 —
X  '0 - 0 H 2 

F. 152° [+  132]f)

HC—OMe 
-OMe

— + MeO—

/ ° -
c 6h 5c h
X I \ o

—o -
CH,

F. 128° [+174]«*)

HC—OMe

+—  MeO

/ ° "  
c 6h 5c h
X II  \ o - C H 2 

F. 174°[+ 189]f)

b  W. N. Haworth, Soc. 107, 8  (1915).
2) E. S. West, R. F. Holden, Am. Soc. 56, 930 (1940).
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—0 -
o -

C6H 5CH 
X X V x O -C H 2 

F. 249° [ -  143 Py]e)a)

- 0 -----
X X II c h 2o h  
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Der präparative Weg ist durch fette Pfeile gekennzeichnet.
A b k ü rz u n g e n :  Ac = CH 3CO—; Bz = C6H 5 CO—; Me = CH3—; C arb = C 2H 5OCO ; 

Ts = p—CH3C6H 4 S 0 2—. Die Zahlen in eckigen K lam m ern geben die auf ganze Grade auf- 
oder abgerundete spez. Drehung für N a-Licht in folgenden Lösungsm itteln an: ohne Be
zeichnung = Chloroform; P y  = P yrid in ; W  = Wasser.

(X II) wäre an sich ein geeignetes Zw ischenprodukt zur Gewin
nung des gesuchten d-G alaktose-3-m onom ethyläthers (X X III)  gewe-

a) E. Sorkin, T. Reichstem, Helv. 28, 1 (1945).
b) M . Gyr, T. Reichstein, Helv. 28, 226 (1945).
°) W. A. van Ekenstein, J . J . Blanksma, R . 25, 153 (1906).
d) G. Robertson, R. A . Lamb, Soc. 1934, 1321.
e) L. F. Wiggins, Soc. 1944, 522.
') Vgl. experimentellen Teil dieser Arbeit.
s) D .J . Bell, S. Williamson, Soc. 1938, 1196.
h) A. Müller, M . Moricz, G. Verner, B. 72, 745 (1939).
¡) J . W. H. Oldham, D. J . Bell, Am. Soc. 60, 323 (1938).
k) S. D. Bacon, D. J . Bell, H. W. Kosterlitz, Soc. 1939, 1248.



sen, nur h ä tte  noch die p räpara tive  Bereitung von (V II) (z. B. via 
IV  oder einen analogen Ester) verbessert werden müssen, denn auch 
der von W igginse) angegebene Weg ist wenig ergiebig. D a aber die 
partielle Acylierung von (VI) nicht ganz einheitlich verläuft und zu
dem die Detosylierung von (V III) zu (X II) wegen der geringen Lös
lichkeit von (V III) in M ethanol unbequem  ist, zogen wir es vor, die 
analogen Um setzungen in der ß-Reihe durchzuführen.

Die besten R esulta te  zur Gewinnung von (X IX ) gab folgender 
Weg. 4,6-Benzal-/hm ethyl-d-galaktosid-<l,5> (X V )‘)k)a) wurde p a r
tiell carbäthoxyliert und lieferte in guter Ausbeute das 3 -Monocar- 
bäthoxy-D erivat (XVI). Mit überschüssigem Clilorameisensäure-äthyl- 
ester entstand das D icarbäthoxy-D erivat (XIV). Die bei der Berei
tung von (XVI) anfallenden M utterlaugen enthalten  zur H auptsache
(XV) und (XIV) und lassen sich durch Alkali leicht wieder zu (XV) 
verseifen, das für einen neuen Ansatz dienen kann. Tosylierung von
(XVI) gab den 2-Tosyl-3-carbäthoxy-ester (X X I); analog entstand 
bei Benzoylierung der 2-Benzoyl-3-carbäthoxy-ester (X V II). Beim 
Erwärmen m it XaO CH 3 in CH3OH, ja  sogar schon bei längerem 
Kochen m it K 20O 3 in  wässrigem M ethanol geht (X X I) fast quan ti
tativ  in 4,6-Benzal-2,3-anhydro-/?-methyl-e£-talosid-<I ,5 ) (X X V )a) e) 
über. Bei um gekehrter Stellung der Estergruppen wäre die Bildung 
des entsprechenden 2,3-Anhydro-gulosid-Derivatesa) zu erw arten ge
wesen. Vorsichtige Verseifung von (X X I) m it K 2C 03 in wässrigem 
Methanol bei Z im m ertem peratur1) gab in fast quan tita tiver Ausbeute 
das 2-Monotosylat (X X IV ), das kürzlich von W igginse) auf anderem 
Wege bereitet wurde und in dem die Stellung der Tosylgruppe ge
sichert ist. Die R ichtigkeit der K onstitu tion von (X X IV ) folgt schon 
aus der Tatsache, dass es vom 3-M onotosylata), dessen K onstitution 
bewiesen w urdea), deutlich verschieden ist (Drehung, Mischprobe), 
aber bei weiterer Tosylierung dasselbe D itosylat (wie X I I I  jedoch 
R = Ts)2)a) liefert wie dieses. Auch der folgende Verlauf der M ethy
lierung ist für die K onstitu tion beweisend. Wie (X X I) geht auch 
(XXIV) m it XaOCH3 oder Alkali leicht in (X X V )a)e) über. M ethylie
rung von (XXIV ) m it CH3J  und AgaO gab den 4,6-Benzal-2-tosyl- 
/?-methyl-d-galaktosid-<l,5>-methyläther-(3) (XX), der bei reduktiver 
Detosylierung in den 3-M onomethyläther (X IX ) überging. D a (XX) 
zum Unterschied von (V III) in M ethanol leicht löslich ist, war diese 
Reaktion hier bequem durchführbar. (X IX ) ist vom bekannten 2-Mo- 
nom ethylätherg)a) deutlich verschieden und ging bei weiterer M ethy
lierung in den ebenfalls bekannten D im ethyläther (X V III) ')  über, 
wodurch seine K onstitution gesichert ist.

Bei der D ruckhydrierung m it Haneg-N ickel in M ethanol lieferte 
(XIX) /?-M ethyl-d-galaktosid-<l,5>-monomethyläther-(3) (X X II), der

')  J . von Euw, T. Reichstein, Helv. 21, 1181 (1938).
2) J. S. D. Bacon, D. J. Bell, J. Lorher, Soc. 1940, 1147.
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bisher nicht k ry sta llis ie rte ; daneben en tstand  etwas Hexahydrobenzal- 
Verbindung, die nicht un tersuch t wurde. D urch H ydrolyse von (X X II) 
oder einfacher von (X IX ) m it verdünnter H 2S 0 4 en tstand  der ge
suchte d-G alaktose-3-m ethyläther (X X III) , der in K rystallen  erhalten 
wurde. Der Zucker schmolz nach zweimaligem U m krystallisieren aus 
Alkohol-Aceton bei 114— 147° und  zeigte eine spez. D rehung von 
[aJo =  + 150,6° (nach 20 M inuten) -> +  108,6° ±  1° (konst. nach 
24 Std., c =  2,165 in W asser). N ach der absteigenden M utarotation 
lag zur H auptsache die a-F orm  vor. D er aus (X X III)  bereitete 
d-G alaktosazon-3-m ethyläther gab bei der Analyse einen etwas zu tie
fen C-W ert und schmolz je nach Erhitzungsgeschw indigkeit zwischen 
178° und 200° u n te r Zersetzung. Genau gleich verhielt sich ein nach 
Robertson u. Lam bd) bzw. Oldham u. B ell1) aus d-Galaktose-dimethyl- 
ä ther-(2 ,3) gewonnenes V ergleichspräparat und ebenso die Mischprobe.

Da die partielle V eresterung von (XV) rela tiv  leicht gelingt, wurde 
noch versucht, ausgehend vom  D iacetat ( X I I I )h) oder vom  2-Benzoat- 
3-carbäthoxy-ester (X V II) durch partielle Verseifung zum 2-Mono- 
aceta t oder 2 -Monobenzoat von (XV) zu gelangen. Diese Versuche 
b rach ten  jedoch keinen Erfolg, da ausser unverändertem  Ausgangs
m aterial in beiden Fällen  lediglich das to ta l verseifte P roduk t (XV) 
erhalten  wurde. D er für die p räpara tive  B ereitung von (X X III)  in 
der ß-Reihe benützte  Weg ist auf der Form elseite durch fette  Pfeile 
gekennzeichnet.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kofler-Block bestim m t und korrigiert; Fehler

grenze ca. ±  2°. Substanzproben für Analyse und Drehungen wurden, wo nichts anderes 
bemerkt, im Hochvakuum bei 80° getrocknet.

a - M e th y l - d - g a la k to s id - < l ,  5 ) 1) u n d  y S -M e th y l-d -g a la k to s id -< l, 5 ) 1).
210 g trockene d-Galaktose, Smp. 166—168° wie früher beschriebena) umgesetzt, 

gaben aus abs. Ä thanol 131 g ( =  58%) rohes Isomerengemisch, Smp. 82—84°. Die 
schwierige Fraktionierung gelang am besten, wenn durch Animpfen der übersättigten 
keimfreien Lösung in abs. Ä thanol oder Methanol-Essigester zuerst die yS-Form 
rasch abgeschieden und die M utterlaugen vor erneutem Animpfen m it reiner ß- oder 
a-Form gar nicht eingeengt wurden. E rst wenn sich beim Stehen nichts mehr abschied, 
wurde eingeengt und analog verfahren. Ausbeute 29 g y3-Methyl-d-galaktosid-<l,5>, Smp. 
179—180° sowie 76 g a-M ethyl-d-galaktosid-<l,5>, Smp. 116— 117°. Die Umsetzung beider 
Produkte m it Benzaldehyd wurde wie früher a) vorgenommen. Das 4 ,6-Benzal-y3-methyl- 
d-galaktosid (XV) schmolz bei 204—205°.

2 -T o s y l-4 , 6 -b e n z a l - a - m e th y l - d - g a l a k to s id - < l ,  5> (VII) n e b e n  (II) u n d
(V) a u s  (VI).

10 g 4,6-Benzal-a-methyl-rf-galaktosid (VI) (Smp. 176—178°) in 20 cm 3 abs. Py
ridin bei 0° tropfenweise m it 8 , 6  g ( = 1 ,3  Mol) gereinigtem2) p-Toluolsulfochlorid in

') L iteratur siehe bei E. Sorkin, T. Reichstein, Helv. 28, 1 (1945).
2) Technisches Produkt in viel Ä ther gelöst, m it Sodalösung und Wasser gewaschen,

über N a2 S 0 4 kurz getrocknet, eingedampft, aus Benzol umkrystallisiert, sofort im Vakuum 
getrocknet, im Exsikkator über CaCl2 aufbewahrt.



10 cm 3 abs. Pyridin versetzt, dann unter H 2 0-Ausschluss 3 Tage bei 18° stehen ge
lassen. Mit 2 cm 3 Eiswasser versetzt, 2 Stunden stehen gelassen, im Vakuum zum Sirup 
eingeengt, in Chloroform-Äther aufgenommen, je dreimal m it 2-n. HCl, Na2C 0 3 und H 20  
gewaschen und kurz über Na2 S 0 4 getrocknet. Ausschütteln der Waschwässer mit Chloro
form gab 0,9 g Ausgangsmaterial (VI). Aus der Chloroform-Ätherlösung krystallisierte 
bald 1,4 g rohes Ditosylat (II), nach Rekrystallisation aus Aceton-Methanol Smp. 176— 
178° (Mischprobe ebenso). Vereinigte M utterlaugen im Vakuum eingedampft gaben 12,7 g 
Sirup. Aus Aceton-Methanol nochmals 2,1 g D itosylat (II), Smp. 177-—178°. Verblei
bende Mutterlaugen (10,6 g) in abs. Benzol gelöst und über 300 g alkalifreies A120 3X) 
nach der Durchlaufmethode chromatographiert, wobei 52 Fraktionen mit je 1 Liter 
Lösungsmittel abgefangen wurden. Die m it abs. Benzol sowie Benzol-Äther 99: 1 elu- 
ierten Fraktionen 1—17 (1,63 g) gaben aus Aceton-Methanol 1,38 g Ditosylat (II). Die 
mit Benzol-Äther 98 : 2 sowie 96 : 4 eluierten Fraktionen 18—28 (1,84 g) enthielten haup t
sächlich das 2-Monotosylat (VII) (vgl. weiter unten). Die ebenfalls m it Benzol-Äther 
96 : 4 abgelösten Fraktionen 29 und 30 (0,48 g) waren Gemische. Die folgenden m it Benzol- 
Äther und reinem Äther gewonnenen Fraktionen 31—50 (6,17 g) gaben wie früher3) reines 
3-Monotosylat (V), Smp. 177—178°. Die zwei letzten m it Äther-Methanol und Methanol 
abgelösten Fraktionen (0,40 g) bestanden zur Hauptsache aus Ausgangsmaterial (VI).

(VII) aus Aceton-Äther und Benzol-Äther, flache lanzettförmige Stäbchen, meist 
mit Doppelschmelzpunkt 137—138° unter Trübung und Wiedererstarren, dann 187—188°. 
[a] ^ 3  =  +116,6° ±  2° (c =  1,1835 in CHC13).

29,821 mg Subst. zu 2,5197 cm3; i = l  dm ; = +1,38° i  0,02°
3,826 mg Subst. gaben 8,076 mg C 0 2 und 1,952 mg H 20  
5,244 mg Subst. verbr. 2,321 cm 3 0,01-n. KOH (S-Best. nach Pregl) 

C2 1H 2 40 8S (436,46) Ber. C 57,78 H 5,54 S 7,35%
Gef. „ 57,60 „ 5,67 „ 7,10%

Die Mischprobe m it (V) schmolz bei 150—160°. Wiggins*) fand für sein P räparat 
Smp. 179—180° (unkorr.), [a ] ]D8  = + 1 1 7 ,8 °  (c =  0,9 in CHC13).

2 -T o sy l-3 -b e n z o y l-4 , 6 -b e n z a l - a - m e th y l - d - g a la k to s id - < l ,  5> (IV) a u s  (VII).
50 mg 2-Tosyl-4,6-benzal-a-methyl-rf-galaktosid-<l,5> (VII) vom Smp. 137°/187° in 

2 cm3 abs. Pyridin m it 30 mg Benzoylchlorid versetzt und 3 Std. bei 18° stehen gelassen. 
Nach Zusatz von 1 cm 3 Methanol wurde noch 14 Std. stehen gelassen, im Vakuum ein- 
gedampft, m it Chloroform aufgenommen, neutral gewaschen, über N a2 S 0 4 getrocknet und 
eingedampft. Rückstand (65 mg) gab aus Methanol 45 mg farblose Stäbchen, Smp. 111— 
112°. Mischprobe m it früher bereitetem P räp a ra tb) ebenso.

2, 3 -D ito s y l-4 , 6 -b e n z a l-o c -m e th y l-d -g a la k to s id -< l ,  5> (II) a u s  (V) u n d
a u s  (VII).

50 mg 3-Tosyl-4,6-benzal-a-methyl-d-galaktosid-<l,5> (V) vom Smp. 177—178° in 
2 cm3 absolutem Pyridin m it 45 mg reinem p-Toluolsulfochlorid versetzt und 3 Tage bei 
30° stehen gelassen. Übliche Aufarbeitung3) und Umkrystallisieren aus Chloroform-Metha
nol gab 55 mg farblose Würfel, Smp. 180—181°. Mischprobe m it früher beschriebenem 
Präparat3) ebenso.

Gleiche Tosylierung von 40 mg (VII) vom Smp. 137°/187° gab 45 mg D itosylat (II), 
Smp. 181°, Mischprobe 179—180°.

3 -T o sy l-4 , 6 - b e n z a l - a -m e th y l -d -g a la k to s id  - <1, 5 > -m e th y lä th e r - (2 )
(IX) a u s  (V).

l g  3-Tosyl-4,6-benzal-a-methyl-d-galaktosid-<l,5> (V) vom Smp. 175— 177° mit 
0,6 g Ag2 0 2) und 25 g CH3J  5 Stunden unter Rückfluss gekocht. CH3J  abdestilliert, R ück

x) Vgl. J .  von Euw, A. Laräon, T. Reichstein, Helv. 27, 1287 (1944), s. S. 1292, 
Fussnote 2. 2) Im  Vakuum über P 2 Oä getrocknet.
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stand in Chloroform'gelöst, filtriert und eingedampft. R ückstand (0,96 g) gab aus Aceton- 
Ä ther 0,92 g Nadeln, Smp. 145°. Bell und Williamson e) fanden 145°.

4 , 6 - B e n z a l - a - m e th y l - d - g a la k to s id - < l ,  5 > - m e th y lä th e r - (2 )  (X) a u s  (IX).
2,13g3-Tosyl-4,6-benzal-a-methyl-d-galaktosid-<l,5>-methyläther-(2) (IX )in  40cm3 

80-proz. Methanol gelöst, m it 13 g frisch bereitetem 4-proz. Na-Amalgam 15 Std. bei 
18° geschüttelt. Von Hg abdekantierte Lösung m it C 0 2 neutralisiert. Von N a 2C 0 3 abfil
triert, F iltra t eingedampft, R ückstand in Chloroform aufgenommen, m it wenig H 20  ge
waschen, über N a2 S 0 4  getrocknet, eingedampft. R ückstand (1,41 g) gab aus Aceton- 
Ä ther 1,23 g ( =  8 8 %) farblose Nadeln. Smp. 152°. Bell und Williamson e) fanden Smp. 152°.

2 , 3 - A n h y d r o - 4 ,  6 - b e n z a l - a - m e t h y l - d - t a l o s i d - < l ,  5> (III) a u s  (VII).
0,1 g 2-Tosyl-4,6-benzal-a-methyl-d-galaktosid-<l,5> (VII) wurden m it 3 cm 3 0,9-n. 

NaOCH3-Lösung in Methanol 15 Minuten unter Rückfluss gekocht. Nach E rkalten mit 
wenig Wasser versetzt, abgeschiedene Nadeln abgenutscht, m it H 20  gewaschen, getrock
net. 55 mg ( =  92%), Smp. 240—242°, Mischprobe m it früher beschriebenem P räp a ra ta) 
ebenso.

2 -T o s y l-4 , 6 - b e n z a l - a - m e th y l - d - g a la c to s id - < l ,  5 > - m e th y lä th e r - ( 3 )  (VIII).
2 g 2-Tosyl-4,6 -benzal-oc-methyl-d-galaktosid- <1, 5> (VII) m it 50 g CH3J  und 3 g 

Ag20  (über P 20 5  getrocknet) 4 Stunden unter Rückfluss gekocht. CH3J  abdestilliert, 
R ückstand m it Chloroform ausgekocht, filtrierte Lösung eingedampft. Aus Chloroform- 
Äther 2,03 g ( =  98%) farblose Prismen, Smp. 187—188°, [a]J| =  +168,0° ±  2° (c =  1,5769 
in CHC13).

15,800 mg Subst. zu 1,0020 cm3; 1=  1 dm ; =  +2,65° ±  0,02°
3,670 mg Subst. gaben 7,805 mg C 0 2 und 1,874 mg H 20
4,338 mg Subst. verbr. 1,999 cm 3 0,01-n. KOH (S-Best. nach Pregl)
6,081 mg Subst. verbr. 8,074 cm 3 0,02-n. N a2 S20 3 (Zeisel-Vieböck)
C2 2H 2 60 8S (450,49) Ber. C 58,65 H  5,82 S 7,12 —OCH3 13,78%

Gef. „ 58,04 „  5,71 „ 7,39 „  13,73%
W igginse) fand für dieselbe Substanz Smp. 185°, [a]*® =  +164,4° (c =  1,435 in 

CHC13).

4 , 6 - B e n z a l-  a - m e th y l - d - g a l a k to s id - < l ,  5 > - m o n o m e th y lä th e r - ( 3 )  (X II).
1,99 g 2-Tosyl-4,6-benzal-a-methyl-d-galaktosid-<l,5>-methyläther-(3) (V III) wur

den in 90 cm 3 80-proz. Methanol heiss gelöst, rasch abgekühlt (Hauptm enge fällt aus),
m it 38 g gepulvertem frisch bereitetem 4-proz. Na-Amalgam versetzt und 3 Tage bei 18°
geschüttelt. F iltration der abdekantierten Lösung gab 1,5 g unverändertes Ausgangs
material. F iltra t wie bei (X) verarbeitet lieferte aus Chloroform-Äther 235 mg (=18%  
auf umgesetztes Material berechnet) Nadeln, Smp. 174— 175°, [a]^  =  +188,6° -£ 2° (c =  
0,9015 in C H C I 3 ) .

9,033 mg Subst. zu 1,0020 cm3; 1=  1 dm ; =  +1,70° ±  0,02°
3,716 mg Subst. gaben 8,274 mg C 0 2 und 2,260 mg H 20
3,258 mg Subst. verbr. 6,454 cm 3 0,02-n. N a ^ O a 1)
Ci5 H 2 0O6 (296,31) Ber. C 60,79 H  6,80 — 0C H 3 20,94%

Gef. „ 60,76 „  6,81 „  20,50%
Die Mischprobe von (X II) m it (VI) schmolz bei 140—150°. Bei einem weiteren 

Versuch wurde (V III) in Benzol gelöst und in die turbinierte heisse Suspension von Na- 
Amalgam in 80-proz. Methanol eingetropft. Die Ausbeute war nur wenig besser.

x) Der richtige M ethoxylwert wurde erst erhalten, als bei der M ethoxylbestimmung 
der H J  wie bei der Methylimidbestimmung nach Herzig-Meyer (B. 27, 319 (1894)) a b 
destilliert wurde.



4, 6 - B e n z a l - a - m e th y l - i i - g a la k to s id - < l , 5 > - d im e th y lä th e r - ( 2 ,  3)
(XI) a u s  (X II).

50 mg 4,6-Benzal-a-methyl-d-galaktosid-<l,ö>-monomethyläther-(3) (X II) wurden 
wie bei (VIII) beschrieben methyliert. Aus Ä ther 45 mg farblose Prismen, Smp. 128—129°. 
Dasselbe Produkt (Mischprobe) wurde aus (VI) sowie aus (X) in gleicher Weise erhalten. 
Robertson und LambA) fanden Smp. 123—124°.

V e rsu c h e  z u r  p a r t ie l le n  M e th y lie ru n g  v o n  4, 6 - B e n z a l-a -m e th y l- d -  
g a la k to s id - < l ,  5 )  (VI).

a) M it D im e th y ls u l f a t1). 1 g 4,6-Benzal-a-methyl-d-galaktosid (VI) vom Smp. 
176—178° in 100 cm 3 CC14 heiss gelöst, m it 7,5 cm 3 30-proz. KOH versetzt, unter Turbi- 
nieren bei 80° 2 g (=  4 Mol) D imethylsulfat zugetropft und bei 80° noch 3 Stunden weiter
gerührt. CC14 abgetrennt. Wässerige Schicht m it H 2 S 0 4  neutralisiert, im Vakuum einge
dampft, Rückstand m it CHC13  ausgekocht. CHC13-Auszug hinterliess 0,2 g Rückstand, 
aus CCl4-Lösung wurden 0,22 g gewonnen. Beide zusammen (0,42 g) über 13 g A120 3 chro
matographisch getrennt. Die m it Benzol-Äther (9 :1 ) eluierten Anteile (75 mg) gaben 
Krystalle vom Smp. 116—124°, nach Mischprobe identisch m it Dimethyl-Derivat (XI). 
Von den späteren Fraktionen gaben erst die m it Äther-Methanol (1—20% CH3 OH) abge
lösten wägbare Rückstände (total 345 mg). Alle schmolzen bei 176—178° und waren 
Ausgangsmaterial (VI).

b) M it C H 3 J  u n d  A g 2 0 .  1 g (VI) in 10 cm 3 trockenem Aceton gelöst, m it 250 mg 
Ag,0 versetzt, unter Rückfluss gekocht, 2 g (=  4 Mol) CH3J  zugetropft und weiter (total 
4 Std.) gekocht. Übliche Aufarbeitung gab 1,1 g Rohprodukt. Aus Aceton-Äther nur 
Krystallgemische, Smp. 145—160°. Zur Trennung wurden 970 mg Rohprodukt über 30 g 
A120 3 chromatographiert. Gaben wie bei a) 400 mg rohe DimethylVerbindung, Smp. aus 
Aceton-Äther 128—129°, Mischprobe ebenso, sowie 415 mg Ausgangsmaterial (VI), Smp. 
172—174° (Mischprobe). (X II) konnte nicht isoliert werden.

4, 6 -B e n z a l- /? - m e th y l-d -g a la k to s id -< l ,  5 > - d ia c e ta t - ( 2 ,  3) (X III).

2 g 4,6-Benzal-/?-methyl-d-galaktosid-<l,5> (XV) vom Smp. 204° m it 30 cm 3 abs. 
Pyridin und 15 cm 3 Acetanhydrid 1 Stunde auf 100° erhitzt. Eindampfen im Vakuum, 
Aufnehmen in Chloroform, Neutralwaschen, Trocknen über N a 2 S04, Eindampfen und 
Umkrystallisieren aus Benzol-Äther-Petroläther gab 1,96 g Nadeln, Smp. 154—155°, 
[a]i3 =  + 79;5o ±  2 ° (c =  1,7490 in CHC13).

44,070 mg Subst. zu 2,5197 cm3; 1=  1 dm ; =  +1,39° i  0,02°
3,764 mg Subst. gaben 8,137 mg C 0 2 und 2,025 mg H 20

C18H 2 20 8 (366,36) Ber. C 59,01 H  6,05%
Gef. „ 59,00 „ 6,02%

Müller und M itarbeiter11) fanden Smp. 155°, [a ]^  =  +75,2° (c =  1,994 in CHC13).

V e rsu c h e  z u r  p a r t ie l le n  V e rs e ifu n g  v o n  (X III).

a) M it K 2 C 0 3. 0,2 g D iacetat (X III) in 8  cm 3 Methanol m it 0,12 g K 2C 0 3 in 1,2 cm 3 

H20  vermischt und 1 Stunde bei 15° stehen gelassen. Eindampfen im Vakuum, Ausziehen 
mit Chloroform, Krystallisation aus Methanol-Äther gab reines (XV), Smp. 204°. Aus
beute fast quantitativ.

b) M it K H C 0 3, 16 S tu n d e n .  0,2 g Diacetat (X III) in 10 cm 3 Methanol m it kalt 
bereiteter Lösung von 0,1 g K H C 0 3 in 2 cm 3 Wasser vermischt und 16 Stunden bei 12° 
geschüttelt. Aufarbeitung gab Rohprodukt vom Smp. 186—205°, fast ausschliesslich aus 
(XV) bestehend.

*) Bedingungen vgl. E. S. West, R. F. Holden, Am. Soc. 56, 930 (1934).



c) M it K H C O 3 , 3 S td .  Ansatz wie bei b), nur 3 Std. geschüttelt. Aufarbeitung 
gab 175 mg Sirup, daraus direkt nur wenig K rystalle, Smp. 160—180° isolierbar. Ganze 
Menge wurde über 6  g A120 3 chrom atographiert. Die m it Benzol und Benzol-Äther (bis 
20% Äther) eluierten Anteile (83 mg) gaben Nadeln, Smp. 154—155°, Mischprobe mit 
(X III) ebenso. Weitere Benzol-Äther-Mischungen sowie reiner Ä ther eluierten nichts. Mit 
Äther-Methanol wurden 92 mg Material isoliert, Smp. 204°, Mischprobe m it (XV) ebenso. 
E in Monoacetat wurde nicht erhalten.

3 -C a rb ä th o x y -4 ,  6 - b e n z a l - / ? - m e th y l- d - g a la k to s id - < l ,  5> (XVI).

17,25 g4,6-Benzal-j3-methyl-d-galaktosid-<l,5> (XV) vom Smp. 204—205° in 90 cm3 

abs. alkoholfreiem Chloroform und 26 cm 3  abs. Pyridin bei 0° unter Schütteln 
tropfenweise m it 13,2 g ( =  2 Mol) Chlorameisensäure-äthylester versetzt. Dann sofort 
etwas Eiswasser zugegeben, bei 0° dreimal m it 2-n. HCl, einmal m it 2-n. N a2C 0 3 und 
dreimal m it wenig Eiswasser gewaschen, über N a2 S 0 4 getrocknet und eingedampft. Kry- 
stallisation aus Methanol-Äther, dann aus Benzol und Aceton-Äther gab 14 g (=  65%) 
farblose Nadeln, Smp. 184—185°, [oc] } 2  =  +89,4° ±  2 ° (c =  1,0743 in CHC13).

27,070 mg Subst. zu 2,5197 cm3; ! = 1  dm ; oc* 2  = + 0 ,9 6 °  ±  0,02°
3,699 mg Subst. gaben 7,805 mg C 0 2 und 2,072 mg H 20

Ci7 H 2 20 8 (354,35) Ber. C 57,62 H  6,26%
Gef. „ 57,58 „ 6,27%

Die M utterlaugen der Krystalle in M ethanol m it 10-proz. wässerigem K 2C 0 3 bei 
Zimmertemperatur (vgl. unten) verseift oder kurz gekocht gaben wieder sofort reines (XV), 
das für einen neuen Ansatz benützt wurde.

2 ,3 - D ic a r b ä th o x y - 4 ,6 - b e n z a l - j ? - m e th y l - d - g a l a k to s id - < l ,5 >  (XIV).

a) A us X V . 0,2 g 4,6-Benzal-/3-methyl-d-galaktosid-<l,5> (XV) vom Smp. 204— 
205“ in 3 cm 3 abs. Pyridin m it 1,2 g Chlorameisensäure-äthylester in 3 cm 3 alkohol
freiem Chloroform 1 Stunde auf 50° erwärm t. Aufarbeitung wie bei (XVI) und Krystalli- 
sation aus Benzol-Äther gab 0,26 g ( =  8 6 %) Prismen, Smp. 130—131°, [a ]^  =  +  74,0° ± 1 °  
(c =  2,7284 in CHC1S).

68,748 mg Subst. zu 2,5197 cm3; 1=  1 dm ; aj^ =  +  2,02° ^  0,02°
3,740 mg Subst. gaben 7,714 mg C 0 2 und 2,049 mg H 20  

C20H 2 6Oio (426,41) Ber. C 56,33 H  6,15%
Gef. „ 56,29 „ 6,13%

b) A us X V I . 0,2 g 3-Carbäthoxy-4,6-benzal-/?-methyl-d-galaktosid-<l,5> (XVI) 
vom Smp. 184° wie bei a) behandelt gaben 225 mg (= 9 4 %  ) Prismen, Smp. 130—131°, 
Mischprobe m it P räparat nach a) ebenso.

2 - B e n z o y l - 3 - c a r b ä th o x y - 4 ,6 - b e n z a l - / ? - m e th y l - d - g a la k to s id - < l ,5 >  (XVII).

0,99 g 3-Carbäthoxy-4,6-benzal-/3-mcthyl-ci-galaktosid-<l,5> (XVI) vom Smp. 184° 
in 2 cm 3 abs. Pyridin m it 2 g frisch dest. Benzoylchlorid in 2 cm 3 alkoholfreiem Chloro
form 17 Std. bei 30° stehen gelassen. Rote Lösung m it 2 cm 3 Alkohol versetzt, nach 10 
Minuten im Vakuum eingeengt, in Chloroform aufgenommen, m it HCl, N a 2C 0 3 und H 20 
gewaschen, über N a2 S 0 4  getrocknet, eingedampft. Ivrystallisation aus Benzol-Äther - 
Petroläther, dann aus Aceton-Äther gab 1,14 g ( =  90%) hexagonal begrenzte Säulen, 
Smp. 174°, [a]^  =  +95,8° ±  1,5“ (c =  1,8892 in CHC13).

47,352 mg Subst. zu 2,5197 cm3; 1 = 1  dm ; oc* 3  =  +1,80° ±  0,02°
3,710 mg Subst. gaben 8,538 mg C 0 2 und 1,884 mg H 20  

C2 4H 2 60 9 (458,45) Ber. C 62,87 H  5,72%
Gef. „ 62,80 „  5,68%
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V e rsu c h  z u r  p a r t i e l l e n  V e rse ifu n g  v o n  (XVII).
a) M it K 2 CO s . 150 mg 2-Benzoyl-3-carbäthoxy-4,6-benzal-/J-methyl-d-galaktosid- 

<1,5> (XVII) vom Smp. 174° in 7 cm 3 Methanol m it Lösung von 90 mg K 2C 0 3 in 0,9 
cm3 Wasser versetzt und 14 Std. bei 12° geschüttelt. Aufarbeitung gab 90 mg Nadeln, 
Smp. 203—205°, Mischprobe m it (XV) ebenso.

b) M it K H C O a. 200 mg (XVII) in 20 cm 3 Methanol m it Lösung von 80 mg K H C 0 3 

in 2 cm 3 H 20  vermischt und 22 Std. bei 12° stehen gelassen. Aufarbeitung gab nur Aus
gangsmaterial (XVII).

2 -T o s y l -3 -c a r b ä th o x y -4 ,  6 -b e n z a l - j9 -m e th y l-d - g a la k to s id - < l ,  5> (XXI).
15,71 g 3-Carbäthoxy-4,6-benzal-|8-methyl-d-galaktosid-<l,5> (XVI) in 30 cm 3 abs. 

Pyridin m it 21 g ( =  2,5 Mol) reinem p-Toluolsulfochlorid in 45 cm 3 alkoholfreiem 
Chloroform versetzt und 3 Tage bei 30° stehen gelassen. Nach Zusatz von 3 cm 3 Wasser 
wurde noch 2 Stunden bei 18° stehen gelassen, m it Chloroform verdünnt, m it 2-n. HCl, 
2-n. Na2C0 3 und H 20  gewaschen, über N a2 S 0 4 getrocknet und im Vakuum eingedampft. 
Umkrystallisieren aus Methanol-Äther gab 22,27 g (=  98%) farblose Nadeln, Smp. 143— 
144°. Teilweise Doppelschmelzpunkt, zunächst unter Trübung Verflüssigung bei 88—96° 
und bei langsamem Wärmen W iedererstarren, definitiver Smp. 143—144°. [a j^  =  +50,3° 
±  1,5° (c =  1,8887 in CHC13).

47,588 mg Subst. zu 2,5197 cm3; 1=  1 dm ; = +  0,95° i  0,02°
3,700 mg Subst. gaben 7,685 mg C 0 2 und 1,850 mg H 20
8,894 mg Subst. verbr. 3,49 cm 3 0,01-n. KOH (S-Best. nach Pregl)

C2 4H 2 8O10S (508,53) Ber. C 56,68 H  5,55 S 6,30%
Gef. „  56,68 „ 5,60 „ 6,29%

2, 3 -A n h y d ro -4 , 6 - b e n z a l - / J -m e th y l- d - ta lo s id -< l ,  5> (XXV) a u s  (XXI).
50 mg 2-Tosyl-3-carbäthoxy-4,6-benzal-/3-methyl-d-galaktosid-<l,5> (X X I) vom 

Smp. 143° m it 1,5 cm 3 0,9-n. NaOCH3-Lösung in Methanol 15 Minuten unter Rückfluss 
gekocht. Nach Zusatz von Wasser Nadeln abgenutscht, mit Wasser, Methanol und Äther 
gewaschen, 23 mg (=  8 8 %), Smp. 248—249°. Mischprobe m it früher bereitetem P rä 
parat») ebenso. Wigginse) fand Smp. 242° (unkorr.).

2 -T o sy l-4 , 6 - b e n z a l - /? - m e th y l- d - g a la k to s id - < l , 5> (XXIV) a u s  (XXI).
9,39 g 2-Tosyl-3-carbäthoxy-4,6-benzal-jS-methyl-d-galaktosid (XXI) vom Smp. 143° 

in 200 cm 3 Methanol warm gelöst, auf 18° abgekühlt, m it Lösung von 5,85 g K 2C 0 3 in 
58 cm3 Wasser und 200 cm 3 Methanol versetzt. Nach kurzer Zeit begann Abscheidung 
von (XXIV) in Nadeln. 16 Std. bei 0° stehen gelassen. Krystalle abgenutscht, m it 
H20  und Methanol gewaschen. F iltra t im Vakuum bei 20° zum dünnen Sirup eingeengt, 
mit Chloroform ausgeschüttelt. Mit wenig H 20  gewaschen und über N a2 S 0 4 getrocknete 
Lösung eingedampft. Rückstand plus direkt erhaltene Krystalle gaben aus Benzol-Äther 
7,07 g (=  8 8 %) farblose Nadeln, Smp. 171—173°. Zur Analyse nochmals aus Methanol- 
Äther und Benzol-Äther umkrystallisiert. Smp. 174°, [a]^* =  -  52,7° ±  2° (c =  1,2692 in 
CHC13).

31,981 mg Subst. zu 2,5197 cm3; 1=  1 dm ; a^° =  -0 ,6 7 °  ±  0,02°
3,692 mg Subst. gaben 7,816 mg C 0 2 und 1,811 mg H 20  

12,108 mg Subst. verbr. 5,43 cm 3 0,01-n. KOH (S-Best. nach Pregl) 
C2 1H 2 40 8S (436,46) Ber. C 57,78 H  5,54 S 7,35%

Gef. „ 57,78 „ 5,49 „ 7,19%
Wigginse) fand für sein auf anderem Wege bereitetes P räparat: Smp. 164—165° 

(unkorr.); [ot]^ =  —52,8° (c =  2,388 in CHC13). Wird der Verseifungsansatz höher er
wärmt oder gekocht, so entsteht in ausgezeichneter Ausbeute 2,3-Anhydro-4,6-benzal-/S- 
methyl-ci-talosid-<l,5> (XXV), Smp. 248°, Mischprobe ebenso.
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2 -T o s y l-4 , 6 - b e n z a l - /9 -m e th y l-d - g a la k to s id - < l  ,5 > - m e th y lä th e r - ( 3 )  (XX).

7 g 2-Tosyl-4,6-benzal-/S-methyl-d-galaktosid-<l,5> (XXIV) vom Smp. 174° m it 50 g 
CH3J  und  4 g im Vakuum über P 20 5 getrocknetem Ag20  6  Std. unter Rückfluss gekocht. 
Abdestillieren des CH 3 J , Auskochen des Rückstandes m it Chloroform, Eindam pfen gab 
7,03 g ( =  97%) rohes (XX). Aus Aceton-Äther 5,94 g Prismen, Smp. 141—142°, [a]^  =  
+  22,4° ±  0,5° (c =  4,1159 in CHC13).

41,242 mg Subst. zu 1,0020 cm3; 1 = 1  dm ; a * 3  =  +0,92° ±  0,02°
3,844 mg Subst. gaben 8,248 mg C 0 2 und  2,028 mg H 20  

C2 2H 2 60 8S (450,49) Ber. C 58,65 H  5,82%
Gef. „  58,55 „ 5,90%

4, 6 - B e n z a l - /J - m e th y l- d - g a la k to s id - < l ,  5 > - m e th y lä th e r - ( 3 )  (XIX).

5,03 g 2-Tosyl-4,6-benzal-/9-methyl-d-galaktosid-<l,5>-methyläther-(3) (XX) vom 
Smp. 141° in 150 cm 3 90-proz. Methanol warm gelöst, rasch abgekühlt, m it 50 g 4-proz. 
Na-Amalgam versetzt und 24 Stunden bei 18° geschüttelt, während von Zeit zu Zeit 
to ta l 15 cm 3 Wasser zugegeben wurden. Aufarbeitung wie bei (X) aus (IX) gab 3 g Roh
produkt. Aus Methanol-Äther 2,8 g ( =  85%) Nadeln, Smp. 210°; [a ]^  =  +  33,0° ^  2° 
(c =  1,0295 in CHC13).

25,941 mg Subst. zu 2,5197 cm3; l =  1 dm ; =  +0,34° i  0,02°

Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum bei 60° getrocknet und im Schwein- 
chen eingewogen.

3,665 mg Subst. gaben 8,149 mg C 0 2 und 2,239 mg H 20
3,739 mg Subst. verbr. 7,643 cm 3  0,02-n. N a 2 S20 3 (Zeisel-Vieböch)

Ci5H 2 0O6 (296,31) Ber. C 60,79 H  6,80 —OCH3 20,94%
Gef. „ 60,68 „ 6,84 „  21,14%

Zur Erzielung einer guten Ausbeute muss in möglichst konzentrierter Lösung mit 
ganz frisch bereitetem und gepulvertem Na-Amalgam gearbeitet werden.

4 , 6 -B e n z a l - jS - m e th y l -d -g a la k to s id -< l ,  5 > - d im e th y lä th e r - ( 2 ,  3) 
(X V III) a u s  (X IX ).

0,22 g 4,6-Benzal-ß-methyl-d-galaktosid-<l,5>-monomethyläther-(3) (XIX) vom 
Smp. 210° wie bei (XX) beschrieben m ethyliert. R ohprodukt zur Reinigung chromatogra- 
phiert. Aus Ä ther 0,2 g farblose Nadeln, Smp. 148—149°.

Aus 4,6-Benzal-/?-methyl-d-galaktosid-<l,5> (XV) vom Smp. 204° analog bereitetes 
Vergleichspräparat i) schmolz ebenfalls bei 148°, Mischprobe ebenso. Oldham und Bell1) 
fanden auch 148°. Dasselbe Produkt (X V III) (Mischprobe) wurde auch bei analoger Me
thylierung von 4 ,6 -Benzal-/j-methyl-d-galaktosid-<l ,5->monomethyläther-(2)g)a) erhalten.

/S -M e th y l-d -g a la k to s id -< l ,  5 > - m e th y lä th e r - (  3) (X X II).

1,5 g 4,6-Benzal-/?-methyl-d-galaktosid-<l,5>-monomethyläther-(3) (XIX) vom 
Smp. 210° wurden im Rotierautoklaven m it dem aus 1 g Ni-Al-Legierung1) bereiteten 
/¿awey-Nickel2)3) in 10 cm 3 M ethanol 20 Std. bei 80° und 150 Atm. hydriert. F iltra
tion und Eindam pfen des F iltrates gaben 1,19 g (ber. 1,06 g) Rückstand. Dieser m it 8  cm 3 

Wasser versetzt und sechsmal m it Chloroform ausgeschüttelt. Abdampfen des Chloroforms 
gab 360 mg rohen 4,6-Hexahydrobenzal-/S-methyl-d-galaktosid-<l,5>-monomethyläther- 
(3) als farblose Krystallmasse, die nicht weiter untersucht wurde. Durch Eindam pfen der

1) Wir danken H errn M . Raney, Chattanooga (USA) für dieses Material.
2) Am. P at. 1 627 190.
3) L. W. Covert, H. Adkins, Am. Soc. 54, 4116 (1932).



wässerigen Phase im Vakuum 830 mg (=  79%) hygroskopischer, farbloser Sirup. [a]jj =  
+  31,9° ± 0 ,5 °  ( c =  5,0171 in Wasser).

50,271 mg Subst. zu 1,0020 cm3; 1 = 1  dm ; oc^ =  +1,60° ±  0,02°
Zur Analyse wurde 30 Min. im Hochvakuum bei 70°, dann 72 Std. bei 18° über 

P 20 5 getrocknet und im Schweinchen eingewogen.
3,912 mg Subst. gaben 6,659 mg C 0 2 und 2,758 mg H 20  
3,310 mg Subst. verbr. 9,146 cm 3 0,02-n. N a2 S20 3 (Zeisel-Vieböck)

C8H 1 6 0 6 (208,21) Ber. C 46,15 H 7,75 — 0C H 3 29,82%
Gef. „ 46,45 „ 7,89 „ 28,57%

d - G a la k to s e -m o n o m e th y lä th e r - (3 )  (X X III).
1,57 g 4,6-Benzal-jS-methyl-d-galaktosid-<l,5>-monomethyläther-(3) (XIX) vom 

Smp. 210° in 45 cm 3 Aceton heiss gelöst, m it 15 cm 3 2-proz. H 2 S 0 4  versetzt und eine 
Stunde unter Rückfluss erh itz t1). D ann Aceton abgedampft und den abgespaltenen Benz
aldehyd durch zweimaligen Zusatz von je 5 cm 3 Wasser und nachfolgendes entsprechendes 
Einengen im Vakuum vertrieben. Anschliessend die Lösung noch bis zur konstanten 
Drehung ( 8  Std.) auf siedendem Wasserbad erhitzt. Saure Lösung dreimal m it Äther 
ausgeschüttelt, im Vakuum von Ätherresten befreit, m it BaC0 3 heiss neutralisiert, durch 
ein mit BaC03 gedichtetes F ilter genutscht, F iltra t im Vakuum eingedampft. Rückstand 
in wenig Methanol gelöst, m it abs. Alkohol versetzt, leicht trübe Lösung filtriert, 
F iltrat im Vakuum eingedampft. 1,06 g leicht gelblicher Sirup, gab nach 4 Wochen über 
CaCl2 ersten Krystallkeim. Aus sehr wenig Methanol nach Impfen rasche Krystallisation. 
Mit Alkohol-Aceton gewaschen 580 mg Rohkrystalle, Smp. 124—128°. Zweimaliges Um- 
krystallisieren aus Äthanol-Aceton gab farblose Krystalle, Smp. 144—147°, [a]1̂  =  
+ 150,6° ±  1° (nach 20 Minuten) bzw. +108,6° ± 1 °  (c =  2,1650 in Wasser, nach 24 
Std. konstant).

54,553 mg Subst. zu 2,5197 cm3; 1=  1 dm ; ai? =  +3,26° ±  0,02“ (nach 20') 
bzw. +2,35° i  0,02° (nach 24 Std.).
Zur Analyse wurde 6  Std. im Hochvakuum bei 80° getrocknet und im Schweinchen 

eingewogen.
3,706 mg Subst. gaben 5,851 mg C 0 2 und 2,389 mg H 20  
2,094 mg Subst. verbr. 3,694 cm 3 0,02-n. N a 2 S20 3 (Zeisel-Vieböck)

C7 H u 0 6 (194,18) Ber. C 43,29 H  7,27 —OCH3  15,98%
Gef. „  43,09 H  7,21 „ 18,24%

Der Zucker schmeckt leicht süss und reduziert Fehling'sehe Lösung beim Erhitzen 
stark. Die reinen K rystalle sind an der Luft nicht zerfliesslich.

d - G a la k to s a z o n -m o n o m e th y lä th e r - (3 )  a u s  ( X X I I I ) .
100 mg d-Galaktose-monomethyläther-(3) (X X III) vom Smp. 144—147° in 2 cm 3 

Wasser, 220 mg Phenylhydrazin und 3 Tropfen Eisessig wurden 1 Stunde auf 100° er
hitzt. Nach Erkalten die ausgeschiedenen Krystalle abgenutscht, m it 1-proz. Essigsäure 
und wenig Äther gewaschen, aus viel Äther durch Einengen umkrystaUisiert. Erhalten 
80 mg (=  42%) reines Produkt, Smp. bei langsamem Erhitzen 178—184° unter leichter 
Zersetzung, bei raschem Erhitzen ca. 200°. [a]p =  +17,2° ±  3° (c =  0,8718 in Alkohol). 

8,736 mg Subst. zu 1,0020 cm3; 1=  1 dm ; =  + 0,15° ±  0,02°
3,828 mg Subst. gaben 8,469 mg C 0 2 und 2,282 mg H 20  
3,219 mg Subst. gaben 0,430 cm 3 N 2 (17°; 716 mm)
4,207 mg Subst. verbr. 3,466 cm 3 0,02-n. N a 2 S2 0 3 (Zeisel-Vieböck) 
C1 9H 2 40 4N 4 (372,41) Ber. C 61,27 H  6,50 N 15,04 —OCH3 8,33%

Gef. „ 60,38 „  6,67 „ 14,81 „ 8,52%

1) Bedingungen vgl. G. J. Robertson, C. F . Griffith, Soc. 1935, 1193. — G .J . 
Robertson, W. Whitehead, Soc. 1940, 319.



—  1176 —

Eine Wiederholung der CH-Bestimmung gab fast denselben C-Wert. E in aus d-Ga- 
laktose-dimethyläther-(2,3) bereitetes V ergleichspräparatd)‘) zeigte bei gleicher E rh it
zungsgeschwindigkeit denselben Smp., ebenso die Mischprobe.

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

Pharm azeutische A nsta lt der U niversitä t Basel.

150. über L actarovio lin , e inen  Farbstoff aus L actarius delic iosus  
von P. K arrer, H. R u ek stu h l und E. Zbinden.

(25. V III. 45.)

Aus dem Pilz „echter R eizker“ (Lactarius deliciosus L.) hat
H. Willstaedt vor etw a 10 J a h re n 1) verschiedene Farbstoffe isoliert, 
das ro tv io lette  Lactaroviolin C15H 140 , das blaue L actarazulen C15H 18 
und das grüne Y erdazulen Cj5H 16.

Das Lactaroviolin ist eine ausgezeichnet krysta llisierte  Verbin
dung, deren Sauerstoff als Carbonyl-Sauerstoff vorliegt. Dies ergibt 
sich aus der Bildung eines 2 ,4-D initrophenyl-hydrazons1). Die Frage, 
ob es sich um  eine Aldehyd- oder um  eine K etogruppe handelt, war 
noch nicht k lar entschieden. Denn einerseits b ildet Lactaroviolin mit 
Girard-Reagens P  ein wasserlösliches K ondensationsprodukt, welches 
durch Säure leicht in die K om ponenten zersetzt w ird1); dieses Ver
halten  ist nach Girard2) für K etone charakteristisch , w ährend Alde
hyde im  allgemeinen aus ihren U m setzungsprodukten m it dem Re
agens nicht wieder regeneriert werden können. Andererseits h a t W ill
staedt festgestellt, dass Lactaroviolin m it 1,3-D im ethyl-barbitursäure 
ein krystallisiertes K ondensationsprodukt C21H 20O3]Si2 liefert, was nach 
Akabori3) nur Aldehyde tun . Auch reagiert der Farbsto ff m it Brenz
traubensäure und /3-Xaplitylamin u n ter B ildung einer a -Alkyl-ß- 
naphtocinchoninsäure1), welches V erhalten als charakteristisch für 
Aldehyde g ilt4).

Aus dem gleichzeitigen V orkom m en von 2 Azulenen (Lactar
azulen und Verdazulen) im  Pilz Lactarius deliciosus und der Ähnlich
keit der B ruttoform eln des Lactaroviolins C15H 140 , Lactarazulens 
C15H 18 und Verdazulens C15H 16 schloss Willstaedt, dass im  Lactaro
violin ein A zulenderivat vorliegen könnte, obwohl es nur gelungen

4) B. 6 8 , 333 (1935); 69, 997 (1936); A tti X . Congr. in t. Chim. Roma 3, 390—97; 
C. 1939, I I ,  4487.

2) Helv. 19, 1095 (1936).
3) B. 6 6 , 139 (1933).
4) Doebner, B. 27, 352, 2020 (1894). W eitere L iteratur H. Meyer, Analyse u. K onsti

tutionserm ittlung org. Verbindungen, und Willstaedi: Erg. d. Physiologie 35, 153 (1933).



war, 70,8 % der für eine Doppelbindung berechneten W asserstoff menge 
bei der katalytischen H ydrierung an den Farbsto ff anzulagern, w äh
rend die Azulene 5 Ä thylendoppelbindungen enthalten .

Zur weiteren A ufklärung dieser Sachlage w urden die folgenden 
Versuche ausgeführt.

Bei der kataly tischen H ydrierung des Lactaroviolins m it P la tin 
oxyd in Eisessig wurden pro Mol Farbstoff 6,5 Mol H 2 aüfgenommen. 
Das H ydrierungsprodukt w ar indessen nicht einheitlich. Es bestand 
aus einem Alkohol C15H 27OH, der sich offenbar durch norm ale R e
duktion des Lactaroviolins gebildet h a tte , und einem Kohlenwasser
stoff C15H 28, der seine E ntstehung der reduktiven Elim inierung des 
Lactaroviolin-Sauerstoffs verdankt. An Carbonylverbindungen, deren 
Carbonylgruppe in K onjugation m it Ä thylendoppelbindungen steht, 
wird die reduktive Entfernung des Sauerstoffs un ter den Bedingungen 
der katalytischen H ydrierung öfters beobachtet.

Der Alkohol C15H 27OH bildet m it Tritylchlorid einen T rityläther, 
der zur Trennung von dem Kohlenwasserstoff C15H 28 diente und der 
mit grösster W ahrscheinlichkeit diesen Alkohol als einen p r im ä r e n  
charakterisiert; denn sekundäre alkoholische H ydroxyle tre ten  nur in 
äusserst seltenen Fällen m it Tritylchlorid in Um satz.

Durch diesen Versuch ist die A ldehyd-K atur des Lactaroviolins 
sichergestellt.

Um in das dem Farbstoff zugrunde liegende Kohlenstoffgerüst 
genaueren Einblick zu gewinnen, haben wir ihn in das Semicarbazon 
übergeführt und dieses nach W olff-Kishner m it K atrium äthy la t bei 
115—120° reduziert. Dabei erhielt m an in einer Ausbeute von ca. 15 % 
ein blaues, flüssiges, m it W asserdäm pfen leicht flüchtiges Azulen der 
Formel C15H 18, welches nach seinem spektralen V erhalten und 
Schmelzpunkt des Trinitro-benzolates m it Lactarazulen vielleicht 
identisch ist.
Lactarazulen1) Absorpt. Max. in Petroläther 662, 632, 603, 581, 556 m/i
Azulen aus Lactaroviolin ,, ,, ,, ,, 698, 661, 631, 602, 578 m/i
Trinitro-benzolate aus Lactarazulen Smp. 122°1), aus Lactaroviolinazulen 122° (unscharf).

Das so erhaltene Azulen, das wir vorläufig Lactarazulen B nennen 
wollen, ist um  2 H-Atome reicher als der Kohlenwasserstoff, von dem 
sich das Lactaroviolin C15H 140  ableitet. Diese auffallende Tatsache 
können wir uns nur so erklären, dass bei der Zersetzung des Lactaro- 
violin-semicarbazons m it X atrium alkoholat ausser der R eduktion der 
Aldehydgruppe auch die einer Kohlenstoffdoppelbindung eingetreten 
ist. Analoge Beobachtungen bei der Wolff-Kishner-Keebktion sind uns 
nicht bekannt. F ü r die R ichtigkeit dieser Annahm e spricht aber der 
Um stand, dass die Zersetzung des Lactaroviolin-sem icarbazons m it 
N atrium äthylatlösung bei h ö h e r e r  T em peratur, bei 170° während 10

l ) W ülstaedt, B. 69, 997 (1936).
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Stunden, zu einem noch wasserstoffreicheren blauen K ohlenwasser
stoff Z führte, von dem wir aber nicht sicher sind, ob er einheitlich 
i s t ; es könnte sich um  eine M ischung eines Azulens m it einem gesät
tig teren  K ohlenwasserstoff handeln.

Dieser blaue, m it W asserdäm pfen flüchtige, leicht destillierbare 
Kohlenwasserstoff Z besitzt ein anderes A bsorptionsspektrum  als Lac- 
tarazulen  B . In  P e tro lä ther konnten  im  Spektroskop nur 2 A bsorptions
banden beobachtet werden, deren M axim a bei 642 und  588 m ^  lagen.

Die Zersetzung des Lactaroviolin-sem icarbazons m it Katrium - 
äthylatlösung verläuft keineswegs g la t t ; es bilden sich dabei be träch t
liche Mengen harzartiger Substanzen, bei 115° Zersetzungstem peratur 
weniger als bei 170°.

Schliesslich haben w ir noch versucht, L actaroviolin  m it Alumi- 
nium isopropylat nach Meenvein-Ponndorf zu reduzieren. Auch diese 
R eaktion verläuft sehr kom plex und  fü h rt zur H auptsache zu harz
artigen P rodukten , die sich nicht reinigen liessen. D aneben entstand 
aber in  s e h r  g e r in g e r  M e n g e  ein m it W asserdäm pfen ziemlich 
schwer flüchtiges, v i o l e t t e s  Azulen. Die geringe Q u an titä t erlaubte 
vorerst keine genauere U ntersuchung; die relative Schwerflüchtigkeit 
m it W asserdam pf lässt die V erm utung zu, dass es sich um  einen 
Azulenalkohol handelt. D ie V erbindung besass in  Petrolätherlösung 
folgende A bsorp tionsm axim a: 636, 581, 536 m ^.

Die Ergebnisse dieser U ntersuchung sprechen dafür, dass Lact- 
taroviolin  ein Aldehyd der Azulenreihe ist. Die V erbindung muss nach 
der B ruttoform el 6 Kohlenstoffdoppelbindungen en thalten , von denen 
5 in den beiden Bingen liegen, die sechste D oppelbindung dürfte in 
einer Isopropylgruppe angeordnet sein. E ine der 3 M ethylgruppen 
in der nachstehenden Form el ist im  Lactaroviolin  in eine Aldehyd
gruppe verw andelt.

Eine andere Möglichkeit, auf Grund der Bruttoform el die K onstitution des Lactaro- 
violins zu deuten, wäre die, dass s ta tt der Isopropylidengruppe eine Isopropylgruppe als 
Substituent auftritt, dafür aber 2 C-Atome der Azulen-Koblenstoffringe je ein Wasser
stoffatom weniger enthalten, d. h. dass Ring A oder B durch eine Brückenbindung unter
te ilt ist. Diese Annahme scheint uns aber aus sterischen Gründen sehr wenig wahrscheinlich.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
H y d r ie r u n g  d e s  L a c ta r o v io l in s  u n d  I s o l ie r u n g  d e r  H y d r ie r u n g s p r o d u k te .

a) H ydrierung: 500 mg Lactaroviolin wurden in 120cm 3 Eisessig gelöst und  m it 
Wasserstoff und 200 mg Platinoxyd-K atalysator hydriert. In  3 Stunden waren 6,5 Mol

Gef. C 88,98 H  10,68%

5 H

1 n

Substituenten

CH 3

Wasserstoff aufgenommen und die Lösung farblos geworden. Bei L uftzu tritt t r a t  sofort



Farbumschlag nach Grünblau ein, doch erfolgte nach weiterem Schütteln m it Wasserstoff 
wieder Entfärbung. Nach dem Abdampfen des Eisessigs im Vakuum haben wir den Rück
stand in Petroläther aufgenommen, die Lösung getrocknet und nach Entfernung des 
Lösungsmittels den R ückstand im Hochvakuum destilliert. Sdp. 110—120° (0,06mm 
Druck) im Kugelrohr.

C1 5 H 280  Ber. C 80,37 H  12,50%
Gef. „ 82,41 „ 12,47%

Der zu hoch gefundene Kohlenstoffgehalt liess darauf schliessen, dass bei der H y
drierung teilweise Eliminierung der Hydroxylgruppe eingetreten war.

b) Umsatz m it T ritylchlorid: W ir haben das H ydrierungsprodukt in 5 cm 3 Pyridin 
gelöst und nach Zusatz von 500 mg Tritylchlorid die Mischung 3 Stunden auf 70—80° 
erwärmt. Hierauf wurde zur Zerstörung des überschüssigen Tritylchlorids Wasser zuge
setzt. Dann zog man das Reaktionsgemisch m it Petroläther aus, wusch die Petroläther
lösung zwecks Entfernung des Pyridins m it verdünnter Säure und mit Wasser, trocknete
sie und verdampfte das Lösungsmittel. Zur Abtrennung des beigemischten Tritanols von
dem gebildeten Trityläther (C6H 5)3CO ■ C1 5 H 2 7 wurde der Rückstand m it wenig eisgekühl
tem Petroläther aufgenommen, wobei Tritanol ungelöst zurückblieb. Diese Operation 
wiederholten wir mehrmals. Hierauf wurde der Petrolätherrückstand im Hochvakuum 
(0,06 mm) aus einer Kugelröhre destilliert, wobei der entstandene Kohlenwasserstoff 
C1 5H 28 zwischen 100 und 110° überging, während der T rityläther des Alkohols C1 5 H 27OH 
als Destillationsrückstand zurückblieb.

Analyse des Kohlenwasserstoffs:
C1 5 H 28 Ber. C 86,45 H  13,54%

Gef. „ 86,53 „ 13,46%
Analyse des T rity läthers:

C1 6 H 2 7 0-C (C 6H 5 ) 3  Ber. C 87,55 H  9,01%
Gef. „ 87,12 „ 8,89%

c) Verseifung des Trityläthers: Der in einigen Tropfen Petroläther gelöste T rityl
äther wurde m it einer Mischung von 5 cm 3 Alkohol und 5 cm 3 20-proz. wässeriger Salz
säure eine Stunde gekocht, hierauf das Lösungsmittel im Vakuum verdam pft und der 
Trockenrückstand m it kaltem Petroläther behandelt, wobei das gebildete Tritanol unge
löst blieb. Den Petrolätherextrakt destillierte man nach Verdampfung des Lösungsmittels 
im Hochvakuum aus einer Kugelröhre. Bei 100—120° und 0,06 mm Druck ging der Al
kohol C1 5 H 27OH als zähflüssiges ö l über.

C1 5 H 280  Ber. C 80,37 H  12,50%
Gef. „ 80,78 „ 12,45%

S e m ic a rb a z o n  des L a c ta r o v io l in s .
1,0 g Lactaroviolin wurden m it 0,7 g Semicarbazidhydrochlorid und 0,7 g wasser

freiem N atrium acetat in 25 cm 3 Alkohol 1 Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Dabei 
erfolgte Farbumschlag nach Grün. Die Lösung wurde hierauf m it Wasser versetzt, das aus- 
krystallisierte Semicarbazon m it Wasser und nach dem Trocknen m it Petroläther gewa
schen. Es löst sich in Chloroform leicht, in Alkohol ziemlich schwer, in Wasser und Petrol
äther ist es praktisch unlöslich. Beim langsamen Erhitzen zersetzt es sich allmählich 
unter Schwarzfärbung ohne zu schmelzen. Taucht man es in den auf 2 0 0 ° vorgeheizten 
Schmelzpunktsapparat, so zersetzt es sich sofort unter starker Volumenzunahme und 
Verflüssigung.

A z u le n  a u s  L a c ta r o v io l in - s e m ic a r b a z o n .
Je  100 mg Lactaroviolin-semicarbazon wurden m it der Lösung von 200 mg Natrium 

in 8  cm3 98proz. Alkohol 8  Stunden im Bombenrohr auf 115—120° erhitzt. Hierauf setzte 
man zum Reaktionsprodukt Wasser und schüttelte m it Petroläther aus, bis dieser keine 
Substanz mehr aufnahm. Dabei blieb ziemlich viel eines grün gefärbten, verharzten P ro
duktes zurück, welches sich in Petroläther nicht löste.
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Der Petro lätherextrakt besass dunkelgrüne Farbe. E r wurde filtriert, getrocknet, 
das Lösungsmittel abdestilliert und der Rückstand der Destillation m it Wasserdampf 
unterworfen. Dabei ging das gebildete Lactarazulen B über und sammelte sich in der Vor
lage als rein blaues, auf dem Wasser schwimmendes ö l.

Aus 1 g Lactaroviolin konnten über das Semicarbazon ca. 150 mg rohes Lactarazulen B 
gew'onnen werden. Dieses haben wir unter 0,01 mm Druck aus einer Kugelröhre fraktioniert 
destilliert, wobei die L uftbadtem peratur nicht über 110° stieg. Der Destillationsrückstand 
besass grünblaue Farbe und hinterliess beim Lösen in Petroläther einen festen Rückstand.

Die Fraktion Sdp. 85— 90° (Luftbadtem peratur) wurde durch eine zweite Destilla
tion nochmals unterteilt und der M ittellauf analysiert (Ausbeute ca. 30 mg).

C1 5 H 1 8  Ber. C 90,84 H  9,16%
Gef. „ 90,18 „ 9,68%

Absorptionsmaxima in Petroläther: 699, 661, 631, 602, 577 m p.
M ikrohydrierung: 3,689 mg Lactarazulen B nahm en in  Eisessig m it Platinoxyd 

als K atalysator bei 25,7° C und 721 mm Druck innerhalb 25 Minuten 1,87 cm 3 Wasserstoff 
auf, entsprechend 4,12 Mol. Dieser Befund steht im Einklang m it den Hydrierungsergeb- 
nissen an anderen Azulenen, die unter gewöhnlichen Bedingungen meistens auch nur bis 
zur Oktahydrostufe hydriert werden1).

Aus dem Lactarazulen B haben wir in  üblicher Weise (in alkoholischer Lösung) das 
2 ,4 ,6 -Trinitro-benzolat hergestellt, das nach einmaligem Umkrystallisieren bei 122° etwas 
unscharf schmolz.

Z e rs e tz u n g  d es  L a c ta r o v io l in - s e m ic a r b a z o n s  d u r c h  N a t r iu m ä th y la t lö s u n g
b e i h ö h e re r  T e m p e r a tu r .

Als man die Zersetzung des Lactaroviolin-semicarbazons m it Natriumäthylatlösung 
bei 170° s ta tt bei 115— 120° während 10 Stunden ausführte, wurde bei analoger Aufarbei
tung des Reaktionsgemisches wie im vorbeschriebenen Beispiel ein blauer Kohlenwasser
stoff Z m it anderem Spektrum und anderen Analysenergebnissen erhalten:

Gef. C 88,98 H  10,68%
Absorptionsmaxima in  Petroläther 642, 588 m p.
Bei der Mikrohydrierung nahm  die Verbindung nur ca. 2,7 Mol W asserstoff auf, 

was dafür spricht, dass es sich um  eine Mischung eines Azulens m it einem gesättigteren 
Kohlenwasserstoff handeln könnte.

E in daraus hergestelltes krystallisiertes Trinitro-benzolat vom Smp. 133° gab auch 
keine ganz genauen Analysenwerte:

C1 5 H 1 8 -C6H 3 (N 0 2 ) 3 Ber. C 61,3 H  5,1 N  10,2%
Gef. „ 62,5 „  5,4 „  9,6%

Bei der Zerlegung dieses Trinitro-benzolates m it Ammoniumsulfid liess sich das 
Azulen nicht unverändert regenerieren. Es scheint sehr veränderlich zu sein.

R e d u k t io n  d es  L a c ta r o v io l in s  m i t  A lu m in iu m is o p r o p y la t .
350 mg Lactaroviolin, gelöst in  1,5 cm 3 Benzol, wurden m it 2 g Aluminiumisopro

pylat in 10 cm 3  Isopropylalkohol bei 85—95° in Stickstoffatmosphäre 6  Stunden lang 
reduziert. Nach kurzer Zeit erfolgte Farbumschlag nach Grünblau. Man zersetzte hierauf das 
überschüssige Alkoholat m it kalter Natronlauge und  schüttelte m it Petroläther aus. Dabei 
blieb indessen der grösste Teil des ausgeschiedenen Niederschlages in Petroläther ungelöst.

Nach dem Verdampfen des Petroläthers haben wir den geringen R ückstand mit 
Wasserdampf destilliert, wobei Spuren (2—4 mg) eines violetten Azulens m it den Wasser
dämpfen übergingen. Dieses zeigte in Petrolätherlösung Absorptionsmaxima bei 636, 581 
und 536 m p.

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.

i) Vgl. Helv. 14, 1109 (1931).



151. D i-[cü-phenyl-polyen]-diketone  
von P.K arreF  und Ch. Coehand.

(25. V III. 45.)

Im  Zusamm enhang m it K onstitutionsfragen bei natürlichen Caro
tinoiden schien es uns von Interesse, Polyen-diketone kennen zu 
lernen, in denen die D iketon-G ruppierung von dem System  konju
gierter Doppelbindungen eingesehlossen ist. Solche Verbindungen 
dessen sieh aus Polyen-aldehyden und D iacetyl gewinnen. Als K on
densationsm ittel eignet sich Piperidin. Aus Zim taldehyd und Diacetyl 
entstand Di-[a>-phenyl-butadienyl]-diketon (I), aus Phenylpentadienal 
und Diacetyl Di-[co-phenyl-hexatrienyl]-diketon (II) und aus Phenyl- 
heptatrienal und Diacetyl D i-[w-phenyl-octatetraenyl]-diketon (III).

I C6H 5 • CH=CH • CH=CH • CO ■ CO ■ CH=CH • CH=CH • C6H 5

II C6H 5 ■ CH=CH • CH=CH • CH4 CH • CO•CO■ CH=CH • CH=CH • CH=CH • C6H 5

III C6H 5 ■ CH=CH • CH=CH • CH=CH ■ CH=CH ■ CO ■ CO • CH=CH • CH=CH • CH=CH • CH=CH ■ C6H 5

Alle 3 Verbindungen sind rotgelbe bis gelb rote, gut krystallisierte 
Verbindungen. Mit o-Phenylendiam in lassen sie sich leicht zu den en t
sprechenden Chinoxalinderivaten (IV —VI) kondensieren.

Dagegen sind bisher alle Versuche, die Diketone zu den Dienolen 
V II bzw. V III  zu reduzieren, gescheitert. W eder nach der E eduktion

mit Zink und Eisessig in Pyrid in , noch bei der E eduktion nach Meer
wein- Ponndorf Hessen sich krystalHsierte Eeduktionsprodukte fassen, 
so dass die interessanten Dienole V II  vorläufig unbekannt sind. Auch 
bei der Einwirkung von M ethylmagnesiumjodid auf das Diketon I 
wurde kein krystallisiertes Um setzungsprodukt erhalten. Die spektro
skopische U ntersuchung der Lösungen der Diketone I bis I I I  Uefert 
keine charakteristischen E esulta te . Mit Ausnahme des Diketons I, 
in dessen Spektrum  bei ca. 488 m /u (Chloroformlösung) eine sehr flaue 
Bande w ahrnehm bar ist, zeigen aUe Verbindungen to tale Absorption 
gegen das kurzwellige Gebiet. Die spektrographisch aufgenommenen 
Absorptionsspektren in Chloroform finden sich in den Abbildungen 
1—3 dargestellt. Sie sind von den Spektren der Carotinoide und der

C6H 5 -(CH=CH)x- c / 4\ / ^
C6H 5 -(CH=CH)x- C ^ i / x ^

IV : X =  2 
V: X =  3 

V I: X =  4



log
 

K
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Phenyl-polyene verschieden. Die stärksten  Absorptionsbanden m it 
dem höchsten Extinktionskoeffizienten weisen bei den 3 D iketonen 
folgende A bsorptionsm axim a auf:

D i-[co-phenyl-butadienyl]-diketon.................................. 375 m/t log K  4,62
D i-[<o-phenyl-hexatrienyl]-diketon.................................. 412 m/i „  ,, 4,75
D i-[co-phenyl-octatetraenyl]-diketon.............................  439 m/i „ ,, 4,88

Die Absorptionskurven lassen ausserdem im kürzerwelligen und 
längerwelligen Gebiet je eine schwache A usbuchtung erkennen.

Gegenüber dem A bsorptionsm axim um  von I  ist dasjenige von
II  um  37 m/i verschoben, während zwischen denjenigen von I I  und
I I I  eine Differenz von 27 m/i liegt. E ine neu hinzutretende Doppel
bindung verursacht somit in diesen Polyen- diketonen eine Verschiebung 
des Absorptionsm axim um s von nur 14— 18 m/i, während ihr Einfluss 
in der Carotinreihe und bei den Diphenyl-polyenen etw a 20 m/i ist.

Auch der Einfluss der beiden Carbonylgruppen auf die Lage der 
Absorptionsmaxima scheint in den drei in dieser M itteilung beschrie
benen K etonen nicht norm al zu sein. Die Absorptionsm axim a des 
Diphenyl-dodeka-hexaens (in Benzol) liegen bei 445 m/i und 420 m/i, 
diejenigen des D iphenyl-tetradeka-heptaens bei 465 und 435 m /i1). 
Selbst wenn m an die H auptabsorptionsm axim a des Di-[a>-phenyl- 
hexatrienylj-diketons und des Di-[w-phenyl-octatetraenyl]-diketons 
mit den k ü rze rw ellig en  Banden der beiden genannten Diphenyl- 
polyene vergleicht, liegen sie noch kürzerwellig als diejenigen der Di- 
phenyl-polyene m it gleicher Zahl von Äthylendoppelbindungen. Der 
Einfluss der beiden Carbonylgruppen in den beiden D iketonen en t
spricht daher keineswegs den E rw artungen. Es scheint vielmehr, dass 
durch ihre Einschaltung zwischen das System  konjugierter Ä thylen
doppelbindungen die Absorption nach dem kürzerwelligen Gebiet 
verschoben worden ist.

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

D i- [ tu -p h e n y l -b u ta d ie n y l] -d ik e to n  (I).
1,5 g Diacetyl und 4,6 g frisch destillierter Zimtaldehyd werden in 5 cm 3 absolutem 

Alkohol gelöst und die Mischung nach Zusatz von 2—3 Tropfen Piperidin stehen gelassen. 
Die zunächst hellgelbe Lösung wird allmählich orange, trü b t sich nach 1—2 Stunden 
und erstarrt schliesslich zu einem Brei orangefarbiger Krystalle. Diese nutscht m an ab, 
wäscht sie mit etwas Alkohol und krystallisiert sie aus demselben Lösungsmittel um.

Das so dargestellte Di-[co-phenyl-butadienyl]-diketon bildet goldgelbe, glänzende 
Blättchen vom Smp. 188,5— 189° (unkorr.). Ausbeute ca. 25% der Theorie.

C22H 180 2 Ber. C 84,07 H  5,73%
Gef. „ 83,79 „ 6,03%

Trägt man die Verbindung in eine gesättigte Lösung von Antimontrichlorid in Chloro
form ein, so färbt sich diese zuerst bräunlich-grün, um nach kurzer Zeit braun zu werden. 
Schwefelsäure löst das Diketon m it bräunlich-violetter Farbe, die nach einigem Stehen 
rot wird. Arsentrichlorid erzeugt in der Chloroformlösung des Diketons gelbe Färbung.

1) Sm akula, Z. angew. Ch. 47, 657 (1934).
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D i [c o - p h e n y l-h e x a t r ie n y l- ] -d ik e to n  (II).
4 g Diacetyl und 15 g Phenyl-pentadienal1) wurden in 40 cm 3 Alkohol gelöst, mit 

2—3 Tropfen Piperidin versetzt und 12 Stunden bei Zim mertemperatur stehen gelassen. 
Die Lösung nim m t orange Farbe an und ers tarrt schliesslich zum K rystallbrei. Die Kry- 
stalle werden abgenutscht, m it Alkohol gewaschen und zweimal aus Benzol umkrystalli- 
siert. Smp. 197° (unkorr.). Ausbeute 3 g.

C2 6H 2 20 2 Ber. C 85,27 H  6,05%
Gef. „ 85,07 „ 5,92%

Lösungsfarbe des Diketons in Antimontrichlorid-Chloroformlösung: grünblau; in 
konz. Schwefelsäure: dunkelbraun-violett. Farbreaktion m it AsC13 in Chloroform: braun
rot, nach einiger Zeit violettrot.

D i- [ c o - p h e n y l- o c ta te t r a e n y l ] - d ik e to n  (III).
30 g Phenyl-heptatrienal2) und 7 g Diacetyl werden in  der hiefür erforderlichen 

Menge einer aus Ä ther und absolutem Alkohol bestehenden Mischung gelöst und 8 —10 
Tropfen Piperidin zugesetzt. Nach eintägigem Aufbewahren bei Zim mertemperatur ist 
die braunrot gewordene Lösung zum Krystallbrei erstarrt. Die K rystalle werden abge
nutscht, m it Alkohol und Ä ther gewaschen und aus Toluol umkrystallisiert. Schmelzpunkt 
des Di-[w-phenyl-octatetraenyl]-diketons 201—202° (unkorr.). Ausbeute 1,9 g.

C3 0H 2 6O2 Ber. C 86,08 H  6,27%
Gef. „ 85,88 „ 6,41%

Lösungsfarbe des Diketons in Antimontrichlorid-Chloroform-Lösung: blau; in konz. 
Schwefelsäure: v io le tt; in  Arsentrichlorid-Chloroformlösung: bräunlichgrün, nach kurzer 
Zeit blaugrün.

K o n d e n s a t io n e n  d e r  D ik e to n e  I ,  I I  u n d  I I I  m i t  o -P h e n y le n d ia m in .
Je  0,5 g der Diketone I, I I  oder I I I  wurden in heissem Benzol gelöst, wozu im 

ersten Fall 80 cm3, im zweiten 150 cm 3  und  im dritten  650 cm 3 notwendig waren. Dazu 
gab man die in 40—50 cm 3 absolutem Alkohol gelöste Menge o-Phenylendiamin, die pro 
Mol Diketon ca. 1 %—2 Mol Diamin entsprach (0,26 bzw. 0,22 bzw. 0,20 g), ferner 0,5 cm3 

Eisessig, und erhitzte das Reaktionsgemisch 1—3 Stunden auf dem Wasserbad.
Hierauf wurde das Lösungsmittel im Vakuum zur Trockene verdam pft, der Rück

stand m it Wasser gewaschen und umkrystallisiert. 2 , 3 - D i-f c)- p h e n y  1 - b u ta d ie n y  1]- 
c h in o x a l in  (Formel IV) haben wir zuerst aus Ligroin, hierauf aus einer Mischung von 
Benzol-Alkohol und schliesslich aus wenig Benzol um krystallisiert. Es bildet feine, citro- 
nengelbe Nadeln, die bei 202—203° (unkorr.) schmelzen. Ausbeute 0,3 g. Die alkoholische 
Lösung fluoresziert bei Tageslicht deutlich grüngelb, un ter der Quarzlampe stark grün
gelb. Lösungsfarbe in konz. Schwefelsäure olivgrün.

C28H 2 2N 2 Ber. C 87,00 H  5,74 N  7,26%
Gef. „ 86,98 „ 5,64 „ 7,25%

2, 3 -D i- [£ -p h e n y l - h e x a tr ie n y l ] - c h in o x a l in  (Formel V) wurde mehrmals aus 
Benzol um krystallisiert und schmolz dann bei 162—163° (unkorr.); tauch t man das 
Schmelzpunktsröhrchen in das auf ca. 155° vorgeheizte Bad ein, so wird der Schmelz
punkt erst bei 171—172° (unkorr.) beobachtet.

Die Verbindung löst sich leicht in Benzol, Chloroform, Toluol, schwer in Alkohol 
und Ligroin. Die Lösungen fluoreszieren unter der Quarzlampe grüngelb. In  konz. 
Schwefelsäure löst sich die Substanz m it olivgrüner Farbe.

C3 2H 2 6N 2 Ber. C 87,64 H 5,98 N 6,38%
Gef. „ 87.26 „ 6,06 „ 6,28%

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.

Q K uhn  und Winterstein, Helv. II, 113 (1928).
2) K uhn  und  Winterstein, Helv. II , 114 (1928).



152. Über zw ei w eitere Polyen-d iketone  
von P. K arrer und N orbert N euss.

(25. V III. 45.)

Ähnlich wie die o-Polyen-aldehyde lässt sich auch O ctatrienal 
m it D iacetyl zu Polyen-diketonen kondensieren. U nter den gewählten 
Versuchsbedingungen bildeten sich gleichzeitig zwei Verbindungen:

Di-[co-methyl-octatetraenyl]-diketon (I) und 
[ co-M ethyl-octatetraenylJ-methyl-diketon (II).

CH3 • CH=CH • CH=CH • CH=CH • CH=CH • CO • CO • CH=CH ■ CH=CH • CH=CH • CH=CH • CH3 

CH3 ■ CH=CH ■ CH=CH • CH=CH ■ CH=OH • CO ■ CO ■ CH 3  I I  1

Die Trennung liess sich durch Ausziehung der Mischung der bei
den Substanzen m it heissem Alkohol ausführen, in dem die Verbin
dung I I  leicht, I  sehr schwer löslich ist. Das D iketon I  bildet gelb
rote, die Verbindung I I  gelbe K rystalle. Beide Substanzen sind zer- 
setzlicher und unbeständiger als die in der vorangegangenen A bhand
lung beschriebenen Di-[co-phenyl-polyen]-diketone, was zu erw arten 
war, da endständige Phenylreste in Polyenen allgemein stabilisierend 
wirken. Die Absorptionsspektren beider Diketone im  sichtbaren Be
reich sind uncharakteristisch ; einzelne Absorptionsbanden sind nicht 
sichtbar, gegen das kurzwellige Gebiet findet Totalabsorption sta tt.

Fig. l .
Absorptionsspektrum des Di-[a>-methyl- 
octatetraenylj-diketons in Chloroform, 

c =  8,06 x 10~ 6 Mol/Lt.

Fig. 2.
Absorptionsspektrum des [co-Metbyl-octa- 
tetraenyl]-methyl-diketons in Chloroform. 

c =  1,7 x lO “ 5 Mol/Lt.

Die spektrographisch erm ittelten  Absorptionsspektren der beiden D i
ketone werden durch Fig. 1 und 2 veranschaulicht. An ihnen fällt auf,
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dass das A bsorptionsm axim um  des Di-[co-metkyl-octatetraenyl]-dike- 
tons nur ca. 18— 20 m n langwelliger liegt als dasjenige des [o»-Methyl- 
octatetraenylj-m ethyl-diketons (408 bzw. 390 m/u). Es sieht demnach 
so aus, als ob das zweite Chromophor konjugierter Ä thylenbindungen 
nur geringen Einfluss auf die F arbe  dieser V erbindungen ausübt. Zu 
derselben Schlussfolgerung füh rt der Vergleich der A bsorptionsspek
tren  des in der voranstehenden A bhandlung beschriebenen Di-[m- 
phenyl-octatetraenylj-d iketons und des Di-[co-methyl-octatetraenyl]- 
diketons. D as M axim um  der A bsorptionsbande liegt bei ersterem  in 
Chloroform bei 439 m/u, bei letzterem  bei 408 m ^. Die Differenz von 
30 m/i entspricht dem W ellenbereich, um  den bei Polyenen e ine  
Phenylgruppe die A bsorption verschiebt. Die W irkung des zweiten im 
Di-[<w-phenyl-octatetraenyl]-diketon vorhandenen Phenylrestes lässt 
sich somit im  A bsorptionsspektrum  dieser Substanz nicht nachweisen.

Diese Überlegungen lassen erkennen, dass die Di-[co-phenyl- 
polyenj-diketone und Di-[w-m ethyl-polyen]-diketone L ichtabsorp
tionsverhältnisse aufweisen, die m it denjenigen der Diphenyl-polyene 
und Carotinoide nicht unm itte lbar vergleichbar sind.

Die beiden D iketone I  und I I  können m it o-Phenylendiam in zu 
Chinoxalinen ( I I I  und IV) kondensiert werden. Diese krystallisieren 
gu t und haben hellere F arbe  als die zu ih rer Synthese benützten 
Ketone.

12,5 g O ctatrienal1) (Sdp. mm 97—114°) wurden in 20 cm 3  abs. Alkohol ge
löst, 4,5 g Diacetyl und 4 Tropfen Piperidin zugesetzt und die Mischung 18 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. In  dieser ha tte  sich ein dicker K rystallbrei gebildet. 
Dieser wurde abgenutscht, durch Waschen m it Petroläther von anhaftendem  Octatrienal 
und Diacetyl befreit, im Vakuumexsikkator getrocknet, m it 50 cm 3 Äthylalkohol aus
gekocht und die ungelöst gebliebenen Anteile (B) heiss abgenutscht.

Aus dem F iltra t schieden sich noch während des Absaugens gelbe K rystalle aus, die 
m an durch Erwärmen wieder in Lösung brachte. Diese Lösung blieb zuerst bei Zimmer
tem peratur, hierauf bei —10° stehen. Die auskrystallisierte gelbe Substanz haben wir 
abgenutscht, m it Petroläther gewaschen und hierauf noch zweimal aus wenig Alkohol 
umkrystallisiert. Smp. 130—132°. Ausbeute ca. 0,7 g. Die Verbindung ist das [co-Methyl- 
octatetraenylj-methyl-diketon (II). Sie bildet hellgelbe, feine Nadeln, die in Alkohol, Benzol, 
Chloroform und Ä ther leicht löslich sind.

N

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l .
D a r s te l lu n g  d e r  D ik e to n e  I  u n d  I I .

C1 2 H 1 4 0 2 Ber. C 75,78 H 7,36% 
Gef. „  75,73 „ 7,55%

b  R. Kuhn, M. Hoffer, B. 63, 2164 (1930); T. Reichstem, C. Ammann, G. Trivelli, 
Helv. 15, 261 (1932).



Der Anteil B des Kondensationsproduktes aus Octatrienal und Diacetyl, der sich 
in Alkohol auch in der Hitze sehr schwer löst, stellt das rohe Di-[cu-methyl-octatetraenyl]- 
diketon (I) dar. Es wurde nach nochmaligem Auskochen m it Alkohol aus viel heissem 
Benzol wiederholt umkrystallisiert. Smp. oberhalb 300° unter Zersetzung. Die Verbin
dung bildet gelbrote feine Krystalle, die sich in allen gebräuchlichen organischen Lösungs
mitteln schwer lösen.

C20H 2 2O2 Ber. C 81,63 H 7,48%
Gef. „ 81,22 „ 7,56%

K o n d e n s a t io n  d e r  b e id e n  D ik e to n e  I  u n d  I I  m i t  o -P h e n y le n d ia m in .
200 mg Di-[ft)-methyl-octatetraenyl]-diketon wurden in 150 cm 3 heissem Benzol ge

löst; dazu gab man 180 mg o-Phenylendiamin-hydrochlorid und 320 mg wasserfreies 
Natriumacetat, beide in je 50 cm 3 absolutem Alkohol gelöst, und erhitzte die Mischung 
während einer Stunde im Stickstoffstrom. Dann engten wir sie auf ein kleines Volumen 
ein und setzten Wasser hinzu. Dabei schied sich das entstandene Chinoxalinderivat I I I  
(2,3-Di-[#-methyl-octatetraeny]]-chinoxalin) in gelben Flocken aus. Die Verbindung 
wurde nach dem Trocknen aus wenig kochendem Alkohol umkrystallisiert, ein anderer 
Teil aus Benzol. Smp. 142° (unkorr.). Ausbeute 260 mg.

C2 6H 26N 2 Ber. C 85,20 H 7,15 N 7,65%
Gef. „ 85,57 „ 7,12 „ 7,79%

Zur Herstellung des Chinoxalinderivates IV (2-Methyl-3-[i?-methyl-octatetraenyl]- 
chinoxalins) sind wir wie im vorbeschriebenen Beispiel verfahren. Die Kondensation 
wurde mit 150 mg Diketon II , 142 mg o-Phenylendiamin-hydrochlorid und 328 mg wasser
freiem Natriumacetat in alkoholischer Lösung ausgeführt. Das gebildete Chinoxalinderi - 
vat IV haben wir aus wenig Alkohol umkrystallisiert. Smp. 154—157° unter Zersetzung 
(unkorr.).

Ci8HigN2 Ber. N 10,68 Gef. N 10,73%

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.
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153. Uber w asserlöslich e Inhaltsstoffe von Papaver som niferum  L.
II . Mitteilung 

von H. Sehm id.
(25. V III. 45.)

In  einer früheren M itteilung1) haben wir über eine Untersuchung 
der wasserlöslichen, nicht basischen Inhaltsstoffe der M ohnart P a 
paver somniferum L. berichtet und dabei neben zahlreichen anderen 
Verbindungen zwei in der K a ta r bisher noch nicht angetroffene Stoffe, 
als , , J “ und ,,F x“ bezeichnet, isolieren können. Ih re  K onstitu tion 
war noch unbekannt. Die folgenden Ausführungen beschäftigen sich 
nun m it der näheren chemischen U ntersuchung dieser beiden V er
bindungen.

Die Darstellung der Substanz , , J “ , die zuerst behandelt werden 
soll, aus dem neutralen Ä therex trak t des E luates I  (Säurefraktion

b H. Sehmid, und P. K arrer, Helv. 28, 722 (1945).
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P  I I )  ist bereits in der ersten  M itteilung beschrieben. Dieselbe V er
bindung lässt sich auch aus der entsprechenden, ähnlich zusam m en
gesetzten F rak tion  des E luates I I  (S äureex trak t I I I )  gewinnen. Der 
A ufarbeitungsgang ist im  experim entellen Teil näher beschrieben. Die 
Substanz ,, J “ w ird dabei als M ethylester erhalten , der, im  K ugelröhr
chen bei einem D ruck von 0,02 m m  destilliert, den Sdp. 175—180° 
besitzt. Die der Substanz , , J “ zugrunde liegende freie Säure ist im 
H ochvakuum  nich t m ehr destillierbar. D er E ste r stellt ein viskoses, 
leicht gelb gefärbtes Öl dar und  ist optisch ak tiv  ([a]^ =  -  2 ,11° in 
M ethanol). Obwohl es uns nicht gelungen ist, die V erbindung , , J “ 
selbst oder ihren p-N itrobenzoesäure-ester in k rystallisierter Form  ab
zuscheiden, besteh t an ihrer struk tu re llen  E inheitlichkeit kein Zweifel. 
F ü r  diese A nnahm e spricht einm al die Tatsache, dass die zwei unab
hängig voneinander gewonnenen P rä p ara te  in jeder H insich t (Siede
punk t, Analysen, usw.) m iteinander übereinstim m en. Auch bei den 
verschiedenen K eaktionen wie Verseifung, V eresterung, oxydativer 
A bbau usw. h a t sich die Substanz , , J “ stets wie ein einheitlicher 
K örper verhalten. Ih re  geringe Neigung zur B ildung krystallisierter 
D erivate  dürfte  vielm ehr darauf beruhen, dass sie zwar in  s truk tu 
reller, n icht aber in  sterischer H insicht einheitlich ist. W ir werden 
darauf später noch zurückkom m en.

Auf G rund der Analyse und der M olekulargewichtsbestimm ung 
kom m t der Substanz , , J “ die B ruttoform el C20H 36O5 oder C20H 34O5 
zu. Die letztere liess sich durch den weiteren A bbau der Verbindung 
ausschliessen. Bei der kataly tischen  H ydrierung  m it P latinoxyd in 
Eisessig wird rasch das zwei D oppelbindungen entsprechende Volumen 
W asserstoff aufgenommen. Die V erbindung en thält ferner zwei Me- 
thoxylgruppen. M indestens eine davon muss in F orm  einer Carbo- 
m ethoxygruppe vorliegen, denn die V erbindung konnte ja  aus den 
zwei Säurefraktionen erst nach der M ethylierung m itte ls Methanol 
und Schwefelsäure isoliert werden. F ü r  die zweite M ethoxylgruppe 
w ar schon aus dem V erhalten der Substanz bei der Isolierung eine 
ätherische V erknüpfung anzunehm en. Die F rak tionen , aus denen die 
V erbindung gewonnen wird, en thalten  näm lich bis auf eine Ausnahme 
ausschliesslich M onocarbonsäuren. In  Ü bereinstim m ung m it dieser 
Annahm e wird bei der E inw irkung von Alkali auf Substanz ,, J “ nur 
ein Ä quivalent Lauge verbrauch t. D ie verschiedenartige Bindung der 
beiden M ethoxylgruppen wird durch den folgenden Versuch bestä
tig t:  Die Substanz , , J “ w ird h y d rie rt und anschliessend alkalisch 
verseift. M an erhält eine ölige T etrahydro-carbonsäure m it dem der

i OCHForm el C17H 340 2 J qqqjj (I) entsprechenden M ethoxylgehalt. Diese
Tetrahydro-carbonsäure lässt sich m it D iazom ethan m ethylieren und 
liefert dann den bei 170° im  H ochvakuum  übergehenden Tetrahydro-

m ethylester C17H 340 2 j ° o o c h 3 ( I I ) ‘



D urch diese Ergebnisse sind drei der fünf Sauerstoffatom e in 
ihrer F unktion  festgelegt. Die beiden anderen können nicht in Form  
von Carbonylgruppen vorliegen, da durch Einw irkung von H ydroxyl- 

R am inacetat auf die Substanz , , J “ keine R eaktion erfolgte. Sie liegen
als H ydroxylgruppen vor. Die Bestim m ung nach Zerewitinojf lieferte 
W erte, die etw a 1,5 aktiven W asserstoffatom en entsprechen. Auch 
die Analyse des allerdings nicht völlig rein erhaltenen Di-p-nitroben- 
zoesäure-esters sprach fü r das Vorliegen von zwei H ydroxylgruppen. 

¿Ti Ihren sicheren Nachweis erbrachte schliesslich die G lykoltitration der
15 ,J- Tetrahydro-carbonsäure (I) m it B leitetra-acetat, bei der 0,93 Mol

dieses Reagens verbraucht wurden. D am it ist zugleich bewiesen, dass 
Mi die beiden H ydroxylgruppen benachbart liegen müssen.

Entscheidend für die Aufklärung der K onstitu tion der Substanz 
, ,J “ war schliesslich ihr oxydativer Abbau.

Bei der Einw irkung eines Überschusses von Ozon auf die Lösung 
der Verbindung in Tetrachlorkohlenstoff, gefolgt von der oxydativen 
Aufspaltung des Ozonids m it W asserstoffperoxyd und anschliessender 
alkalischer Verseifung en tstand  als schwer flüchtige Säure in 49-proz. 
Ausbeute Azelainsäure neben wenig Bernsteinsäure. Die m it W asser
dampf leicht flüchtigen sauren A bbauprodukte erwiesen sich als Amei
sensäure (als S-Benzyl-thiuroniumsalz identifiziert) und als Essigsäure 

still (als Anilid isoliert).
E in fünftes Spaltstück, nämlich der n-Capronaldehyd, liess sich 

isolieren, als die Tetrahydro-carbonsäure (I) m it B leitetra-acetat oxy- 
tMÜ diert und das Oxydationsgemisch der W asserdam pfdestillation u n ter
legte worfen wurde. D er n-Capronaldehyd ging dabei m it dem W asserdam pf
i weil über und liess sich als D im edonderivat fassen. Im  D estillationsrück

stand befand sich das zweite, schwer flüchtige Spaltstück, das noch 
ja aib die ätherartig  gebundene M ethoxylgruppe enthalten  musste. Es zeigte
Isltfl* sich indessen, dass ein Teil der M ethoxylgruppe bei der Destillation
loxylgmf: des stark  essigsauren Oxydationsgemisches m it W asserdam pf aus
Hei#' Gründen, auf die wir noch zu sprechen kommen werden, bereits eli-
usden®- miniert worden war.
lei©®® Die erhaltenen R esultate  erlauben nunm ehr eine Aussage über
jftfc die K onstitution der Substanz , , J “ .
l0 p ;  In  der Verbindung liegt der M ethylester einer geradkettigen
Sin*; C18-Carbonsäure vor. Säm tliche Kohlenstoffatome, m it Ausnahm e des
■suclite ¿ie M ethoxylgruppe tragenden, sind durch die aufgefundenen A bbau-
d alb- Produkte, nämlich n-Capronaldehyd bzw. Essigsäure und Bernstein-
jt den1'1 säure einerseits und durch die Azelainsäure andererseits erfasst. Die
läjt, ft Substanz , , J “ muss ein Abkömmling der Octadecadien-(9,16)-säure
üereüte se n̂ ’ was aus ^em reichlichen A uftreten  der Azelainsäure und der
trai.# Essigsäure folgt. Die Stellung der zueinander 1 , 2-ständigen H ydroxyl

gruppen legt der bei der Criegee-Spaltung isolierte n-Capronaldehyd

^ 0 *
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an  den C-Atomen 12 und  13 fest. Die Lage der beiden H ydroxy l
gruppen  wird durch die aufgefundene Bernsteinsäure bestä tig t, deren 
B ildung aus den K ohlenstoffatom en 13— 16 bei der Ozonisation und 
anschliessender O xydation m it W asserstoffperoxyd leicht verständ
lich ist. F ü r die M ethoxylgruppe bleibt daher einzig noch das C-Atom 
11 der Octadecadien-(9,16)-säure übrig. Auf G rund der vorstehenden 
E rörterungen  kann  daher der Substanz , , J “ nur m ehr die Form el I I I  
des ll-M ethoxy-12,13-dioxy-octadecadien-(9,16)-m ethylesters zu
kommen.

Essigsäure Bernsteinsäure Ameisensäure Azelainsäure

C H ^ C H  ^ C H -C H 2 -C H ,-C H O H  -CHOH -CH O CH , -C H  C H -(C H 2 )7-C O O -C H 3

H ydrieren und Verseifen 
^  Verestern

CH 3 -CH2  -CH2 CH 2 -C H 2-C H 0 H -C H 0 H -C H 0 C H 5 -(CH2 )9 --C 00H   ----------->- II

1  I Pb(OAc ) 4

T-r v. . i . ^  —'
n-Capronaldehyd ll-M ethoxy-12-oxo-dodecansäure

Die neben der Essigsäure noch aufgefundene Am eisensäure ent
steh t in erklärlicher Weise aus dem die H ydroxylgruppen  tragenden 
M ittelstück der V erbindung I I I .

Die gegenüber Alkali stabile M ethoxylgruppe am  Kohlenstoff
atom  11 steh t in Allylstellung zu der 9-ständigen Doppelbindung. Eine 
derartige Ä thergruppe ist gegenüber sauren Agenzien nur wenig wider
standsfähig. So wird z .B . der Ä thy lä ther des Allylalkohols schon beim 
Kochen m it 2-proz. wässeriger Schwefelsäure gespalten1). D urch einen 
Versuch haben wir festgestellt, dass dies auch bei der V erbindung „ J “ 
der Fall ist: die ä the rartig  gebundene M ethoxylgruppe wird schon 
beim  Kochen m it einem verdünnten  wässerigen Essigsäure-Salzsäure
gemisch zum grössten Teil elim iniert.

Diese Stellung der M ethoxylgruppe b ringt es m it sich, dass bei 
der Criegee-Spaltung der Säure I  das zu erw artende schwerflüchtige 
S paltstück , nämlich die ll-M ethoxy-12-oxo-dodecansäure, nach dem 
A bdestillieren des n-Capronaldehyds bereits im Gemisch m it der 
m ethoxylfreien Form  vorliegt. Die M ethoxylgruppe ist in diesem Fall 
durch die benachbarte  A ldehydgruppe noch stärker ak tiv iert.

D er ll-M ethoxy-12,13-dioxy-octadecadien-(9,16)-säure-m ethyl- 
ester ( I I I )  besitzt ausser den zwei Doppelbindungen 3 asymm etrische 
K ohlenstoffatom e, so dass zahlreiche Isom ere möglich sind. Man muss 
erw arten , dass sich diese Stereoisomeren, besonders in ihrem  Siede
p u n k t, nur wenig voneinander unterscheiden. Die A uftrennung eines 
eventuellen Gemisches dürfte  daher, besonders wenn nur wenig Sub-

!) Eltekoff, B. 10, 1903 (1877).



stanz zur Verfügung steht, durch Destillation kaum  möglich sein. Es 
ist daher ungewiss, ob die von uns aus Papaver somniferum isolierte 
Verbindung diesbezüglich einheitlich ist oder ob sie ein Isom eren
gemisch darstellt. Die Abneigung der Substanz , , J “ , krystallisierte 
Derivate zu bilden, könnte als B estätigung der letzteren Annahme 
aufgefasst werden.

Die ]l-M ethoxy-12,13-dioxy-octadecadien-(9,16)-säure (Ester = 
III) ist, wie schon erw ähnt, bisher noch nicht in der N atur aufge
funden worden. Von den zahlreichen möglichen O xycarbonsäuren m it 
18 C-Atomen ist bisher erst ein natürlicher V ertreter bekannt, näm 
lich die y-Oxy-ölsäure oder Bicinolsäure, deren Glycerid den wesent
lichen Bestandteil des Ricinusöls bildet. Die verschiedenen heute 
bekannten Di- und Trioxy-stearinsäuren stellen dagegen synthetische 
Produkte dar. Da unsere Säure ausser den zwei H ydroxylgruppen noch 
eine M ethoxylgruppe besitzt, stellt sich die Frage, ob sie überhaupt 
in dieser Form  in der Pflanze vorkom m t oder ob sie nicht ein während 
der Aufarbeitung verändertes Sekundärprodukt darstellt. Als solche 
in der Pflanze nativ  vorkomm ende Prim ärstoffe kann m an sich en t
weder die Trioxyverbindung IV  oder das Epoxyd V vorstellen. Beide 
könnten durch die im Laufe der Isolierung angewendete Veresterung 
mit methanolischer Schwefelsäure in den ll-M ethoxy-12,13-dioxy- 
octadecadien-(9,16)-methylester (III)  übergehen; aus der Verbindung 
IV durch V erätherung des durch die Doppelbindung aktivierten Hydr- 
oxyls, aus dem Oxyd V durch Ringsprengung un ter Bildung eines 
Glykoläthers.

CH4—CH= CH—CH 2—CH2—CHOH—CHOH—CHOH—CH »CH—(CH,),—COOH

CH3—CH -  CH—C H 2—C H 2—C H O H —H C -—-C H —CH CH— (C H ,),—COOH

Bereits in der ersten M itteilung haben wir über die Isolierung 
einer als ,,Fx“ bezeichneten Säure aus dem E luat T  des M ohnstroh
extraktes berich tet1). Die geringen Mengen erlaubten damals keine 
nähere Untersuchung. Inzwischen haben wir den gleichen Stoff auch 
aus dem Ä therextrak t P  des E luates I  gewinnen können (ca. 80 mg). 
Obwohl eine vollständige K onstitutionsaufklärung m it diesen Mengen 
nicht möglich war, berichten wir über die bisher erzielten Resultate, 
da die synthetische Lösung des Problem s noch geraum e Zeit bean
spruchen wird.

IV

O
II I

V

b H . Schm id und P . K arrer, Helv. 28, 722 (1945).
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Die bisher unbekannte  V erbindung „ F x “ ist eine Säure, schmilzt 
un te r Zersetzung bei 269— 270° und ist im  H ochvakuum  bei 200— 220° 
sublim ierbar. Sie besitzt die B ruttoform el 0 12H 14O4. Die vier Sauer - 
stoffatom e liegen in Form  zweier Carboxylgruppen vo r; m it metha- 
nolischer Salzsäure en tsteh t der im  H ochvakuum  bei 140— 145° 
destillierbare D im ethylester C10H 12 • (COOCH3)2 vom  Smp. 99— 100°. 
W ird die freie Säure m it überschüssigem  K alk  erh itzt, so bildet sich 
ein nach B ohpetroleum  riechender Kohlenwasserstoff vom  ungefähren 
Sdp. 200° un ter N orm aldruck. U nter B erücksichtigung der B ru tto 
form el C12H 140 4 beweisen diese Angaben, dass es sich bei der Ver
bindung „ F x “ um  ein D erivat einer P h ta lsäu re  handeln muss. (Eine 
substitu ierte  Phenylessigsäure oder ein Homologes derselben kann 
nicht vorliegen, da diese bei der D estillation m it K alk  K etone liefern 
m üssten.) D er hohe Schm elzpunkt der V erbindung schliesst wiederum 
P h ta lsäuren  m it langer Seitenkette  aus, so dass in erster Linie die 
drei isomeren T etram ethyl-phthalsäuren  (VI, V II  und V III)  als mög
liche K onstitutionsform eln zur D iskussion stehen.

COOH COOH COOH

Von diesen ist bisher einzig die P rehnito l-d icarbonsäure V I be
k a n n t1). Man gewinnt sie durch O xydation von Hexam ethylbenzol. 
Sie schmilzt bei 249°, ist also m it unserer V erbindung n ich t identisch. 
Auch um  die D uroldicarbonsäure V II I  kann  es sich sehr wahrschein
lich nicht handeln, weil der bei der K alkdestillation  aus „ F x “ erhal
tene Kohlenwasserstoff sich tro tz  Einim pfens von D urol (Smp. 79— 
80°) nicht zur K rystallisa tion  bringen liess. D er der Dicarbonsäure 
V II  zugrunde liegende Kohlenwasserstoff, das Isodurol, ist als Öl 
beschrieben.

Es ist bem erkensw ert, dass sich die Säure „ F x “ einm al aus dem 
E lu a t V  und das andere Mal aus dem Ä th e rex trak t P  isolieren liess. 
Die letz te  F rak tion  en thä lt aber ausser N eutralstoffen und  Phenolen 
nur M onocarbonsäuren, w ährend sich die im P apaver somniferum 
enthaltenen D icarbonsäuren ausschliesslich im  E lu a t I  befinden. D ar
aus folgt, dass es sich bei der V erbindung „ F x “ um  eine schwache 
D icarbonsäure handeln muss (die gewöhnliche P h ta lsäure  z. B. findet 
m an ausschliesslich im E lu a t I')- Die Form el V II  der Isodurolcarbon- 
säure, die wir arbeitshypothetisch  als K onstitutionsform el fü r die 
Substanz „ F x “ aufstellen, lässt eine solche A ciditätsverm inderung

b  Jacobsen, B. 22, 1216 (1889).



infolge sterischer H inderung durch die orthoständigen M ethylgruppen 
erw arten. 

Die endgültige Lösung dieses Problem s muss aber, wie schon er
wähnt, auf synthetischem  Weg erfolgen.

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

I. T e il .
Die Isolierung der Substanz , , J “ aus einem wässerigen E x trak t des Strohs von Pa- 

paver somniferum L. haben wir schon früher beschrieben. Die genannte Verbindung liess 
sich dabei aus der „Säurefraktion P  I I “ des Eluates I  in Form des öligen Methylesters 
gewinnen. Sie stellt ein viskoses, leicht gelb gefärbtes ö l dar, siedet, im Kugelröhrchen 
destilliert, bei 180—190° und 0,3 mm und gab die folgenden Analysenwerte:

Gef. C 67,30 H  9,73 OCH3 16,92%. Mol.-Gewicht (inCam pher): 356.

Die gleiche Substanz lässt sich aus dem Säureextrakt I I I  des Eluates I I  herstellen: 
Durch Behandeln m it Methanol und Schwefelsäure wird diese Fraktion zunächst in einen 
Neutralteil S I I I  und einen Phenolteil S I I I  zerlegt. Die Verbindung , , J “ kann aus dem 
ersteren durch fraktionierte Destillation im Hochvakuum isoliert werden:

Fraktion I  bis 150° (Badtem peratur) und 0,02 mm Druck 
Fraktion I I  160—185° ( „ ) ,, 0,02 ,, „
etwas R ückstand

Die Fraktion I I  haben wir erneut bei 0,02 mm Druck im Kugelröhrchen sorgfältig 
fraktioniert und als Hauptmenge die bei 170—180° (Badtemperatur) übergehenden An
teile aufgefangen. Nach nochmaliger Destillation erhielten wir schliesslich bei 175° ein 
viskoses ö l, das in allen seinen Eigenschaften m it demjenigen des Eluates I  überein
stimmte. (2 , 1  g).

Gef. C 67,25 H 9,93 OCH3  16,89%. Mol.-Gew. (in Campher): 350.
Beide Präparate sind optisch aktiv:

Tal22 =  ~  0.13 X 100 =  _  2 110

1  Jd 1-0,8054 X 7,653
in Methanol. Für die weitere Untersuchung standen uns insgesamt 4,1 g der Substanz , , J “ 
zur Verfügung.

Die Substanz , , J “ besitzt auf Grund der mitgeteilten Analysendaten die B rutto
formel C20H 3 6O5.

C20H 3 6O5 (356,29) Ber. C 67,36 H 10,18 OCH, 17,42%
Die Zerewitinoff-Bestimmung lieferte 0,415% aktiven Wasserstoff; auf Grund der 

angegebenen Bruttoformel berechnen sich für 1 aktives H-Atom 0,283%, für 2 aktive 
H-Atome 0,566%.

Die Verbindung ,, J “ enthält zwei Doppelbindungen. 10,082 mg Substanz nahmen 
in Eisessig mit Platin als K atalysator in etwa 15 Minuten 1,43 cm 3 H 2 auf (16,5°, 712 mm). 
Für die Absättigung von zw-ei Doppelbindungen errechnet sich ein Wasserstoffverbrauch 
von 1,44 cm3.

Die Verbindung enthält eine Carbomethoxygruppe: 109,8 mg wurden in 8  cm3 ab 
solutem Alkohol gelöst, m it 10,0 cm 3 0,1-n. wässeriger Natronlauge versetzt und in einem 
verschlossenen Gefäss unter Lichtausschluss 24 Stunden bei 30° stehen gelassen. Nach 
der angegebenen Zeit waren von der Substanz 3,13 cm 3 0,1-n. Natronlauge verbraucht wor
den, was durch potentiometrische T itration festgestellt wurde. Für die Anwesenheit einer 
Carbomethoxygruppe berechnet sich ein Laugeverbrauch von 3,08 cm3.

Die Substanz , , J “ enthält keine mit Hydroxylamin nachweisbare Carbonylgruppe.
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Versuche, die Substanz , , J 1' in ein krystallisiertes D erivat überzuführen, schlugen 
fehl. So konnte das p-Nitrobenzoylderivat nur als Öl erhalten werden. Beim Versuch, 
dieses durch Chromatographie an Aluminiumoxyd zu reinigen, tra t eine teilweise Zer
setzung ein. Die Analyse eines derartigen Produktes lässt aber den Schluss zu, dass pro 
Molekel Ausgangssubstanz zwei p-Nitrobenzoylreste aufgenommen worden sein müssen.

C3 7H 4 2 On N 2 (654,4) Ber. N 4,28 OCH3 9,48%
Gef. „ 4,56 „ 8,91%

Die bisher ausgeführten Befunde werden noch durch den folgenden Versuch ergänzt: 
0,231 g Substanz , , J “ wurden in 6  cm 3 absolutem Alkohol gelöst und m it 30 mg P latin
oxyd als K atalysator hydriert. Nach der Aufnahme von 2 Molen Wasserstoff kam die 
Hydrierung zum Stillstand (verbrauchtes Volumen: 30 cm3; ber. Volumen 32 cm3)

Nach dem Abfiltrieren des K atalysators liess m an die klare Lösung 2 Tage mit 
60 cm 3  2-n. Natronlauge stehen. Nach zweistündigem Erw ärm en auf 60° ha t m an den 
Alkohol im Vakuum entfernt und die alkalische Lösung m it Ä ther ausgeschüttelt. Dieser 
Ätherauszug enthielt keinen Rückstand. Man säuerte hierauf m it Salzsäure an und ätherte 
aus. Das nach der üblichen Aufarbeitung in fast quantitativer Ausbeute anfallende Öl 
wurde nach dem Trocknen (60°, 0,02 mm Phosphorpentoxyd) direkt der Methoxylbestim
mung unterworfen.

C1 9H e8 0 5 (346,50) Ber. OCH3 8,95 Gef. OCH3 8,53%
Die freie Säure ist, gleich wie die ungesättigte Verbindung, im Hochvakuum nicht 

destillierbar.
Zur Wiedergewinnung des Methylesters Hessen wir die hydrierte Säure mit über

schüssiger ätherischer Diazomethanlösung längere Zeit stehen. Nach dem Filtrieren wurde 
eingedampft und das erhaltene, farblose Öl im Hochvakuum destilliert, wobei es unter 
einem Druck von 0,01 mm im Kugelröhrchen bei 165—170° (Luftbadtem peratur) über
ging-

C2 0H 4 0 O5 (360,22) Ber. C 66,92 H  11,19 OCH3 17,24%
Gef. „ 66,99 „ 10,89 „ 18,24%

Bemerkenswert ist die relativ geringe Säure- Beständigkeit der zweiten, ätherartig 
gebundenen Methoxylgruppe in  der Substanz , , J “ . D arüber orientiert der folgende Ver
such. 100 mg Substanz wurden m it einem Gemisch von 3 cm 3 Eisessig, 2 cm 3 Wasser und
2 cm 3 konz. Salzsäure 2,5 Stunden zum geHnden Sieden erwärm t. Dabei tra t Dunkel
färbung auf. Nachher wurde im Vakuum eingedampft, der R ückstand in Alkohol gelöst 
und zur eventuellen Verseifung der Carbomethoxygruppe zwei Tage m it 7 cm 3 2-n. N atron
lauge im Dunkeln stehen gelassen. Nach dem Ansäuern haben wir in der gewohnten Weise 
aufgearbeitet und vom so erhaltenen, etwas dunkel gefärbten Öl nach dem Trocknen den 
Met.hoxylgehalt bestimmt.

Gef. OCH3 2,75% s ta tt  Ber. OCH3 9,07%

A b b a u  d e r  S u b s ta n z  , , J “ m i t  O zo n .
0,912 g gelöst in 6  cm 3 absolutem Tetrachlorkohlenstoff wurden bei — 5° m it 24 Liter 

eines Ozon-Sauerstoffgemisches behandelt, das pro Liter 0,038 g Ozon enthielt. Nach 
beendetem Durchleiten haben wir das Lösungsmittel im Vakuum bei 30° unter Feuchtig
keitsausschluss verdam pft und anschhessend das Ozonid m it 20 cm 3 Wasser und 2 cm3 

30-proz. Wasserstoffperoxyd 12 Stunden stehen gelassen. Hierauf fügte m an weitere 
2 cm 3 W asserstoffperoxyd hinzu und erwärm te 1 Stunde unter Rückfluss zum Sieden. 
Dann wurde eine Lösung von 2 g K alium hydroxyd in 5 cm 3 Wasser zugegeben und nach 
24-stündigem Stehen 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Ansäuern m it verdünnter 
Schwefelsäure wurden durch einen absteigenden Lfe&fg'-Kühler etwa 20 cm 3 der Lösung 
abdestiHiert, die 3,35 cm 3 1-n. KaHlauge zur NeutraHsation benötigten. W eitere 15 cm3 

Destillat, die nach Zugabe von 20 cm 3 Wasser gewonnen worden waren, verbrauchten 
noch 0,3 cm 3 1-n. Lauge zur N eutralisation. Der gesamte Laugeverbrauch beträg t also 
3,65 cm3.



Die beiden m it Kalilauge neutralisierten Destillate wurden vereinigt, im Vakuum 
zur Trockene gebracht und der Rückstand dreimal m it Ä ther ausgekocht. Hierauf nahm 
man ihn in 1,5 cm 3 Wasser auf, kühlte auf 0° ab und versetzte mit einer gesättigten wässe
rigen Lösung von 0,77 g S-Benzylthiuroniumchlorid. Nach dem Stehen über N acht bei 
0° wurde das auskrystallisierte Salz abgesaugt und m it ganz wenig Eiswasser nachge
waschen. Beim Waschen m it Aceton ging ein Teil des Thiuroniumsalzes in Lösung.

Der der Menge nach geringere, acetonlösliche Teil des Salzes wurde nach dem E in
dampfen im Vakuum (Badtem peratur 30°) aus Aceton-Äther und anschliessend noch 
zweimal aus Aceton und wenig Methanol umkrystallisiert. Smp. 144°. Im  Gemisch mit 
dem S-Benzylthiuroniumsalz der Ameisensäure (Smp. 144°) tra t keine Schmelzpunkts
erniedrigung auf.

C9H 1 2 0 2N 2S (212,17) Ber. C 50,95 H  5,70 N 13,21%
Gef. „ 51,00 „ 6,07 „ 13,00%

Der nach dem Waschen m it Aceton im Filter verbleibende Teil der Thiuroniumsalze 
wurde dreimal aus Aceton-Methanol umgelöst. Smp. 135—136°. Der Schmelzpunkt des 
entsprechenden Salzes der Essigsäure liegt bei 136°. Da aber die Analyse dieser Substanz 
(offenbar infolge teilweiser Zersetzung beim Umkrystallisieren) keine scharfen Analysen
werte lieferte,

C1 0 H 1 4 O2N 2S (226,29) Ber. C 53,07 H  6,24 N 12,39%
Gef. „ 52,47 „ 6,15 „ 13,72%

haben wir die Bestimmung der Essigsäure wie folgt wiederholt: 0,783g Substanz , ,J "  
wurden, wie oben geschildert, ozonisiert und weiter verarbeitet. Die festen Kaliumsalze der 
flüchtigen Säuren wurden in wenig Wasser gelöst, m it verdünnter Schwefelsäure angesäuert 
und nach dem Sättigen m it Ammoniumsulfat mit wenig Äther erschöpfend extrahiert. 
Den Ätherauszug versetzte man m it 2 cm 3 frisch destilliertem Anilin. Der Äther wurde 
dann vorsichtig abgedampft und der Rückstand 15 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach 
dem Abkühlen goss man in 200 cm 3 1-proz. wässerige Salzsäure und unterwarf diese 
Lösung einer erneuten Ä therextraktion. Dieser Ätherauszug wurde eingedampft und der 
ölige Rückstand bei 1 mm Druck im Kugelröhrchen destilliert. Nach einem geringen Vor
lauf ging bei 100—115° (Luftbadtem peratur) ein Öl über, das alsbald erstarrte. Es wurde 
aus Äther umkrystallisiert. Die erhaltenen Krystalle zeigten nach nochmaligem Umlösen 
aus wenig Äther den Smp. 115—116°. Im  Gemisch m it dem Anilid der Essigsäure tra t 
keine Schmelzpunktserniedrigung auf.

Die aus den Mutterlaugen des Anilids gewonnenen Krystalle schmolzen unscharf bei 
etwa 70° und bestanden aus einem Gemisch der Anilide der Essig- und Ameisensäure.

Der von den leicht flüchtigen Bestandteilen befreite, etwa 8  cm 3 betragende Rück
stand der Ozonisation wurde mit Ammoniumsulfat gesättigt und mit Äther extrahiert. Die 
Ätherlösung haben wir durch ein doppeltes Faltenfilter gegossen, abgedampft und den 
Rückstand zweimal mit absolutem Benzol übergossen und das Lösungsmittel abdestil
liert. Schliesslich liess sich der Rückstand aus Äther-Petroläther krystallisieren. Nach 
längerem Stehen im Eisschrank hat man die überstehende Lösung abpipettiert, die noch 
unreinen Krystalle mit Petroläther gewaschen und unter Zusatz von Norit aus Wasser 
umkrystallisiert. Nach dem Nachwaschen m it wenig Wasser erhielt man 80 mg Krystalle, 
die zur weiteren Reinigung bei 0,01 mm und 170° (Badtemperatur) destilliert wurden. 
Smp. 106°. Im  Gemisch mit Azelainsäure keine Schmelzpunktserniedrigung.

C9H 1 6 0 4  (188,22) Ber. C 57,43 H  8,57%
Gef. „ 57,62 „ 8,49%

Die ursprüngliche Mutterlauge hat man nach dem Eindampfen im Kugelröhrchen 
bei 0,02 mm destilliert und dabei die folgenden Fraktionen aufgefangen: 

sehr geringer, teilweise sublimierender Vorlauf, Sdp. bis 175°
Hauptmenge ö l, später erstarrend, Sdp. 180—190° (156 mg) 
sehr geringer Nachlauf.

Die Hauptmenge erwies sich als bereits recht reine Azelainsäure, deren Gesamtausbeute 
demnach 236 mg, d. h. 49% der Theorie beträgt.
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Die im Vorlauf erhaltenen Krystalle wurden durch vorsichtiges W aschen m it weni
gen Tropfen kalten Äthers von anhaftendem  Öl befreit und erneut im Hochvakuum subli
miert. Nach einem geringen Vorlauf sublimierten bei 130—140° etwa 4 mg farblose K ry
stalle, die bei 183° schmolzen und  sich durch Mischschmelzpunkt als identisch m it Bern
steinsäure erwiesen.

O x y d a t io n  m it  B l e i t e t r a - a c e t a t .
0,773 g Substanz , , J “ h a t man, wie vorher beschrieben, hydriert und anschliessend 

verseift. Man erhielt 0,6728 g freie, hydrierte Säure. Diese 0,6728 g wurden in 5,0 cm3 

Eisessig gelöst und m it 30 cm 3 einer Lösung von 1,6636 g reinem B leitetra-acetat in 
50 cm 3 Eisessig versetzt. (Der Eisessig war durch Kochen über Chromsäure und durch 
anschliessende Destillation gereinigt worden.) N ach 48-stündigem Stehen bei Zimmer
tem peratur waren 0,93 Mol B leitetra-acetat verbraucht worden.

Hierauf versetzte m an die Eisessiglösung m it 20 cm 3 sauerstofffreiem Wasser und 
destillierte 20 cm 3 davon in eine Lösung von 1,0 g Dimedon (Dimethyl-dihydroresorcin) 
in 200 cm 3 Wasser. Zum Abstumpfen der Essigsäure fügte man festes N atrium acetat hinzu 
und Hess dann die gegenüber Lackmus deutlich sauer reagierende Lösung 12 Stunden bei 
Zim m ertem peratur stehen. Die nach dieser Zeit abgeschiedenen Krystalle wurden abge
saugt und m it Wasser gewaschen (0,12 g vom Smp. 95— 97°). In  der gleichen Weise haben 
wir nach der Zugabe von Wasser ein zweites D estillat erzeugt und  m it einer Dimedon- 
lösung stehen gelassen. Auch nach längerer Zeit konnte eine Fällung nicht mehr beob
achtet werden.

Die erhaltenen 0,12 g des D imedonkondensationsproduktes wurden in wenig tief
siedendem Petroläther gelöst, die Lösung filtriert, das F iltra t eingedampft und der Rück
stand mehrmals aus Methanol-Wasser um krystallisiert. Der Schmelzpunkt lag dann bei 
100—101°, wobei eine ganz geringe Trübung erst bei etwa 120° verschwand; diese Hess 
sich tro tz mehrmaligem Umlösen nicht beseitigen. Auf Grund der Analyse und des Schmelz
punktes kann es sich bei diesem P rodukt nur um  das D im edonderivat des n-Valeralde- 
hyds oder des n-Capronaldehyds handeln. Ersteres schmilzt bei 104,5°, letzteres bei 106°. 
Obwohl die Schmelzpunkts-Erniedrigungen der verschiedenen Dimedonderivate unter
einander nur gering sind (Mischschmelzpunkt D im edonderivat des n-Valer- und des 
n-Capronaldehyds: 101—102°) liess sich unser Produkt, tro tz  des durch eine geringeVer- 
unreinigung etwas herabgesetzten Schmelzpunktes, m it dem Dimedonderivat des n-Capron
aldehyds identifizieren.

Mischschmelzpunkt unserer Verbindung m it dem D im edonderivat des n-Valeralde- 
hyds: 94—96°.

Mischschmelzpunkt unserer Verbindung m it dem D im edonderivat des n-Capron
aldehyds: 1 0 1 — 1 0 2 °.

C2 2H 3 4 O4 (362,28) Ber. C 72,82 H  9,46%
Gef. „  72,49 „  9,51%

Die von dem leicht flüchtigen Aldehyd befreite Lösung der Bleitetra-acetat-Oxyda- 
tion versetzte man m it Wasser und ätherte  gründlich aus. Den Ätherauszug hat man mit 
Wasser, m it einer Kaliumjodid enthaltenden N atrium acetatlösung, m it Thiosulfatlösung 
und endlich wiederum m it Wasser sorgfältig gewaschen. Nach dem Trocknen wurde der 
Ä ther abdestilliert. Das verbleibende dickflüssige ö l  haben wir im  H ochvakuum  getrocknet; 
es reduziert bereits in der K älte Tollens-Reagens und en thält 7,5% OCH3. Es ist in 8 -proz. 
Sodalösung vollständig löslich.

I I .  T e il .
Die Verbindung ,,F x“ haben wir zum ersten Mal aus der Fraktion ,,L T “ des Eluates I 

unseres M ohnstrohextraktes, in allerdings nur sehr geringer Menge isoliert. Inzwischen 
haben wir noch 118 mg der Substanz aus dem „Ä therextrakt P “ des E luates I  gewinnen
können. Dieser Ä therextrakt wurde erhalten, als die Ammoniumsalze des E luats I  im
Wasser gelöst und m it Ä ther extrahiert worden waren. In  dieser F raktion  befanden sich



Neutralstoffe, Phenole und Monocarbonsäuren, während die Fraktion ,,LT“ zur H aup t
sache Dicarbonsäuren enthielt.

Der „Ä therextrakt P “ blieb längere Zeit in einem verschlossenen Gefäss sich selbst 
überlassen. Nach etwa 3 Wochen hatten  sich gelbe Krystalle abgeschieden (118 mg), die 
abgesaugt und m it Ä ther gewaschen wurden. Man krystallisierte sie aus Methanol-Wasser 
um und reinigte sie durch eine sorgfältige Hochvakuumsublimation weiter. (2 0 0 —2 2 0 °, 
0,01 mm Druck, Kugelröhrchen). Der Schmelzpunkt der schwach gelbgefärbten Verbin
dung lag dann bei 269—270° (Zersetzung).

C1 2 H 1 4 Ö4  (222,23) Ber. C 64,85 H  6,35%
Gef. „ 64,84 „ 6,46%

Die Verbindung ,,Fx“ ist Stickstoff-frei und enthält keine Methoxylgruppe. Sie ist 
in verdünnter Lauge (ohne Farbvertiefung) sowie in verdünntem Ammoniak leicht löslich. 
Diese Lösungen zeigen im Licht der Quarzlampe keine Fluoreszenz.

M e th y le s te r :  26m g Substanz wurden m it 15cm 3 3-proz. methanolischer Salz
säure 5 Stunden gekocht, das Lösungsmittel im Vakuum entfernt, einmal m it absolutem
Methanol verdam pft und der ölige Rückstand bei einem Druck von 0,02 mm im Kugel
röhrchen destilliert.

Spuren Vorlauf: Sdp. bis 140° (Luftbadtem peratur).
Hauptmenge: Sdp. 140—145° (Luftbadtem peratur).
Kein Nachlauf.
Das bei 140—145° übergegangene ö l  erstarrte nach einiger Zeit und wurde durch 

Umlösen aus Ä ther-Petroläther und nochmalige Hochvakuumdestillation gereinigt. Smp. 
99—100°.

Ci4H 1 8 Ö4  (250,29) Ber. *C 67,20 H 7,25 OCH3 24,80%
Gef. „ 66,91 „ 7,34 „ 26,46%

D e c a rb o x y lie ru n g .
37 mg ,,Fx“ ha t m an m it Calciumoxyd verrieben und über der freien Flamme er

hitzt. Man erhielt ein nach Rohpetroleum riechendes farbloses ö l vom ungefähren Sdp. 
200° (760 mm). Es liess sich tro tz längerem Stehen im Eisschrank, auch nach dem An
impfen m it Durol, nicht zur Rrystallisation bringen.

Zürich, Chemisches In s titu t der U niversität.
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154. Über V inylchlorid und seine P olym erisationsprodukte.
III. Zur K enntnis der P olym erisation  von V inylchlorid  in Lösung11) 

von H. E. F ierz-D avid  und Heh. Z ollinger.
(30. V III. 45.)

1 . E i n l e i t u n g .
Die Zahl der in den letz ten  15 Jah ren  auf dem Gebiete der V inyl

halogenidpolymerisation eingereichten P a ten te  allein zeigt, welchen 
Umfang diese Industrie  angenommen hat. Demgegenüber ist die Zahl 
der wissenschaftlichen Veröffentlichungen noch recht bescheiden. A r
beiten von Staudinger, Marvel u. a. konnten wohl einige Aufklärung

*) I  und I I  vgl. Helv. 28, 455, 1125 (1945).
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über die K onstitu tion  dieser M akrom olekeln bringen, lassen aber 
heute noch wesentliche F ragen  (E ndgruppenkonstitu tion, Verzwei
gungsgrad usw.) offen. Aus den unzähligen P a ten tangaben  können 
nur schwer A nhaltspunkte  über die A bhängigkeit des für die tech
nische V erw endbarkeit dieser P roduk te  wichtigen Polym erisations
grades von den Reaktionsbedingungen k la r erkann t werden. Es war 
deshalb der Zweck dieser A rbeit, die Polym erisationsbedingungen 
system atisch zu untersuchen. Die U ntersuchungen w urden dabei auf 
die Lösungspolym erisation von Vinylchlorid beschränkt. N icht nur 
andere V inylverbindungen, sondern auch die technisch bedeutenden 
M ischpolym erisate w urden n ich t behandelt, da dies den Rahmen 
dieser A rbeit überschreiten würde. W ir w ählten  für unsere Versuche 
die M ethode der Polym erisation in organischen Lösungsm itteln, ob
schon heu te  technisch wohl fast ausschliesslich das sog. Emulsions
verfahren, d. h. die Polym erisation in wässeriger Em ulsion, zur An
wendung kom m t. In  Lösung lässt sich der R eaktionsverlauf besser 
verfolgen und zusätzliche Einflüsse (Art der E m ulgatoren, Tröpfchen
grösse usw.) müssen n ich t berücksich tig t werden.

2. P o l y m e r i s a t i o n s b e d i n g u n g e n .
Die Zahl der als geeignete D ispersionsm ittel fü r die Vinyl

chloridpolym erisation bezeichneten Lösungsm ittel ist sehr gross, da 
m an schon bald , nachdem  m an sich m it dieser R eaktion in grösserm 
M aßstabe beschäftigte, erkannte, dass sich die Blockpolym erisation 
(d. h. des u n v e r d ü n n t e n  Vinylchlorids) n ich t bew ährte, weil die 
freiwerdende R eaktionsw ärm e nur ungenügend abgeleitet werden 
konnte. Als Lösungsm ittel sind sozusagen alle gebräuchlichen or
ganischen Flüssigkeiten in P a ten ten  erw ähnt worden, da sich mono
meres durch D ruck oder K ühlung verflüssigtes Vinylchlorid m it allen 
diesen unbegrenzt mischen lässt. Das Polym ere dagegen zeichnet 
sich durch eine äusserst geringe Löslichkeit aus. G ut wird es einzig 
in T etrahydro-fu ran  und ähnlichen H eterocyclen gelöst. Die in 
m ehreren P a te n te n 1) zu findende Bem erkung, dass als Verdünnungs
m itte l ein solches verw endet werden solle, welches „das Monomere 
leicht, das Polym ere schwer“ löst, scheint deshalb überflüssig und 
unerklärlich zu sein.

N ähere U ntersuchungen, die m it verschiedenen Lösungsmitteln 
gem acht wurden, zeigten jedoch, dass diese Aussage in zw ar etwas 
unklarer Ausdrucksweise eine wichtige Tatsache en th ä lt: Bei Ver
wendung von Stoffen, in denen das Polym ere praktisch  überhaupt 
nicht löslich ist (niedere Paraffinkohlenw asserstoffe, aliphatische Al
kohole u. a.) entstehen näm lich schon rein äusserlieli „besser“ aus-

!) Vgl. z. B. A. P. 2 057 429 und D .R .P. 671 749, Carbide and Carbon, Frdl. 25, 
1104; E .R  366 897, Im p. Chem. Ind. Ldt., C. 1932, I, 2776.



sehende, rein weisse Polym erisate. Im  Gegensatz dazu bildet sich bei 
sonst gleichen Bedingungen m it Toluol, Dioxan und Essigester, die 
ein grösseres (absolut gemessen aber im m er noch sehr kleines) 
Lösevermögen für Polyvinylchlorid besitzen, spröde, unansehnliche 
braune oder graue Massen, deren Polym erisationsgrad1) weniger hoch 
ist. Der gegenüber dem theoretischen W ert zu kleine Chlorgehalt des 
Polym erisates deu te t auf eine weitgehende Zersetzung der Molekel 
hin. W ir haben bereits in anderm  Zusamm enhang auf die diesbezüg
lichen Versuche hingewiesen und einige Beispiele angegeben2).

Die erw ähnte unklare Um schreibung des Lösungsmittels scheint 
demnach so auszulegen zu sein, dass nur solche Flüssigkeiten in Frage 
kommen, die das Polym ere e x t r e m  schlecht lösen, nicht aber solche, 
die Polyvinylchlorid wenn auch schlecht, aber für diesen Zweck doch 
noch zu leicht lösen. Zur Gewinnung von P rodukten  m it niederm oder 
m ittlerem  Polym erisationsgrad stehen neuerdings noch andere M etho
den zur Verfügung, die die Nachteile der Polym erisation in einer re
lativ gut lösenden Flüssigkeit nicht besitzen (siehe unten). Zur E r 
zielung höchster Polym erisationsgrade dagegen eignen sich Lösungs
m ittel wie Methanol, niedere Paraffine und ähnliche. E in  noch schlech
teres Lösevermögen als diese ha t W asser, und es versteht sich, dass 
man versucht h a t es zur D arstellung von sehr hochpolymerem Vinyl
chlorid zu verwenden. D a es sich aber auch m it dem Monomeren nicht 
mischen lässt, entw ickelte sich daraus das Emulsionsverfahren, auf 
dessen heutige Bedeutung bereits hingewiesen wurde.

P o l y m -
G r a d  A u s b e u t e

Fig. 1.
Wirkung der Wasserzugabe zum Lösungsmittel (Methanol) auf den Polymerisationsgrad

und die Ausbeute.

Den Übergang zu den Em ulsionsverfahren bildet ein P a ten t von 
JE. Hanschlce3), nach welchem m it bis zu 40%  W asserzusatz zu Me
thanol grössere A usbeuten und P rodukte  höherer Viskosität erhalten 
werden. Figur 1 zeigt, dass durch den W asserzusatz nicht nur der Poly
merisationsgrad un ter sonst gleichen Bedingungen erhöht wird, son

Ü Viskosimetrisch bestimmt nach H. Staudinger, J . Schneiders, A. 541, 151 (1939).
2) Vgl. Tab. 3, Helv. 28, 460 (1945).
3) D.R.P. 676 627, I . G. Farbenindustrie A.G., Frdl. 24, 1327.
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dern dass der U m satz beträchtlich  höher wird. Ausserdem  verläu ft die 
R eaktion  rascher, was Staudinger und W . Frost1) bei ähnlichen R eak
tionen schon un tersuch t haben.

D er Polym erisationsvorgang erfolgt bei Verwendung einer stark 
konzentrierten  V inylchloridlösung rascher und m it grösserer Ausbeute 
als bei Mischungen, bei denen der A nteil des Lösungsm ittels überwiegt. 
Anderseits fä llt bei diesen das Polym erisat in feinerer Pulverform  aus, wo - 
durch die Gewähr eines homogenen ReaktionsVerlaufs eher gegeben ist.

Technisch sind natü rlich  P roduk te  m it m öglichst kleinem Poly
d ispersitätsgrad erw ünscht —  die Erreichung dieses Zieles bereitet 
aber Schwierigkeiten, da dazu eine starke  V erdünnung des Mono
m eren durch Lösungs- oder Em ulsionsm ittel nötig  ist, was (wenigstens 
im  erstem  Fall) wiederum  ein P ro d u k t m it kleinerm  Polym erisations
grad und zudem  m it schlechterer A usbeute pro Zeiteinheit ergibt. 
Diese K achteile tre ten  beim  E  m ulsionsverf ahren viel weniger in Erschei
nung. Die Tabelle 1 g ib t Angaben über eine Versuchsserie m it verschie
den grossen A nteilen Lösungsm ittel un ter sonst gleichen Bedingungen.

T ab elle  1.
E in f lu s s  d e r  L ö s u n g s m it te lm e n g e  a u f  d ie  P o ly m e r i s a t i o n .

Produkt
Teil Methanol 

pro 1 T. 
Vinylchlorid2)

Ausbeute
Aussehen der Poly

m erisate

Polym eri
sations

grad

B 3 0

(Blockpolym.)
93% hart, spröde, glasig, 

inhomogen, braun
180—320

B 45 1 76% weiss, spröde, K lum pen 
bildend

250

B 46 2 36% weiss, feines, lockeres 170
B 47 4,2 1 2 % Pulver 130

Die von der D arstellung der m eisten hochm olekularen Stoffe be
kann te  A bhängigkeit des Polym erisationsgrades von der Reaktions
tem pera tu r wurde beim  Vinylchlorid b es tä tig t: Sie stehen im umge
kehrten  V erhältnis zueinander; 35— 40° ist die tiefste  Temperatur, 
bei der m it K ata lysa to ren  die Polym erisation noch erfolgt, es bilden 
sich dabei re la tiv  hochpolym ere K örper (Tab. 2).

T abelle 2.
A b h ä n g ig k e i t  d e s  P o ly m e r i s a t i o n s g r a d e s  v o n  d e r  

R e a k t  io n s  te m p e r  a t u r .

Produkt Tem peratur Polym .-grad

G 1 0 1 1 0 ° 1 1 0

G 9 70° 250
B 32 40° 850

b  B. 68, 2351 (1935). 2) Gewichtsteile Methanol und Vinylchlorid.



F ü r die Lösungspolym erisation ist Di-benzoyl-peroxyd der ge
bräuchlichste K atalysator. Es wurde hier als S tandardkatalysator 
benützt. Nach Paten tangaben  der Carbide and Carbon1) soll es aber 
den Nachteil haben, dass die E ntfernung der relativ  grossen Mengen 
(0,8—3%  Di-benzoyl-peroxyd, bezogen auf Vinylchlorid) aus den 
polymeren Massen zusätzliche Massnahmen notwendig m acht. Dies 
soll durch Verwendung von Acetyl-benzoyl-peroxyd verm eidbar 
sein. Die dam it erhaltenen P rodukte  sollen auch eine grössere W ider
standsfähigkeit gegen H itze und Licht haben. Eigene Versuche er
wiesen, dass in gleichen Mengen Acetyl-benzoyl- und Di-benzoyl- 
peroxyd ungefähr denselben Einfluss haben, dass aber beim Acetyl- 
derivat die M inim alkonzentration, bei der un ter massiger Erw ärm ung 
die Polym erisation e in tritt, etw a dreim al kleiner (0,25%) ist als beim 
Di-benzoylderivat (Tab. 3). Dies ist von Bedeutung für die Tatsache, 
dass der Polym erisationsgrad im um gekehrten Sinne abhängig ist 
von der K atalysatorkonzentration, was bei allen Vinylpolymerisaten 
der Fall ist. Acetyl-benzoyl-peroxyd ermöglicht also, dank seiner 
Anwendung in kleinern Mengen, die Gewinnung höherpolym erer 
P rodukte2).

T abelle 3.
A b h ä n g ig k e i t  d es  P o ly m e r i s a t io n s g r a d e s  v o n  d e r  

K a ta ly s a to r m e n g e  u n d  - a r t

Produkt

Katalysatormenge Poly
merisations

grad
Di-benzoyl-

peroxyd

Acetyl-
benzoyl-
peroxyd

B 44 2 ,8 8 % __ 1 1 0

B 43 2,07% — 125
B 41 1,75% — 170
G 11 — 1,25% 2 2 0

B 45 1,07% — 250
G 4 0,80% — 405
B 29 — 0,25% 760

3. P o ly m e r i s a t i o n s in h ib i to r e n .
Stoffe, welche je nach Menge und W irksamkeit die Polymerisation hemmen oder 

ganz verunmöglichen, werden Inhibitoren genannt. Ohne auf die Vorteile der Emulsions
polymerisation zu verzichten, ist es möglich, durch Zusatz von solchen Inhibitoren 
weniger hochmolekulare Produkte zu bekommen. Es werden dafür unter ändern kleine 
Mengen Ascorbinsäure, Phenole (besonders Hydrochinon und Pyrogallol), Pyridin, aro
matische Amine, Harnstoff, Nitrobenzol und verschiedene Schwefelverbindungen (CS2,

Ü D .R.P. 636 315, Frdl. 21, 1628; A.P. 1 985 8 8 6  und D .R .P. 637 814, Erdl. 23, 
95; A.P. 2 057 429 und D .R.P. 671 749, Frdl. 25, 1104.

2) Versuche m it weitern K atalysatoren, jedoch in Emulsion, wobei Polym eri
sationsgrade bis über 2000 erzielt werden konnten, sind in der Diss. des einen von uns (Z.) 
beschrieben.
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H 2 S, S 0 2) gebraucht. Dieses Verfahren kom m t hauptsächlich zur Darstellung von Poly
merisaten, die in Lösung verwendet werden sollen (Lacke), in Frage. Ausserdem benützt 
m an die Inhibitoren seit längerer Zeit zur Stabilisierung von monomeren Vinylverbin
dungen, Aldehyden etc., die ja  alle leicht zur Polymerenbildung neigen. Neben den bereits 
aufgezählten Stoffen komm t als Stabilisator für die Lichtpolymerisation des Vinyl
chlorids nach Kutscherow1) auch Jo d  in Betracht.

Diese le tz te  Beobachtung schien uns in teressant, weil anderseits 
bei Styrol Jo d  kata ly tisch  w irken soll. D a zudem die gebräuchlichsten 
Polym erisationsbeschleuniger O xydationsm ittel sind, schien die ge
genteilige W irkung des Jodes bei Vinylchlorid unerklärlich. Die Mit
teilung von Kutscherow kann  aber bestä tig t werden: S ic h t nur bei der 
durch L icht hervorgerufenen B eaktion , sondern auch in Lösung, 
m it oder ohne Zusatz von D i-benzoyl-peroxyd, erfolgt nie eine Poly
m erisation des Vinylchlorids. Brom  h a t dagegen fast keinen Einfluss, 
es verh indert die Polym erisation nur in unbedeutendem  Masse. Wie 
zu erw arten, reagiert es jedoch ziemlich rasch m it dem Monomeren 
u n ter B ildung von 1,2-D ibrom -l-chlor-äthan. Dies sind neue Beweise 
fü r die A nsicht von A . Guy er und H . Schütze2), nach der sowohl bei 
den K ata lysa to ren  wie bei den Inhib itoren  Stoffe von ganz verschie
denem chemischen C harakter anzutreffen sind, so dass also auf Grund 
des V erhaltens keine sichern A ngaben über den Einfluss irgendeiner 
V erbindung auf Polym erisationsvorgänge gem acht werden können.

Zufällige Beobachtungen regten uns dazu an, verschiedene Amine 
als Zusatz zu Polym erisationsansätzen zu verwenden. Aromatische, 
aliphatische wie heterocyclische Amine hem m ten alle in m ehr oder 
weniger starkem  Masse die Polym erisation auch dann, wenn sie in sehr 
kleinen Mengen zur Anwendung kam en neben den üblichen Peroxyd
zusätzen. Die Annahm e, dass das Peroxyd die Amine oxydiert hätte 
und deshalb jenes seine Aufgabe als Polym erisationskatalysator nicht 
m ehr erfüllen könnte, erwies sich als falsch : Die hem m ende W irkung 
ist auch dann vorhanden, wenn das Peroxyd im  Überschuss (Mol
verhältn is Am in: Peroxyd = 1:10) vorhanden ist. Ausserdem tr i t t  die 
Polym erisation normalerweise ja  auch ohne K ata lysa to ren  ein, wenn 
auch viel langsam er.

N icht alle un tersuchten  Amine sind gleich starke Inhibitoren: 
Sehr ausgeprägt ist die W irkung vor allem beim Anilin, fast ebenso 
stark  beim M ethylanilin und bei Pyrazolderivaten  und zwei Sapamin- 
produkten der Giba. A cetanilid hem m t in weniger grossem Masse und 
D im ethylanilin erwies sich als ziemlich m ilder A ntikatalysator, ob
schon sich auch in diesem Falle noch eine deutliche Erschwerung 
der Polym erisation durch schlechte Ausbeute, kleinen Polym eri
sationsgrad und trägern  Beaktionsverlauf bem erkbar m acht.

E rw ähn t seien noch Versuche, die in anderm  Zusam m enhang aus
geführt w urden3), bei denen Vinylchlorid m it m, m '- und  p, p'-

b  B. 14, 1533 (1881). z) Helv. 17, 1545 (1934).
3) Vgl. Helv. 28, 461/462 (1945).



Dinitro-dibenzoyl-peroxyd als K atalysato r polym erisiert werden 
sollte. Die R eaktion erfolgte aber in keinem Falle: die hemmende 
W irkung der N itrogruppe ist hier offenbar besonders gross, was nicht 
verwunderlich ist, da ja  auch Nitrobenzol ein technisch verw endbarer 
Polym erisationsinhibitor is t1).

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
P o ly m e r i s a t io n s  v e r s u c h e .

Da Vinylchlorid bei —14,5° siedet und die Polym erisationstemperatur 40—110° be
trägt, muss die Reaktion unter Druck ausgeführt werden. Nach einer Druck-Temperatur- 
tabelle von Dana, Burdick und Jenkins2) beträgt der Druck bei diesen Temperaturen 
im Minimum 6  Atm. (40°), bei 110° ca. 20 Atm.

Als Druckgefässe verwendeten wir bei kleinen Ansätzen Bombenrohre, für grössere 
Mengen Glasautoklaven von ca. 300 cm 3 nutzbarem Inhalt. Vinylchlorid und sämtliche 
Zusätze (Dispersionsmittel, Katalysatoren etc.) wurden unterhalb des Siedepunktes des 
Vinylchlorids eingefüllt. Die Erhitzung des Glasautoklaven erfolgte in einem Luftbad 
mit elektrischer Heizung. Das ganze Luftbad konnte im Bedarfsfälle geschüttelt werden 
(Emulsionsversuche!)

Z u s a m m e n s te l lu n g  d e r  b e s c h r ie b e n e n  V e rsu c h e

No.

Ansatz Versuch Polymerisat

C2H 3C1

g

CH3OH

g

h 2o

g

Di-
benzoyl-
peroxyd

g

Dauer

Std.

Tem
peratur Ausbeute Polym.-

grad

B 1 2 1 , 1 19,0 — 0,175 48 60—80° 77% 310
B 3 24,0 — — 0,243 36 57° 93% 180—320
B 10 10,3 30,03) — 0 , 1 0 1 2 0 85° 73% 87
B l l 1 0 , 1 30,04) — 0,103 2 1 80° 28% 295
B 12 10,4 30,05) — 0,108 2 0  i 80° 81% 1 0 0

B 29 14,8 16 3 0,0374) 19 50—52° 55% 760
B 32 9,5 2 2 6 0,148 42 40° — 850
B 41 5,7 21,5 — 0 , 1 0 0 44 60° 92% 170
B 43 5,6 17,5 — 0,116 15 57° 30% 125
B 44 5,5 19 — 0,158 15 55° 33% 1 1 0

B 45 6,5 6,3 — 0,069 36 57° 76% 250
B 46 8,5 16,5 — 0,091 36 57° 36% 170
B 47 7,7 31,0 — 0,840 36 57° 1 2 % 130
B 48 9,0 14,0 — 0,090 2 0 55° 44% 215
B 49 1 0 , 1 15,5 7,0 0 , 1 0 0 2 0 55° 61% 345
B 50 14,0 2 2 , 0 16,5 0,142 2 0 55° 78% 450
B 59 6 , 6 10,5 35,0 0,067 24 55—57° 89% 890
G 4 1 2 0 54 6 , 0 0,964 48 55—60° 74% 405
G 9 82 75 15 0,992 8 70° 73% 250
G 1 0 35 42 — 0 , 2 2 0 14 1 1 0 ° 75% 1 1 0

G 1 1 52 50 5 0,6516) 25 55° 80% 2 2 0

J) I.P . 382 509, Alex. Wacker, C. 1942, I, 3149.
2) Am. Soc. 49, 2802 (1927).
3) Toluol. 4) Hexan. 5) Dioxan. 6) Acetyl-benzoyl-peroxyd.
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Die im Bombenrohr ausgeführten Versuche wurden fortlaufend m it B l ,  B 2 . . 
diejenigen im G lasautoklav m it G l ,  G 2 . . . bezeichnet. Die Öffnung der Druckgefässe 
erfolgte jeweils wiederum bei Tem peraturen unter —14,5°. Die Polym erisate halten h a rt
näckig Lösungsmittelreste zurück; sie dürfen jedoch nicht bei erhöhter T em peratur ge
trocknet werden, da Polyvinylchlorid tem peraturempfindlich ist. Die Trocknung bis zur 
Gewichtskonstanz erfordert 4— 10 Tage ununterbrochener Hochvakuumbehandlung 
(0,01—0,1 mm) bei Zim mertemperatur.

Nähere Angaben über diese Versuche sowie über diejenigen, welche die Wirkung 
der Inhibitoren betreffen, finden sich in der Diss. Zollinger, ETH . 1945.

Z u s a m m e n f a s s u n g
1. Zur Lösungspolymerisation von Vinylchlorid m it Peroxydkatalysatoren eignen 

sich besonders jene Lösungsmittel, welche das Polymere praktisch überhaupt nicht lösen.
2. Durch Wasserzusatz zum Dispersionsmittel werden Produkte m it höherm Poly

merisationsgrad erhalten.
3. Polymerisationsgrad und Lösungsmittelmenge stehen im umgekehrten Ver

hältnis zueinander.
4. Ein hoher Polymerisationsgrad lässt sich ausserdem durch Anwendung tiefer Re

aktionstem peraturen (35—40°) und m it Acetyl-benzoyl-peroxyd als K atalysator erzielen.
5. Jod, sowie mehrere aliphatische, aromatische und heterocyclische Amine hemmen 

die Polym erisation in verschieden starkem  Masse. Brom w irkt kaum  auf den Polymeri
sationsvorgang ein, es wird an das Monomere angelagert.

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

155. O bservations sur la  p h oto lyse de l ’ox y d e  b iazotiq u e1) 
(p ro toxyd e d ’azote) à l ’éta t com prim é  

par E. B riner et H. K arb assi.
(1er IX  45)

D ans de précédentes pub lica tions2), nous avons étudié, en nous 
servant d ’un appareillage approprié, l ’action des radiations u ltra 
violettes sur l ’oxygène, plus ou moins com prim é, en vue de la pro
duction de l ’ozone. I l  a été constaté dans les essais que, contrairem ent 
à ce que l ’on a v a it cru, la compression de l ’oxygène n ’é ta it pas favo
rab le à la form ation d ’ozone. V oulant nous rendre com pte si cet effet 
p résen tait une certaine généralité, nous avons soumis, dans des con
ditions expérim entales semblables, le gaz oxyde biazotique (protoxyde 
d ’azote) à la photolyse.

Celle-ci a fait l’objet de quelques travaux de la part d 'auteurs, notam m ent J .Y . Mac
donald3) e t Noyés4), qui ont opéré à des pressions inférieures à la pression atmosphérique.

x) Pour la nomenclature comparer Helv. 23, 1014 (1940).
2) Helv. 28, 496 et 1014 (1945).
3) Soc. 1928, 1.
4) J .  Chem. Physics 5, 807 (1937).



Macdonald a utilisé, comme source de radiations ultraviolettes, soit la lampe à vapeur 
de mercure, soit l’étincelle condensée entre électrodes d ’aluminium. Les produits de 
décomposition trouvés répondent à l’équation :

4 N 2 0 =  2 N 0  + 0 2 -t- 3 N 2 =  2 N 0 2 + 3 N 2,

avec cependant un petit excès d ’oxygène sur ces quantités. Cette équation justifierait 
approximativement la valeur 3,9 calculée pour le rendement quantique.Q uant aux rad ia
tions actives, l’arrêt de la décomposition constaté lorsqu’une lame de gélatine est in ter
posée démontre qu’elles doivent avoir des longueurs d ’onde inférieures à 2 0 0 0  Â.

Noyés, qui s’est servi aussi de l’étincelle de l’aluminium, conclut à l’intervention, 
comme processus primaire, de la décomposition selon N 20 = N 2 + 0 , mais avec possibilité 
du processus N 20 = N 0 + N .

Au sujet de l’influence de la pression, nous relevons, dans le tableau des résultats 
des essais de Macdonald, que le gaz é tan t soumis aux radiations pendant 1 0  minutes 
à des pressions initiales variant de 21 à 607 mm. Hg, les quantités de N 20  décomposées 
(mesurées en mm. de pression) commencent par augmenter, pour passer par un maximum 
(8,3 mm.) à la pression initiale de 553 mm.

Il y a lieu de relever ici, à titre  de comparaison, comme l’a fait aussi Macdonald, 
les caractéristiques de la décomposition thermique de N20  au-dessus de 500°. La plupart 
des auteurs qui l’ont étudiée ont envisagé surtout la décomposition selon l’équation 
2 N20  =  2 N 2 + 0 2. Ainsi, Hunter1) a constaté que la décomposition correspondait bien 
à ce processus bimoléculaire. Cet expérimentateur, de même que Hinshelwood et Burk2), 
ont cependant noté la production de faibles proportions d ’oxydes supérieurs qui sont 
formés à partir de NO. De fait dans un travail effectuée dans ce laboratoire3), il a été 
reconnu que les proportions d ’oxyde d ’azote formé pouvaient être relativement fortes 
puisque, en augm entant la tem pérature, elle correspondent, dans les conditions des 
expériences, à plus de 20% de N 20  détru it à 1300° pour diminuer ensuite rapidement aux 
températures supérieures.

Dans nos expériences, nous nous sommes servis de la lampe à 
vapeur de m ercure et avons opéré dans des conditions qui seront 
exposées plus loin, dans la  partie  expérim entale. Il convient cependant 
de noter ici que les quantités de 1ST20  décomposées é tan t relativem ent 
faibles, on a eu recours, pour les mesurer, à une m éthode très sensible 
et suffisamment exacte: le procédé de dosage colorimétrique de l’ion 
N 0 2' par le réactif de Gries-Ilosvay. Mais cette m éthode ne peut 
fournir des indications sur les quantités de hTO produites que si celles- 
ci se trouvent en présence d ’assez d ’oxygène pour donner lieu à leur 
absorption, dans une solution alcaline, sous forme de n itrite  ou d’un 
mélange de n itrite  et de n itra te . Le procédé nous a conduits cependant 
aux données nécessaires pour nous fixer sur le caractère de la décom
position de l ’oxyde biazotique et sur l ’effet qu’il éprouve du fait de la 
compression. C’est ainsi que les quantités d ’oxyde d ’azote obtenues 
a ttesten t la présence, dans les produits de la photolyse, de l ’oxyde 
d’azote et de l’oxygène. Cette constatation est donc en faveur d ’une 
décomposition du protoxyde d ’azote sim ultaném ent en azote e t oxy
gène et en oxyde d ’azote et azote.

*•) Z. physikal. Ch. 53, 441 (1895).
2) Proc. Roy. Soc. [A] 106, 284 (1924).
3) Briner, Meiner e t Rothen, J .  Chim. phys., 23, 608 (1926) e t Helv. 9, 409 (1926).



—  1206  —

E n ce qui concerne l’effet de la compression, les résu lta ts  trouvés 
sont semblables à ceux qui ont été enregistrés dans le cas de la  pro
duction photochim ique de l ’ozone: dans l ’in tervalle  de pression 
exploré (5 à 40 atm .), les quan tités  de ï f 20  décomposées, après des 
durées d ’éclairem ent égales et mesurées comme on v ien t de l ’indiquer, 
dim inuent notablem ent avec l ’accroissem ent de la pression. I l  semble 
donc que, d ’une façon générale, de trop  fortes compressions des gaz 
ne sont pas favorables à leur transform ation  photochim ique.

D ’au tre  p a rt  —  et c’est un  résu lta t que nous avons également 
observé dans le cas de la  production  de l ’ozone — l’interposition d’un 
filtre , a rrê ta n t les rad iations de longueurs d ’onde inférieures à 2200 À, 
annule p ratiquem en t l ’effet photochim ique. Relevons ici que, dans 
ces régions du spectre, l ’absorption de la  lum ière p a r le protoxyde 
d ’azote com porte1) précisém ent, à la pression ordinaire, des bandes 
continues. E n  nous référan t aussi aux résu lta ts  enregistrés par Mac- 
donald, nous sommes amenés à a ttr ib u e r  l ’effet photochim ique aux 
deux raies de l ’arc au m ercure 1942 et 1849 À, qui sont particulière
m ent intenses.

Q uant au m écanism e de la photolyse, il a  fa it l’objet de dis
cussions dans les mémoires précités2). Les rem arques suivantes pré
ciseront cependant quelques points d ’un  problèm e, qui demande 
encore d ’autres études pour ê tre  com plètem ent élucidé.

D ’après les résu lta ts  expérim entaux, il p a ra ît vraisem blable que 
les deux processus chim iques prim aires déclanchés simultanément 
p a r les rad iations sont, avec leur tonalité  énergétique:

N 20  =  N 2 + O -  40,9 Cal e t N 20  =  NO 4- N — 89,0 Cal.

Ces tonalités therm iques ont été calculées à p a rtir  des données 
énergétiques suivantes :

N 2+ y20 2 =  N 20 -  17,7 Cal. i/20 2+ % N 2 =  N O -  21,5 Cal.
N  + N =  169,3 Cal. 0  + O =  117,3 Cal.

Les radiations actives devant avoir des longueurs d ’onde infé
rieures à 2000  À, le quan tum  d ’énergie qui leur correspond, rapporté 
à une m olécule-gramme, est E  =  142,4 Cal.; il est calculé par la 
relation E =  284 800/1 (E en Cal. e t 1 en À) dédu ite  du principe 
d ’équivalence photochim ique d ’’Einstein.

Les processus photochim iques prim aires doivent donc être plus 
endoénergétiques que ceux indiqués plus haut. I l  fau t alors admettre 
que les produits de ces réactions se trouven t à l ’é ta t activé, comme
c’est le cas dans la dissociation photochim ique des molécules d ’iode

1) Voir à ce sujet notam m ent W ulf e t Melwin, Phys. Rev. 39, 180 (1932); Manning 
e t Noyés, Am. Soc. 54, 3907 (1932).

2) Macdonald, loc. cit.; Noyés, loc. cit.
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ou de brome, où l’un des deux atom es ressort activé de la dissociation. 
Notons même que, dans le prem ier des deux processus ci-dessus 
il ne serait pas suffisant que l ’atom e O soit à l’é ta t actif (1D) souvent 
pris en considération1) car, l ’énergie correspondant à cette  activation 
é tan t de 45,7 Cal., on obtient un to ta l de 86,6 Cal., bien inférieur 
encore à la valeur requise (égale ou supérieure à 142,4). Les deux 
particules issues du processus doivent ê tre  donc à l ’é ta t activé; ou, 
si une seule des deux l’est, il s’agira alors d ’un é ta t d ’activation 
supérieur. Mais en se basan t toujours sur le fait expérim ental que les 
radiations actives ont des longueurs d ’onde inférieures à 2000 À, il 
faut adm ettre  que l’action photochim ique qui est à l ’origine des 
processus chimiques, c’est-à-dire l’absorption, par la molécule N 20 , d ’un 
quantum  d ’énergie E ¡£142,4 Cal. (rapporté à la molécule/gramme), 
doit la porter à un  niveau d ’activation  particulièrem ent élevé. Dès 
lors, l ’effet défavorable exercé par une trop forte compression du 
gaz sur les transform ations photochimiques dont il est le siège s’expli
querait par des processus de désactivation par choc; ces processus 
sont, en effet comme on le sait, favorisés jusqu’à un certain point 
par les accroissements de concentration2), résu ltan t dans le cas des gaz 
de l’élévation de pression.

Comme dans la production photochim ique de l’ozone — et c’est 
ce que m ontrent bien, dans l’un et l’au tre  cas, les courbes représen
tan t (voir les figures) les concentrations des produits formés (NO ou 
0 3) en fonction des durées d ’éclairem ent — les concentrations 
atteignent des limites réalisées lorsque la lumière détru it au tan t de 
molécules de NO (ou de 0 3) q u ’elle n ’en forme. La décomposition 
de NO donne en effet su rtou t de l ’azote et un peu de N20  3).

Il faut relever enfin que, dans les deux cas, les concentrations 
limites des produits formés sont plus faibles et attein tes après des 
durées d ’éclairement plus courtes aux fortes pressions qu’aux faibles 
pressions ; ceci s’in terprète aussi par une dim inution, avec la pression 
croissante, de la vitesse de production de l ’un et l ’au tre corps telle 
que cette dim inution résulte de l'influence des chocs désactivants 
envisagés plus haut.

—  1207 —

q  Plusieurs auteurs (voir sur ce sujet Briner et Karbassi, Helv. 28, 496 (1945)) le 
font intervenir pour expliquer la production photochimique de 0 3.

2) On peut rapprocher cette constatation de l ’optimum de concentration observé 
dans les phénomènes de fluorescence e t que l’on explique aussi par l’intervention des 
processus de désactivation.

3) Macdonald, loc. cit. Il faut rappeler à ce sujet que la décomposition thermique 
de NO aux hautes pressions — elle est rapide déjà à la tem pérature ordinaire si la pression 
est suffisamment élevée, supérieure à 300 atm . — donne aussi de l’oxyde biazotique 
(Briner et Boubnoff, J . Chim. phys. 11, 592 (1913)) alors que, à la pression ordinaire, il 
ne se forme pas de N 20  (Briner, Meiner e t Rothen, loc. cit.).
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P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
Le dispositif expérimental est celui qui a été décrit dans un mémoire précédent1).
Le tube de silice transparente ayant servi de chambre de réaction a les dimensions 

suivantes: longueur 15 cm., diam ètre intérieur 0,6 cm., diam ètre extérieur 1 cm.
La longueur éclairée par la lampe à vapeur de mercure é tan t de 12,5 cm., le volume 

éclairé v  est égal à 3,53 cm3. Le gaz circule dans la chambre à la pression p (en atm.) 
e t le volume du ballon dans lequel le gaz est recueilli à la pression atm osphérique é tan t V 
(5000 cm3), la durée de remplissage du ballon é tan t 0  en minutes, on en déduit la durée T 
en minutes, pendant laquelle le gaz a été soumis aux radiations, par la formule:

T 3,53 P 0  
v

L ’oxyde biazotique utilisé est le produit préparé pour les anesthésies; il a donc été spéciale
m ent bien purifié. I l est ex tra it d ’un tube2) qui le renferme à l’é ta t liquide, pour le rem
plissage d ’un petit cylindre, d ’où il parvient dans la chambre à réaction, à la pression p. 
Comme on l’a d it plus hau t, le mode d ’analyse employé consiste à déterminer les quantités 
d ’oxyde d ’azote formée donnant du nitrite  de sodium par réaction avec l’oxygène et 
contact avec une solution de soude caustique. Le dosage se fait par le procédé colori- 
métrique de Gries-Ilosvay3).

I l  faut relever que la présence de n itrite  est en accord avec la production par la 
photolyse d ’oxyde d ’azote, d ’oxygène e t d ’azote, selon les processus indiqués plus haut. 
Il y a lieu cependant de rem arquer que, si l’oxygène est en excès sur les proportions 
NO — % 0 2 e t si la durée pendant laquelle les deux gaz sont en présence est suffisamment 
longue, NO sera entièrem ent à l’é ta t peroxyde et la réaction avec la soude caustique 
donnera une molécule de n itra te  e t une molécule de nitrite. C’est le cas réalisé dans nos 
opérations après la durée de contact de 24 heures. En effet, une addition d ’oxygène au 
système n ’a pas modifié les quantités d ’oxyde d ’azote trouvées. Dès lors, nous avons été 
amenés à doubler les quantités d ’oxyde d ’azote correspondant au n itrite  trouvé.

Si l’oxygène est en quantité insuffisante, ou si la durée de contact avec l’oxyde 
d ’azote n ’est pas assez longue, on pourra trouver davantage de n itrite  pour une même 
quantité de NO, car il y  aura moins de n itrate  formé. C’est ce que nous avons constaté 
dans des essais où la durée de contact n ’avait été que d ’une demi-heure.

Du fait de ces réactions, les quantités de nitrite  trouvées e t les concentrations de 
NO formé qui en sont déduites, ne sont pas exactes en valeurs absolues; mais leurs valeurs 
relatives sont suffisantes pour fournir, ainsi qu’on l’a relevé plus haut, les indications 
désirées quant à l’allure de la photolyse de N 20  e t à l’influence exercée sur elle par la 
compression du gaz.

Les résultats de nos essais sont condensés dans le tableau I , dans lequel les abrévia
tions ont les significations suivantes:

N°, numéro d ’ordre de l’essai; 
p, pression en atmosphères;
0 , durée en minutes de l’essai;
T, durée pendant laquelle le gaz a été soumis aux radiations; elle a été calculée par 

la formule indiquée plus hau t;
V, volume du gaz recueilli à la fin de l’essai dans le ballon collecteur; ce volume est 

constant, égal à 5000 cm3;

*) Briner e t Karbassi, Helv. 28, 496 (1945); voir aussi, pour plus de détails, la thèse 
de H. Karbassi, Genève, 1944.

2) Ce tube a été mis obligeamment à notre disposition par la Société Caria, à  Berne- 
Liebefeld, que nous tenons à remercier ici.

3) I l  est indiqué dans le T raité de chimie analytique de Treadwell, traduction 
française, 1932, 2, 321; un  exposé détaillé est donné aussi dans la thèse de H. Karbassi 
déjà signalée.



n, nombre de cm 3 d ’une solution de nitrite de sodium; 0,01816 gr./litre correspondant 
à la quantité de ce corps formée par réaction entre le gaz après qu’il a été soumis 
aux radiations avec la solution de soude caustique; pour tous ces essais la durée 
de contact entre le gaz et la solution a été de 24 h.;

C, concentration volumétrique de l’oxyde d ’azote évaluée d ’après le nitrite trouvé, 
ainsi qu’il a été indiqué plus hau t; la concentration volumétrique en % s’obtiendrait 
naturellement en m ultipliant C par 100.

La tem pérature du tube soumis aux radiations est un peu plus élevée que la tem pé
rature ordinaire du fait de la chaleur dégagée par la lampe à vapeur de mercure. Cette 
température est de 30° environ.

T ableau  I.

N° P 0 T n C X 102

1 40 414 11,7 600 14,1
2 40 170 4,8 360 8,5
3 40 94 2 , 6 6 300 5,6
4 40 52 1,47 128,6 3,0

5 2 0 410 5,8 940 2 2

6 2 0 213 3 555 13
7 2 0 114 1,61 250 5,8
8 2 0 74 1,04 175 4,1

9 1 0 1 2 2 0 , 8 6 266,6 6,3

1 0 5 282 1 , 0 667 15,6

1 1 40 — 0 0 , 1 —

L’essai à blanc (n° 11), c’est-à-dire sans éclairement, donne une valeur de n très 
faible par rapport à celle enregistrée lorsque le gaz est soumis aux radiat ions ; cette valeur 
est de l’ordre des erreurs de dosage par la méthode employée.

Ce tableau fait apparaître les particularités de l’action exercée par la compression, 
soit: l° la  diminution, avec l’élévation de pression e t après des durées d ’éclairement égales, 
des quantités de N 20  décomposées, mesurées par les quantités de NO formées; 2° la 
tendance à la limitation des cencentrations de NO produites par la photolyse lorsque la 
durée d ’éclairement s’accroît. Ces caractères se manifestent d ’une façon plus visible dans 
le graphique de la figure 1 , où l’on a porté en abscisse les durées en minutes et en ordonnée 
les concentrations de l’oxyde d ’azote ; la courbe A se rapporte à la pression 40 atm . e t la 
courbe B à la pression 20 atm . (voir page 1210).

D’après ces courbes, la limite de réaction correspond à des concentrations plus 
faibles de NO, atteintes après des durées plus courtes à 40 atm . qu’à 20 atm .

Le tableau I I  met en évidence l’effet exercé par l’interposition du filtre VG8 1), 
qui supprime les radiations de longueur d ’onde inférieures à 2 2 0 0  Â.

T ableau  II.

N° P 0 T n C Observations

1 2 40 91 2,5 0,30 7 x  10- 7 avec filtration
13 40 87 2,5 233 5,6 X 10“ 4 sans filtration

1) Fourni par Schott & Gen., Iéna.
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Fig. 1.

Ainsi les radiations actives sont celles dont la longueur d onde est inférieure à 
2200 Á. On peut conclure de ces résultats e t de ceux trouvés par Macdonald dans ses 
essais avec filtration que les deux raies de la lampe à mercure qui sont responsables de 
la photolyse de N 20  sont les raies 1942 e t 1849 À, particulièrem ent intenses.

R ÉSU M É.

E n nous servant de la lam pe à vapeur de m ercure comme source 
de rayons u ltraviolets, nous avons étudié la photolyse de l’oxyde 
biazotique (protoxyde d ’azote) com prim é à des pressions allant de 
5 à 40 atm .

Comme pour la production de l ’ozone p a r action des radiations 
ultraviolettes sur l ’oxygène comprimé, on a constaté qu ’à durée 
égale d ’éclairem ent, les quan tités de substance transform ées dimi
nuent avec la pression croissante, que la réaction est lim itée et que 
la lim ite est abaissée p a r  l’élévation de la pression. L ’interposition 
d ’un filtre  a m ontré que la photolyse est due à des radiations de lon
gueurs d ’onde inférieures à 2200 À. T enant com pte des observations 
faites p a r un  au tre  a u te u r1), on peut conclure que les radiations 
actives de la lam pe à vapeur de m ercure sont celles qui correspondent 
aux longueurs d ’onde 1942 et 1849 Â.

Le quantum  d ’énergie — rapporté  à une molécule/gramme — 
correspondant à la région active du spectre é tan t de E  -= 142,4 Cal., 
on est conduit à adm ettre  que les deux réactions sim ultanées pro
voquées par la lumière (décomposition en azote et en oxygène et 
décomposition en oxyde d ’azote et azote) doivent fournir des pro
duits à l ’é ta t actif.

x) Macdonald, loe. cit.
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Les particu larités de l’action de la pression peuvent s’in te r
préter par des processus de désactivation des molécules d ’oxyde 
biazotique portées à des niveaux d ’activation supérieurs par l ’action 
des radiations ultraviolettes.

Laboratoires de Chimie technique, théorique et d ’Electro- 
chimie de l’Université de Genève, Août 1945.
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156. Beitrag1 zum  Problem  der D ecarboxylierung
1 . Mitteilung 

von H. S eh en k el und A. K lein.
(3. IX . 45.)

E i n l e i t u n g .
_ Das Thema der D ecarboxylierung hat schon mannigfache Bearbei

tung erfahren. Die zahlreichen Beobachtungen des präparativen  Chemi
kers über die A bspaltung von Kohlendioxyd aus Carbonsäuren wurden 

,'onde«Ma y011 ^en verschiedensten G esichtspunkten aus genauer untersucht.
Ausgehend von der klassischen Lehre über den Einfluss von 

Substituenten auf die R eaktionsfähigkeit von Molekeln wurden sub
stituierte Benzoe- und N aphtoesäuren auf ihre Fähigkeit zu de- 
carboxylieren un tersu ch t1)2)3).

Die Tautom erielehre gab Anlass zu der Frage, ob bei den leicht 
zersetzlichen Ketosäuren die Decarboxylierung m it der Enolisierung 
Zusammenhänge4-7).

Auf dem Gebiete der physikalischen Chemie h a t die Theorie 
der elektrolytischen Dissoziation zu vergleichenden Untersuchungen 
geführt über die CO 2-Abspaltung von undissoziierter Säure und 
Säureanion. Speziell wurde dazu die pH-Abhängigkeit der D ecarb
oxylierungsgeschwindigkeit in wässrigen Lösungen untersucht5)6)8-16).
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Ü M. P. Cazeneuve, Bl. [3] 7, 550 (1892).
2) M. P. Cazeneuve, Bl. [3] 15, 72 (1896).
3) F. v. Hemmelmayr, M. 34, 365 (1913).

, des OlP 4) J . Bredt, Ann. Acad. sei. Fenn. [A] 29, No. 2 (1927).
jje leS 1® 5) K .J .  Pedersen, Am. Soc. 51, 2089 (1929).

i corresp 6) Federsen, Am. Soc. 58, 240 (1936).
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W eiter finden wir eine grosse Zahl von U ntersuchungen über 
den Einfluss des Lösungsm ittels und von K ata lysa to ren  auf die De
carboxylierungsgeschwindigkeit. Neben U ntersuchungen chemisch
reaktionskinetischer A r t1)2-11) stehen hier vor allem Fragen  von biolo
gisch-chemischem Interesse im Vordergrund. Es werden wirksamste 
K atalysatoren  fü r M odellreaktionen biochemischer Prozesse gesucht12). 
Es wird die Lösungsm ittelabhängigkeit, speziell pH-Abhängigkeit, 
kata lysierter Decarboxylierungsreaktionen un tersuch t13)14)15). Von 
der biochemischen Spezifität der Enzym e ausgehend, wird das Pro
blem der optisch-aktiven Synthese durch optisch-aktive Katalysatoren 
anhand von Decarboxylierungen behandelt16)17)18).

In  rein physikalisch-chem ischer H insicht w urde die Decarboxy
lierungsreaktion herangezogen, um  die Eignung m echanischer Re
aktionsmodelle zu beurte ilen19)20).

Ferner diente sie dazu, den Einfluss des Aggregatzustandes auf 
die Reaktionsgeschw indigkeit festzustellen21).

Vom S tandpunkt der E lektronentheorie der S tru k tu r aus ist 
versucht worden, den Substituenteneinfluss auf die Decarboxylie
rungsgeschwindigkeit zu erk lären22). Von ih r aus ist auch eine Formel 
für den Decarboxylierungsm echanism us aufgestellt worden23)24).

Doch auch m it diesen m odernen Form ulierungen scheint es 
nicht möglich, die so verschiedenartigen experim entellen Befunde 
zu ordnen. Es schien uns deshalb angezeigt, zur w eiteren Klärung

4) K . J . Pedersen, Am. Soc. 51, 2089 (1929).
2) G. Bredig und R. W . Balcolm, B. 41, 740 (1908); R. W. Balcolm, Diss. Heidelberg

1905.
3) H. Goldschmidt und  R. Brauer, B. 39, 109 (1906).
4) J . Linder, M. 28, 1041 (1907).
5) R. A. Joyner, Diss. K arlsruhe 1913.
6) H. J . M . Creighton, Z. physikal. Ch. 81, 543 (1913).
7) W. Pastanogoff, Z. physikal. Ch. 112, 448 (1934).
8) E. Müller und F. Müller, Z. E l. Ch. 31, 45 (1925).
9) E. O. Wiig, J .  Phys. Chem. 32, 961 (1928).

10) K . J . Pedersen, Am. Soc. 60, 595 (1938).
41) G. Bredig, Z. El. Ch. 24, 285 (1918).
12) W. Langenheck und I i .  Weissenborn, B. 72, 724 (1929) und vorherige Mitteilungen 

über Carboxylasemodelle.
13) N. O. Engfeld, Diss. Stockholm 1920.
14) G. Ljunggren, Diss. L und 1925.
15) E. M. P. Widmark und C. A. Jeppsson, Scand. Arch. Physiol. 42, 43 (1922).
16) G. Bredig, Z. El. Ch. 24, 285 (1918).
17) G. Bredig und II. Fajans, B. 41, 752 (1908).
18) K . Fajans, Z. physikal. Ch. 73, 25 (1910); Diss. Heidelberg 1910.
19) A. L. Bernoulli und W. Wege, Helv. 2, 511 (1919); Diss. Berlin 1919.
20) A. L. Bernoulli und H. Jakubovicz, Helv. 4, 1018 (1921); Diss. Basel 1922.
21) C. N . Hinshelwood, Soc. 117, 156 (1920).
22) C. Naegeli, A . Tyabji, L. Conrad und F. Litwan, Helv. 21, 1100 (1938).
23) P. Dyson und D. LI. Hammick, Soc. 1937, 1724.
24) R. F. Ashworth, R. P. B affem  und  D. LI. Hammick, Soc. 1939, 809.



dieses K eaktionstypus vom S tandpunkt der heutigen Anschauungen 
über den Mechanismus von R eaktionen aus, neues experimentelles 
M aterial zu liefern.

E x p e r i m e n t e l l e  A n o r d n u n g .

Zur experim entellen Bestim m ung der Decarboxylierungsge
schwindigkeit wurden bis je tz t drei Verfahren angew andt: die volu
metrische, die manometrische und die gravim etrische Bestim mung 
des gebildeten Kohlendioxyds nach Absorption. W ir haben eine Me
thode gewählt, bei welcher das bei der Decarboxylierung gebildete 
CO2 aus offenem Gefäss entw eicht und der dadurch bedingte Ge
wichtsverlust durch W ägen festgestellt wird. Eine analoge Methode 
wurde zuerst von Guichard zum Entw ässern von Salzhydraten ver
wendet1). Dazu sei folgendes bem erkt:

Die Bestimmungen lassen sich m it 0,1—0,2 g Substanz durchführen, wobei der 
Gewichtsverlust auf 0,2 mg genau bestim mt werden kann. Es lässt sich somit, z. B. im 
Falle der Picolinsäure m it einem Totalverlust von 35,8% C 02, die Gewichtsabnahme auf 
0,3—0,6% genau feststellen. Speziell klein wird der Wägefehler dann, wenn die D ecarb
oxylierung bei einer Temperatur vorgenommen wird, die höher liegt, als der Siedepunkt 
der decarboxylierten Substanz. Es entweicht dann neben C 0 2 auch der Rest der 
Molekel, wobei also der Gewichtsverlust der gesamten decarboxylierten Substanz en t
spricht. Als Fehlerquelle dieser Methode ist zu berücksichtigen, dass Gewichtsverluste 
durch blosses Verdampfen der Säure entstehen können, um so mehr als durch die C 02- 
Entwicklung ein Gasstrom entsteht. Um dies zu vermeiden, haben wir als Reaktions- 
gefässe lang- und enghalsige Glaskölbchen verwendet. Der Hals wird m it Glaswolle ge
stopft und kann gegebenenfalls zum Ofen herausragen. Auch lassen sich leicht zwischen 
zwei Glaswollepfropfen Absorptionsmittel einfüllen, beispielsweise mit konz. Schwefel
säure getränkte Bimssteinstückchen für flüchtige Basen.

Die Skizze (Fig. 3, S. 1214) bringt eine schematische Darstellung der Apparatur, deren 
Aufbau kurz besprochen werden soll. — Als Wage wählten wir eine Analysenwage mit 
Kettengewicht. Der Vorteil gegenüber einer solchen m it Reiter besteht darin, dass die E in
stellung bei schwingender Wage durchgeführt werden kann. Die eine Wageschale träg t an 
der Unterseite ein Häkchen, woran durch ein Loch im Bodenbrett, an dünnem D raht das Re- 
aktionsgefäss in den darunter befindlichen Ofen gehängt -wird. Der Ofen besteht aus zwei 
senkrecht gestellten, 35 cm langen Eisenrohren, die gemeinsam mit dem H eizdraht umwik- 
kelt sind. Dieser Heizkörper steht in einem weiten Zylinder aus Asbest. Zur Wärmeisolation 
ist der Zwischenraum m it Glaswolle angefüllt. Zum Schutz gegen momentane Tem peratur
schwankungen (Zugluft) steht dieser Ofen in einem Gehäuse aus Pavatexplatten. Das 
weitere der Eisenrohre mit einem Durchmesser von 4,5 cm ist zur Aufnahme des Reaktions- 
gefässes und des Thermometers bestimmt. Im  ändern Rohr von 3 cm Durchmesser ist 
der Thermoregulator untergebracht. Die Heizung geschieht über zwei regulierbare W ider
stände. Der Hauptwiderstand von 230 Q dient dazu, die Temperatur des Ofens (Eigen
widerstand 74 Q) ungefähr einzustellen, und zwar 1—2° tiefer als zur Decarboxylierung 
gewünscht. Der Fein widerstand von 690 Q ist dem H auptw iderstand parallel geschaltet 
und erhöht die Temperatur des Ofens, wenn dauernd eingeschaltet, um etwa 3°. E r dient 
dazu, die Ofentemperatur auf der gewünschten Höhe konstant zu halten und wird zu 
diesem Zweck von dem im Ofen befindlichen Thermoregulator (Fig. 1) aus- und einge
schaltet. Wir verwenden einen Hg-Regulator, dessen Hg-Reservoir die Form eines H ohl
zylinders hat. Es wird damit ein sehr rasches Ansprechen auf Temperaturänderungen e r
halten. Diesem Gefäss ist die Kapillare mit K ontaktstift und ein KPG-Rohr m it einge-

Ü M . Guichard, Bl. [4] 33, 258 (1923); Ann. chim. [11] 9, 323 (1938).
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passtem Graphitzylinder angeschmolzen. Durch Verschieben des Zylinders m ittels einer 
Schraube lässt sich das Hg-Niveau in der Kapillare verschieben und dam it die Schalt
tem peratur einstellen. Wirklich einwandfreies Funktionieren des Regulators erhält man 
auf die Dauer nur bei sehr kleinem Regulatorstrom, weil bei grösseren Stromstärken 
(10 mAmp) beim Strom unterbruch ein öffnungsfunke entsteht, was zur Oxydation der 
Hg-Oberfläche führt und den K ontak t zwischen P t-S tift und Hg unzuverlässig macht.

Philips AL 5 

K Q

5^! : *3U>! , CK}
C

¡O o“>

Fig. 1, Fig. 2, Fig. 3. 
A pparative Anordnung.



Die von uns verwendete Anordnung ist dem Schaltschema (Fig. 2) zu entnehmen: 
Dem Relais (Vertex Type 15) ist eine Verstärkerröhre (Philips AL5) vorgeschaltet. Diese 
wird mit 220 Volt Wechselstrom betrieben. Im  Gitterkreis der Röhre liegt der Thermo- 
regulator. Wird der Gitterkreis durch den Regulator geschlossen — bei zu hoher Tempera
tur — so besitzt das G itter ein Potential von ungefähr — 20 Volt, die Röhre wird ge
sperrt. Es fliesst kein Anodenstrom, und das durch die Röhre gesteuerte Relais un ter
bricht dann den zusätzlichen Heizstrom. Wird der Gitterkreis vom Regulator unter
brochen — bei zu niedriger Temperatur — so besitzt das G itter das Potential Null. Es 
fliesst dann der volle Anodenstrom, und das Relais schaltet den zusätzlichen Heiz
strom ein. Die Gittervorspannung wird einem kleinen Transformator entnommen, und 
zwar gegenphasig zur primären Wechselspannung. In  der stromführenden Phasenhälfte 
des Wechselstromes — die Röhre als Gleichrichter lässt nur die eine Hälfte des Wechsel
stromes durch — besitzt dann diese Spannung den gewünschten negativen Betrag. Mit 
dieser Anordnung lässt sich die Temperatur des Ofens bis zu 300° auf i  0,1° genau ein
stellen.

A u s w e r t u n g  d e r  M e s s u n g e n .
Um unsere A pparatu r auf ihre B rauchbarkeit und das übliche 

Verfahren zur Auswertung kinetischer Messungen von Decarboxylie
rungsreaktionen auf ihre Fehler zu prüfen, haben wir Versuche m it 
Malonsäure durchgeführt, da darüber exakte Angaben von Hin- 
shelwood1) vorliegen. Fig. 4 gibt drei unserer, zur P rüfung der A ppa
ratur aufgenommenen, Messkurven wieder. Es wurde aufgetragen 
der Gewichtsverlust x als Funktion  der Zeit t.

Fig. 4.
Malonsäure.

Zur Berechnung der G eschwindigkeitskonstanten k wird der 
experimentell bestim m te B eaktionsendw ert Xoo (Volumen, Druck 
usw.) benötigt. Die Differenz zwischen x ^  und dem zu einer beliebi
gen Zeit t  gemessenen Beaktionsw ert x (xw - x )  entspricht dann der 
zur Zeit t  noch vorhandenen, nicht decarboxylierten Substanzmenge. 
Diese wird bei exakten Messungen nie aus der eingewogenen Substanz 
berechnet, da sich vom M oment des Einbringens in den Ofen bis 
zur Erreichung der Tem peraturkonstanz die Messgrösse durch ver
schiedene Faktoren in unkontrollierbarer Weise verändert. Deshalb 
wird auch als N ullpunkt der Zeitrechnung nicht die Zeit zu Beginn 
des Versuches, sondern der Z eitpunkt des erreichten Tem peratur
ausgleichs gewählt.

b C. N . Hinshelwood, Soc. 117, 156 (1920).
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Die Geschwindigkeitskonstante k  berechnet sich dann nach einer der folgenden 
Form eln:

W

( i )

ß
Jilo

oder fit«

t o  t -1
log (2)

(bei unseren Rechnungen ist t  =  Minuten und log10  benützt worden).
Bei langdauemden Experim enten konnten wir den x ^ -W ert nicht mehr einwandfrei 

bestimmen. Wir haben deshalb versucht, den k-W ert aus dem m ittleren H auptstück der 
Reaktionskurve zu bestimmen. Dies lässt sich auf graphischem Wege durchführen (Fig. 5).

¡sil

V
f s m

Fig. 5.
® lo g x 0O=  1,98 und  1,97 zu gross
° log x 0O=  1,955 richtig
o log x^j =  1,94 ZU klein

obere Fig.: linke obere Ecke der un tern  Fig. dreifach vergrössert.

log ix^  —x) (Ordinate) als Funktion von t  (Abszisse) aufgetragen sollte eine Gerade 
mit der Neigung — k  sein, welche die Ordinatenachse im A bstand log schneidet.

log (xoo -  x) =  log Xoo -  k t
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Tragen wir diese Funktion m it einem experimentell bestimmten, nicht ganz richtigen 
Xoo-Wert auf, so erhalten wir keine Gerade mehr. Bei zu kleinem (Fig. 5, Kurve ®) 
erhalten wir eine zur Geraden nach unten, bei zu grossem x,*, (Fig. 5, Kurve ®) eine 
nach oben gekrümmte Kurve. Je  nach der Abweichung von der Geraden können wir den 
Xoo-Wert korrigieren. Mit diesem korrigierten W ert tragen wir die gleiche Funktion e r
neut auf und vergleichen m it einer Geraden. Wir wiederholen dieses Verfahren eventuell 
mehrmals und greifen aus der Kurvenschar diejenige heraus, deren Punkte am besten 
auf einer Geraden liegen. Ih r entspricht das richtige Xoo und der richtige W ert für k. 
Bei mittlerer Zersetzungstemperatur lässt sich so der log x^-W ert auf 1% genau als der 

ittiin beste erkennen, und der k-W ert lässt sich auf 2% genau bestimmen. In  Fig. 6  sind 
die so aus den Messpunkten der Fig. 4 erhaltenen logarithmischen Kurven aufgezeichnet.

Fig. 6 . 
Malonsäure.

Fig. 7 gibt den Vergleich unserer k-Werte ( • )  mit denjenigen Hinshelwood's (o). 
Die Übereinstimmung ist recht gut.

Fig. 7.
Malonsäure

o Hinshelwood’s W erte •  unsere Werte

össer1. V ersu ch e  m it P y r id in - 2 - c a r b o n s ä u r e .
olltef®1' Während Pyridin-3- und -4-carbonsäure erst oberhalb 250° decarboxvlieren und
g sei* das nur unter gleichzeitiger Destillation resp. Sublimation, findet bei der Pyridin-2-car- 

bonsäure C 02-Abspaltung schon bei 160° sta tt. Unsere Resultate an Picolinsäure ge-
77



schmolzen und in Lösung werden im folgenden mitgeteilt. Die Versuche sind alle in lang- 
halsigen, dünnwandigen Glaskölbchen durchgeführt worden. Der Hals ragte teilweise aus 
dem Ofen heraus und enthielt in diesem Teil Bimssteinstückchen m it konz. H 2 S 0 4  ge
tränk t, zur Absorption des entweichenden Pyridins. Bei den Versuchen m it S bJ 3 als 
Lösungsmittel wurde darüber noch Bimsstein getränkt m it K-J-Lösung gefüllt, zur Ab
sorption von Jod  und Jodwasserstoff, welche infolge der Sublimation des S b J 3 in die 
H 2 S 0 4-Absorptionsschicht zuweilen entstanden.

1. a - P ic o l in s ä u r e  g e s c h m o lz e n .

t° 1 /T  x  1 0 6 k log k  x  1 0 4

165,5° 2280,5 0,00260 1,4150
172,0° 2247,2 0,00497 1,6964
183,4° 2191,0 0,0125 2,0951
185,8“ 2179,6 0,0165 2,2175
190,7° 2156,4 0,0229 2,3598
196,2“ 2131,2 0,0375 2,5740

2. a - P ic o l in s ä u r e  in  P h e n a n th r e n .

t° 1/T x  10° k log k  x  1 0 4 M olarität

165,5° 2280,5 0,00192 1,283 0,148
174,8° 2233,1 0,00470 1,672 0,154
183,4° 2191,0 0,00913 1,9605 0,167
187,9° 2169,6 0,0137 2,136 0,143
196,4° 2129,0 0,0261 2,416 0,167

3. a - P ic o l in s ä u r e  in  C h in o lin .

t° 1/T x  106 k log k  x  1 0 4 M olarität

167,1“
173,0°
183,8“
189,2°
195,2“
197,0“

2272,2
2242.1
2189.1 
2163,5 
2135,8
2127.1

0,00216
0,00348
0,00948
0,0154
0,0206
0,0296

1,3345
1,5416
1,9768
2,1875
2,3139
2,4713

0,143
0,1455
0,133
0,139
0,132
0,167

4. a - P ic o l in s ä u r e  in  T e t r a h y d r o - c h in o l in .

t “ 1/T x  10° k log k X 104 M olarität

166,4° 2275,8 0,00278 1,4440 0,154
175,0° 2232,1 0,00647 1,8109 0,161
182,7° 2194,3 0 , 0 1 2 2 2,0864 0,1315
188,0° 2169,2 0 , 0 2 0 0 2,3010 0,152
192,4° 2148,6 0,0259 2,4130 0,154



5. a - P ic o l in s ä u re  in  S b J 3.
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t° 1/T x  10° k log k  x  1 0 4 Molarität

182,0°
201,7°
227,3°

2197.8 
2106,6
1998.8

0,000320
0,00145
0,00703

0,505
1,161
1,847

0,172
0,204
0 , 2 0 0

Bei noch höherer Temperatur lässt sich kein k-W ert mehr bestimmen, da nach einer 
schnellen Zersetzung zu Beginn des Experimentes die Reaktionsgeschwindigkeit lang
samer als exponentiell abnimmt. Schon die K onstante bei 227,3° konnte nicht mehr mit 
der üblichen Genauigkeit bestimmt weiden.

6 . a - P ic o l in s ä u r e  in  10 0 - p r o z . H 2 S 0 4.
Selbst bei 320° konnte keine Decarboxylierung festgestellt werden. 

Fig. 8  gibt die Resultate in graphischer Darstellung wieder,

Fig. 8 .
Decarboxylierung der Picolinsäure. 

o geschmolzen * in Chinolin ® in Phenanthren
* in Tetra-hydrochinolin o in S bJ 3

und zwar log kX lO 4 als Funktion von 1 /T x lO 6. Um die Werte der Versuche m it S bJ 3 

als Lösungsmittel in der gleichen Fig. zur Darstellung zu bringen (oberste Gerade), wurde 
für sie der Koordinatenursprung um 1,0 Einheiten nach oben und um 117,5 Einheiten 
nach rechts verschoben. Die Versuchsreihen ergeben Gerade, die unter sich parallel sind. 
Die Punkte der Versuche an Picolinsäure geschmolzen und in Tetrahydro-chinolin liegen 
auf derselben Geraden. Dasselbe gilt für die Versuche in Chinolin und Phenanthren. Sogar 
die Gerade für die SbJ3-Versuche hat noch angenähert dieselbe Neigung, obwohl die 
Temperaturen rund 50° höher liegen. Die Aktivierungsenergie für die Decarboxylierung 
der a-Picolinsäure in den untersuchten Lösungsmitteln ist deshalb überall dieselbe, näm 
lich 17 100 kcal/Mol.

Theoretische Betrachtungen über die Decarboxylierung werden 
wir erst später im Zusammenhang m it weitern experim entellen U n ter
suchungen anstellen.

Dem K uratorium  der ,,Stiftung für Stipendien auf dem Gebiete der Chemie“ dankt 
der eine von uns ( H. S .)  für die Gewährung eines Stipendiums.

Basel, A nstalt für Anorganische Chemie.



157. Etudes sur le s  m atières v ég é ta le s  v o la tile s . XXXIV1).
Sur la com position  de l ’huile e ssen tie lle  de lavan d in

par Y. R. Naves.
(25 V III 45)

La composition de l’essence du lavandin , hybride de l’aspic et 
de la lavande, a été peu étudiée av an t 1942 et uniquem ent en vue 
de fonder des m éthodes d ’analyse. A vrai dire, la connaissance que 
nous avions des essences de l ’aspic et de la lavande éclairait déjà 
notablem ent cette composition. E n tre  1942 et 1945, l ’interruption 
à peu près complète de l’im portation  des m atières prem ières habi
tuelles du linalol, du c itra l e t de leurs dérivés a provoqué un  très vif 
in térêt pour l’étude approfondie e t l’explo ita tion  de l’essence de 
lavandin par l’industrie  des parfum s synthétiques.

E n 1937, Ripert a identifié le cam phre2) dans cette essence. En 1941, Angla et moi- 
même avons signalé la présence du d-bornéol et du d-camphène à côté du d-camphre3). 
A cette époque et jusqu’à présent, la considération d ’intérêts industriels e t commerciaux 
liés au problème sus-énoncé nous a conduits à ne divulguer que les résultats d ’étude dont 
la connaissance était utile à la compréhension de nouvelles techniques optiques d ’analyse 
dont nous désirions répandre l ’usage4).

E tan t donné que des communications détaillées concernant la composition de 
l’essence de lavandin ont été faites en 1943 et en 1944 de divers côtés5) et que les sources 
habituelles de linalol sont à nouveau accessibles, nous pouvons dévoiler aujourd’hui 
quelques observations inédites qui viennent compléter ou redresser celles qui ont été 
relatées par ailleurs.

Le processus fondam ental de no tre  étude a été le suivant: la 
fraction d ’essence saponifiée insoluble dans la lessive alcaline a été 
tra itée  par le borate  trié thy lique  selon K aufm ann6). Les cétones ont 
été ex tra ites sous la forme de semicarbazones des produits non 
boratisés. Les alcools libérés des esters boriques ont été classés par 
ph talisation  en présence de pyrid ine e t p a r distillation. Dans les 
fractions ainsi isolées, nous avons caractérisé no tam m ent le d-camphre, 
le Z-alpha-terpinéol, le d-bornéol, le lavandulol, le nérol, l’alcool 7-péril- 
lique, des mélanges de Z-alpha-pinène et de d-alpha-pinène, de Z-cam- 
phène et de d-camphène, de Z-limonène e t de dipentène; le d-alpha- 
pinène et le d-cam phène l’em porten t pondéralem ent sur leur énantio-

4) X X X IIIèm e communication: Helv. 28, 278 (1945).
2) Ann. Falsificat. N° 342, 284 (1937).
3) Ann. chim. anal. 23, 203 (1941); Naves, F e tte  u. Seifen 49, 187 (1942).
4) Naves, Angla, C. r. 213, 570 (1941); Naves, F e tte  u . Seifen 49, 187 (1942).
6) Igolen, Bl. [5] 10, 221, 298 (1943); Thèse doct. Marseille (1944); Sfiras, Vander- 

streek, Parfumerie I, 235 (1943).
6) B. Helv. 150 611; D .R.P. 582 917 (1929); Frdl. 19, 735 (1932). Le traitem ent 

par l’acide borique déshydrate une partie des alcools te rtia ires (ex. linalol).



morphes. Nous avons aussi décelé, mais en proportions parfois diffé
rentes de celles annoncées, des constituants m entionnés par d ’autres 
auteurs. De telles variations de la composition sont particulièrem ent 
caractéristiques de la nature hybride du lavandin1).

Enfin, nous avons rencontré, en outre de tous ces produits, 
l'époxylinalol e t son ester acétique; ces corps font l’objet des deux 
comm unications suivant celle-ci.

Le linalol e t l’alpha-terpinéol contenus dans l’essence de lavandin 
sont tous deux de même signe (lévogyres), fa it im portan t pour la 
conception des processus biogénétiques et assez peu fréquent chez 
les essences pour qu ’il convienne de le souligner2). Le pouvoir rota- 
toire du linalol que nous avons isolé de l’essence de lavandin et 
purifié au moyen de son p-nitrobenzoate est [a ]^  = -20 ,35°, très 
proche de celui observé sur l’alcool purifié par le phényluréthane3) 
(-20 ,37°) ou par le p h ta la te 4) (-2 0 ,2 7 °), les produits isolés par 
distillation de diverses essences5) é tan t moins purs.

La composition des fractions à terpènes témoigne des présences 
conjointes du 1-alpha-pinène et du d-alpha-pinène, du 1-camphène et 
du d-camphène. E n  effet, les racémiques de l’alpha-pinène6) et du 
camphène7) n ’ont pas été observés et l ’on sait que l’énantiomorphe 
le moins abondant est concentré dans les têtes dfe distillation.

Bouchardat et V oiry8) ont annoncé la présence du camphène 
dans l’essence d ’aspic. A nos yeux, elle n ’est pas démontrée. Ces 
auteurs ont obtenu un chlorhydrate p. de f. =  129°, dont une partie  
est difficilement saponifiable9) et qui conduit au camphène par 
déchlorhydratation. Ceci indique la présence d ’alpha-pinène, car il 
s’agit de chlorure de bornyle10) ; la chlorhydratation du camphène 
conduit en effet au chlorure d ’isobornyle p. de f. =  158— 159°, tauto- 
mère avec le chlorhydrate de camphène instable p. de f. =  125— 127°.

q Cfr. Naves, Angla, Ann. chim. anal. 23, 201 (1941).
2) Ess. d ’orange: Stephan, J .  pr. [2] 62, 530 (1900); Naves, Parf. France 10, 172 

(1932); Ess. de feuille d ’oranger doux (petit-grain portugal): Glichitch, Naves, Parf. 
France 7, 226 (1929); Ess. de feuille de cannelier: Glichitch, Parf. France 2, 6 6  (1924); 
3, 122 (1925); Ess. de Baeckea frutescens L. : Spoelstra, R. 50, 433 (1931).

3) Schimmel, Bl. sem. oct. 1911, 141.
4) Ets. Chiris, Contribution à la connaissance des huiles essentielles, 16, Grasse 

(1929).
5) M d  = - 2 0 ,1 2 °  (Gildemeister, Arch. Pharm . 233, 179 (1895)); —19,33° (Stephan, 

J. pr. [2] 62, 530 (1900)); -  19,92° (Naves, Parf. France 10, 172 (1932)); -  20,12° (voir 3); 
-2 1 ,5 3 ° (Bénézet, Parfumerie 1 ,157 (1934)); —21,01° (Igolen, Thèse, 65, Marseille (1944)).

6) Dupont, Desalbres, Bl. [4] 33, 1252 (1923); Dupont, Ann. chim. [10] I, 228 (1924); 
Cfr. Delépine, Bl. [4] 35, 1482 (1925).

7) Brus, Thèse doct., 146, Toulouse (1929).
8) Bouchardat, Voiry, C. r. 106, 551 (1888); Bouchardat, C. r. 117, 53, 1094(1893).
») Cfr. Hesse, B. 41, 1092 (1908); A. 383, 1 (1911); A. 410, 222 (1915).

10) Meerwein, van Emster, B. 53, 1815 (1920); Cfr. Brus, Thèse, 97 et suiv., Toulouse 
(1929).
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La composition de l’essence de lavande a fa it l’ob jet d ’études 
publiées récem m ent1). E lle diffère no tam m ent de celle de l’essence 
de lavandin par l’absence de proportions im portan tes de constituants 
dextrogyres: cam phre, bornéol, cam phène, particu la rité  que nous 
avions été en mesure de souligner dès 1941 en exposant les fonde
m ents de l’application des mesures de dispersion du pouvoir rota- 
toire optique à la distinction analy tique  rapide des essences de 
lavande et de lavand in2): dispersion par varia tion  de la longueur 
d ’onde, dispersion influencée par des solvants.

E n tre  tem ps, Igolen, que nous avions initié à la prem ière technique, 
et son collaborateur Gilly3) et nous-mêmes avons m ultiplié les mesures.

De l’ensemble des observations, no tam m ent de l ’étude de la 
fréquence de valeurs num ériques et de la considération des limites 
d ’erreur de mesure, il résulte que les deux techniques présenten t des 
in térêts du même ordre, souvent com plém entaires. L ’une et l ’autre 
perm etten t de distinguer ne ttem ent une essence de lavandin  d ’une 
essence de lavande. La dispersion en fonction de la longueur d ’onde 
dépend essentiellem ent des teneurs en cam phre, en bornéol, en 
camphène, en pinène dextrogyres, alors que la dispersion sous l’in
fluence d ’alcool, de cyclohexane, d ’alcool benzylique est fortement 
dépendante non seulem ent de la présence du cam phre e t du cam
phène, mais aussi de celles de l’époxylinalol e t de l ’acéta te  d ’époxy- 
linalyle4). On peut, su ivant le cas, déceler le coupage de l’essence de 
lavande par des proportions d ’essence de lavandin  dépassant 10 à 50 %, 
les déductions tirées de l ’emploi des deux techniques s’appuyant 
réciproquem ent.

Des études parallèles de l’essence de lavandin  saponifiée et de la 
fraction non alcoolique saponifiée de la même essence nous ont 
m ontré que la presque to ta lité  du bornéol existe à l’é ta t libre dans 
l’essence initiale. C’est pourquoi, dès 1941, nous n ’avons pas tenu 
com pte de la présence d ’esters du bornéol dans nos considérations 
relatives aux pouvoirs ro tato ires de l’essence de lavandin.

L ’absence d ’esters du bornéol en p roportion  notable fournit une 
nouvelle d istinction de l’essence de lavand in  d ’avec l ’essence de 
lavande5). Dans cette dernière, la proportion d ’alcools prim aires et

q  Crabalona, Recherches, 2, 155 (1938); 3, 15 (1939); Schinz, Seidel, Helv. 25, 
1572, 1591 (1942); FAs. Chiris, Bl. [5] 10, 454 (1943); Bênézet, Parfum erie, I, 153 (1943); 
Bénézet, Igolen, ibid. 208; Seidel, Schinz, Müller, Helv. 27, 663, 738 (1944); Müller, Diss. 
E .P .F . (1943).

2) Naves, Angla, Ann. chim. anal. 23,203 (1941) ; Naves, F ette  u. Seifen, 49,187 (1942).
3) Gilly, Igolen, Ann. chim. anal. 25, 130 (1943); Igolen, Thèse, Marseille (1944).
q  Cfr. communications suivantes X XX V  et X X X V I des «études sur les matières

végétales volatiles», Helv. 28, (1945).
5) On a mentionné la présence de bornéol e t d ’acétate de bornyle dans l ’essence de 

lavande (Bl. Schimmel, Avr. 1903, 51). L’examen du compte-rendu très détaillé des tra 
vaux publiés ne livre aucun élément certain établissant la présence d acétate de bornyle.



secondaires par rapport aux alcools to taux  est sensiblement la même 
parm i les alcools libres e t parm i les alcools estérifiés. Au contraire, 
et en raison de la présence de bornéol, elle est plus élevée chez les 
alcools libres que chez les alcools estérifiés dans l’essence de lavandin.

L ’absence des esters du bornéol est rem arquable du point de 
vue de la physiologie végétale. La présence de bornéol découle essen
tiellement de la parenté de l ’hybride lavandin avec l’aspic. Dans 
l’essence d ’aspic, 10 à 1 2 % des alcools sont sous la forme d ’esters, 
alors que cette proportion varie com m uném ent entre 40 et 65 % dans 
l’essence de lavande1).

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
Les microanalyses ont été effectuées par Mlle D. Hohl.
Les p. de f. sont corrigés, cq, <xv, oq, représentent les pouvoirs rotatoires pour les 

radiations principales de l’arc au mercure.
L’étude a porté sur 15 kg. d ’une essence présentant les caractères suivants:

d f  =  0,8870; n^° =  1,4630; =  -  5,83°; «v =  -  5,07°;
=  -4 ,6 1 ° ; oq/oq. =  1,14; oq/oq =  1,26; I. acides =  0,5;

Esters % (Ci2H 2 0O2) =  23,0; Alcools libres % (par formylation; G1 0 H 1 8 O) =  44,2; 
Cétones % (par oximation selon Vandoni e t Desseigne; C1 0 H 1 6 O) =  6,2.

d-camphre. — Le camphre isolé par distillation du produit régénéré des semicarba- 
zones, recristallisé dans la ligroïne, a été identifié par l’odeur, le p. de f. =  178°, la pré
paration de la dinitro-2,4-phénylhydrazone p. de f. =  178° (essai de mélange) e t la 
mesure de la dispersion rotatoire:

°q/av =  2,454; cc/cq =  2,986 (sur la solution benzénique; c =  10)2).
d-bornéol. — La majeure partie du bornéol a été extraite de la fraction d ’alcools 

non phtalisée3) par distillations et essorages. I l a été recristallisé dans la ligroïne.
100 gr. des fractions dextrogyres essorées ont été agitées durant 4 jours avec l’acide 

sulfurique à 5%. Du produit de réaction, nous avons isolé l’hydrate de la cis-terpine 
p. de f. =  116—117°, se déshydratant en terpine p. de f. =  104—105°, et du bornéol4). 
La proportion totale de bornéol peut être estimée à 2,3% de l’essence, en tenant compte 
de la fraction phtalisée.

Le pouvoir rotatoire [a]D dans différents solvants a déjà été décrit5), oq/av =  1,733 ; 
oq/oq =  1,972 (benzène; c =  20). L ’identification a été parfaite par le p. de f. =  205—206°, 
et par la préparation du p-nitrobenzoate de bornyle p. de f. =  135,5—136°.

4) Cette proportion doit être beaucoup plus élevée dans la plante; on sait en effet 
que le traitem ent rapide de petites charges de matière végétale par la vapeur surchauffée 
livre des essences beaucoup plus riches en esters et pauvres en alcools que la distillation 
du même matériau dans les conditions techniques (Voy. Parf. France 10, 296 (1932); 
Naves, M .Igolen, Parf. France 13, 208 (1935)). La proportion des alcools combinés 
atteint alors 75—80%. L’hydrolyse de l’acétate de bornyle ne saurait être particulière
ment privilégiée par les conditions de la distillation.

2) Les valeurs [a]p en différents solvants ont été publiées: Naves, Fette u. Seifen 49, 
187 (1942); [<x]p (alcool; c =  5) = + 4 0 ,3 0 ° . Igolen (Thèse, 77) trouve +36,40° (alcool; 
c =  10); Sfiras e t Vanderstreek +38,40° (alcool; c =  50).

s) Taux de phtalisation du bornéol: Glichitch, Naves, Parf. France II, 239 (1933); 
Striegler, Diss. p. 14, Leipzig (1936).

4) Cfr. Simonsen, Indian Forest Record 10, I, 7 (1923).
5) Helv. 27, 942 (1944); [oc]D =  +36,18° (alcool; c =  10); Igolen (Thèse, 6 6 ) trouve 

+ 27°.
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l-ix-terpinéol. — Le solde des fractions lévogyres essorées (232 gr.) a été traité à 
deux reprises par phtalisation en présence de pyridine. Les produits non estérifiés (164 gr.) 
ont été distillés sur nickel Raney à la pression ordinaire. Le camphre formé au dépens 
du bornéol subsistant a été éloigné comme semicarbazone e t le mélange de terpènes et 
d ’alcools a été rectifié dans une colonne Widmer de 20 tores. Il a été obtenu 62 gr. de 
produit riche en terpinéol:

p. d ’éb. =  80—84°/3,8 m m .; d f  =  0,9276 ; n f  =  1,4692 ; a D =  36,35°.

Nous en avons préparé le nitrosochlorure p. de f. =  108° (crist. acétate d ’éthyle) 
e t le nitrolpipéridide p. de f. =  151—152° (essai de mélange).

La proportion de terpinéol contenue dans l ’essence paraît moindre que 1%.
l-lavandulol. — Les alcools phtalisés (465 gr.) ont été traités par le chlorure de cal

cium à deux reprises, selon une technique inédite. Le produit (332 gr.) débarassé de la
majeure partie du géraniol a été fractionné par distillation sous 2,8 à  3 mm. Les fractions 
distillant au-dessus de 65° représentent 1,4% de l ’essence.

Après essorage de la majeure partie du bornéol, les fractions p. d ’éb. =  65—78° 
ont été traitées duran t 15 minutes à 200° par l’anhydride phtalique1). Les alcools régénérés 
des phtalates ont été convertis en allophanates, e t après un traitem ent laborieux, selon 
Schinz e t Seidel2), nous avons isolé 8,1 gr. d ’allophanate de lavandulyle p. de f. =  120 à 
1 2 1 °.

3,590 mgr. subst. ont donné 7,898 mgr. C 0 2 e t 2,686 mgr. H 20
3,808 mgr. subst. ont donné 0,4087 cm 3 corr. N 2 (27,5°; 728 mm.) 

C1 2 H 2 0O3N 2 Calculé C 60,00 H  8,33 N 11,66%
Trouvé „ 60,00 ,, 8,37 ,, 11,68%

L ’alcool régénéré avait:
p. d ’éb. =  64—65°/2,8 mm .; d f  =  0,876; n f  =  1,46324; n f  =  1,46680; 

n f  =  1,47544; (nF ~ n c ) X 104 =  122,0; a D=  -9 ,8 8 °.

La proportion de lavandulol dans l’essence semble être nettem ent inférieure à 0,1%.
Nérol. — La fraction p. d ’éb. =  82—86°/2,8 mm. pouvant contenir du nérol, satellite 

habituel du géraniol, 3 gr. ont été bromes de la manière habituelle, en solution acétique. 
Après séparation des produits non bromés par distillation sous 0,25 mm., nous avons 
isolé par cristallisation 0,35 gr. de tétrabrom ure de nérol p. de f. =  117—118° (essai de 
mélange).

Alcool l-périllique. ■— La fraction p. d ’éb. =  88—92“/2,8 mm. éta it exempte de 
proportion notable de bornéol e t pesait 34 gr. Elle a été traitée par l’acide formique afin
de détruire le nérol e t le géraniol subsistants. Des esters formiques, nous avons régénéré
5,1 gr. d ’alcools:

p. d ’éb. =  88—89°/2,8 m m .; d f  =  0,953 ; n f  =  1,49270 ; n f  =  1,49630 ; 
n f  =  1,50502 ; (nF - n c ) X 104 =  123,2; a D =  -  18,42°.

Oxydé par le mélange chromique, ce produit a donné l’aldéhyde périllique, identifié 
par sa semicarbazone p. de f. =  2 0 0 —2 0 1 ° (essai de mélange), e t l ’acide périllique 
p. de f. =  133—133,5°.

4,015 mgr. de subst. ont donné 10,595 mgr. C 0 2 et 3,080 mgr. H 20  
C10 H 1 4 O2 Calculé C 72,24 H  8,49%

Trouvé „ 71,97 „ 8,58%
L ’acide périllique a été identifié en outre par oxydation en acide cuminique p. de f.

17—117,5° (essai de mélange), au moyen d ’acide nitrique de d =  1,2.
Terpènes. — La fraction terpénique, débarrassée de la presque to talité  des alcools 

par boratisation, a été traitée par la solution de résorcine à 50% , en vue d ’extraire le 
cinéol. Les 380 gr. subsistants ont été rectifiés systém atiquem ent sous 12 mm., à l’aide

x) Sch inz, Seidel, Helv. 25, 1583 (1942). 2) Ib id . 1572.



d'une colonne Widmer de 30 tores. Le pouvoir rotatoire a D croît de + 18° à + 40°, devient 
fortement lévogyre (—16°), puis décroît ensuite. Nous n ’exposons ici que l’étude de trois 
fractions caractéristiques, l’identification de l’ocimène e t de l ’allo-ocimène dans les 
dernières fractions n ’apportant plus de faits nouveaux. Après rectification sur sodium, 
les caractères des deux premières fractions étaient:

p .  d ’éb. d 20D n 20n C n20D n20F

1) Têtes . . . .
2) fr. dextrog. .

153— 154°/732 
158— 159°,/734

0,8586
0,8659

1,46225
1,46153

1,46554
1,46841

1,47353
1,47280

(np— n c )  X 104
a D ^i/“v

112,8 +18,56° 1,708 1,93,
113,3 +  37,26° 1,792 2,04!

a-pinènes. —- Les caractères de la première fraction indiquent le pinène. Par oxy
dation permanganique nous avons obtenu un mélange d’acides dont la fraction majeure 
p. d’éb. =  165—170°/3 mm. a  donné de l’acide cis-pinonique inactif p. de f. -  103—104° 
(essai de mélange), semicarbazone p. de f. =  206—207° (déc.) et, plus soluble dans le 
benzène, de l’acide cis-pinonique droit, cristallisant bien de l’éther de pétrole, p. de f. 
=  68—69°; [a]D =  +98° (CHC1,; c =  L 8 )1).

Camphènes2). — L’oxydation permanganique de la fraction la plus dextrogyre, en 
présence d’anhydride carbonique, nous a donné un mélange d ’acides huileux dont nous 
avons pu obtenir l’oxime de l’acide cis-pinonique inactif p. de f. =  150° (essai de mélange) 
après cristallisation dans le méthanol.

Des produits non oxydés, rectifiés dans la vapeur d ’eau, nous avons isolé par distil
lation et cristallisations du camphène à peu près pur:

p. de f. =  46—47°; [a]D =  + 60,23° (CHC13; c =  10); a./av =  1,868; ai/otj =  2,126.

Cette même fraction a été oxydée en milieu alcalin selon Aschan3). Du mélange 
d’acides nous avons isolé, au moyen du sel de sodium, l’acide camphène-camphorique 
(camphénique). L’acide cis-camphénique recristallisé dans l’alcool dilué, [a]D =  +1,66° 
(alcool 20% ; c =  20); p. de f. =  142—143°, était accompagné d ’un dixième environ 
d’acide d, 1-cis-camphénique plus soluble, p. de f. =  135—136° (essai de mélange). Traité 
selon Lipp, Küppers, Holl4) par le chlorure de benzoyle, le camphène a donné du benzoyl- 
boméol, identifié par la préparation de la semicarbazone p. de f. =  2 1 0 —2 1 2 ° (essai 
de mélange).

1) On a mentionné que la lavande contient du 1-a-pinène, à la suite de l’étude de 
fractions hétérogènes de pouvoir rotatoire — 6 ° 10' (331. Schimmel, avr. 1903, 49) e t égale
ment -6 ° 1 0 ' (Crabalona, Recherches, 3, 6 8  (1939)). Or ces fractions pouvaient contenir 
d’autres produits, spécifiquement lévogyres; il n ’est donc pas établi que l’essence de 
lavandin diffère de l’essence de lavande par la prédominance du d-a-pinène sur son 
énantiomorphe.

2) Nous n ’utihsons pas la preuve du camphène selon Bertram-Walbaum, car le 
pinène donne du bornéol et de l’isobornéol. Cfr. Fujita, J .  chem. Soc. Jap an  50, 70 (1929); 
Penfold,J. proc.Roy. Soc. New South Wales 64,273 (1931); Gattefossé, Igolen, C .r.214, 8 8 6  

(1942).
3) A. 375, 350 (1910); Cfr. Langlois, Ann. ehim. [9] 12, 193 (1919).
4) B. GO, 1578 (1927).
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L ’évaluation du camphène dans la fraction [a]D =  + 37,26° a été effectuée récem
m ent par oxydation à l’acide sélénieux1), indiquant 38%.

l-limonène-dipentène. — Les fractions lévogyres ont été traitées par l'acide hexa- 
cyanoferrique(II) en solution chlorhydrique, en vue d ’écarter le reste du cinéol e t la 
majeure partie des terpènes bicycliques, puis par l’anhydride maléique, en présence de 
benzène bouillant, afin d ’éliminer l’ocimène e t l’allo-ocimène. Après saponification, 
distillation dans la vapeur d ’eau e t rectification sur sodium, le produit suivant a été 
isolé :

p. d ’éb. =  174— 175,5°/728 m m .; d f  =  0,8430; n£° =  1,46858; n^° =  1,47250; 

n |°  =  1,48200; (nF—n c ) X 104 =  134,2; a D =  -1 5 ,1 4 ° ;  «¡/av =  1,632; «¡/«j =  1,863.

Nous en avons obtenu le dichlorhydrate p. de f. =  50—51° et le diiodhydrate 
p. de f. =  78—79° du dipentène. L’identification a été parfaite par la détermination de 
l’effet Raman.

On peut adm ettre que la fraction terpénique de l’essence de lavandin renferme 
approximativem ent : 60% de pinènes, 2 0 % de camphènes, 1 0 % de limonène e t dipentène 
e t 1 0 % d ’ocimène et d ’allo-ocimène (ce dernier é tan t probablement engendré in vitro).

Alcools primaires et secondaires dans les essences de lavande et de lavandin. Le pour
centage en alcools primaires e t secondaires a été déterminé par acétylation en présence de 
pyridine2), celui en alcools to taux par formylation selon Béhal-Glichitch, sur les essences 
brutes e t sur les essences saponifiées. La saponification entraîne l’éloignement des acides 
e t des lactones. Nous avons constaté que, dans les meilleures conditions, le pourcentage 
en alcools to taux  déterminé sur l’essence saponifiée dépasse irrégulièrement la valeur 
que l’on peut déduire de l’analyse de l ’essence initiale.

R apport des alcools I  et I I  
aux alcools to taux

Sur les alcools 
libres

Dans l’essence 
saponifiée

ess. de lavande (7 é c h . ) ..........................
ess. de lavandin ( 6  éch.) (E % =  20,4 

à 2 3 ,3 ) ...................................................

7,9 à 9,3 

14,3 à 19,1

7,6 à 8 , 8  

11,4 à 15,6

RÉSUM É.

La présence dans l’essence de lavand in  de d-cam phre, de d-bor- 
néol e t de d-cam phène, annoncée dès 1941, est confirmée ici. Aux 
constituants signalés de divers côtés, il convient d ’adjoindre le 
Z-oc-terpinéol, le H avandulol, le nérol, l ’alcool Z-périllique, décelés dans 
l ’essence saponifiée, le Z-a-pinène, le Z-camphène, le Z-limonène et le 
dipentène.

Laboratoires Scientifiques de L. Givaudan & Cie S .A .,
Y ernier- Genève.

4) Marie, Dupont, Dulou, Bl. [5] II , 421 (1944).
2) L’emploi de la phtalisation pyridinée ( Igolen, Thèse, 49) est ici moins favorable,

en raison de la prédominance des alcools secondaires, irrégulièrement phtalisables (Cfr.
Naves, Helv. 26, 1994, note 5 (1943)). Pour 47,5 à 53,8% d ’alcools libres to taux  dans 
l’essence de lavandin, Igolen trouve 3,08 à 7,80% d ’alcools phtalisables.
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158. Etudes sur les m atières végéta les v o la tiles XXXV1).
Sur la con stitu tion  du so i-d isan t „ lin a lo lo x y d e“ (ép oxy lin a lo l)  

par Y. R. N aves et P. B achm ann.
(25 1 44)2)

Les chimistes de la Maison Schimmel <& Cie. ont isolé, en 1908, 
des essences de linaloé du M exique et de bois de rose de Cayenne, 
un époxyde du linalol C10H 18O2 (formule 1 supposée)3), identique au 
produit obtenu par Prileshajew11), p ar la réaction de l’acide perben- 
zoïque sur le linalol.

La formule proposée ne correspond pas à la réalité. La fixation d ’oxygène peroxy- 
dique se fait sur la liaison éthénoïdique la plus malaisément hydrogénable, conformément 
à la règle usuelle5) (formule 2 ).

j ; 5H | / 0 H  1 /0 H

i i > °  0

l i  ) > o  r 0H( i )  _ ! Z .  ( 2 )  ( 3 )

Nous avons préparé l ’époxylinalol en tra ita n t l’alcool soit par 
l’acide perbenzoïque, selon Prileshajew, soit par l ’acide m onoperphta- 
lique. Les caractères du produ it obtenu sont en tous points très 
proches de ceux relatés par les chimistes de MM. Schimmel & Cie.

La réduction de l ’époxylinalol au moyen de sodium et d ’alcool 
a conduit au diméthyl-2,6-octène-7-diol-(3,6) (formule 3), la coupure 
de l ’anneau époxydique se produisant, en accord avec les observations 
usuelles, auprès de l ’atom e de carbone le plus substitué. Les caractères 
de ce glycol sont voisins de ceux du dim éthyl-2 ,6 -octène-2-diol-(6,8 ) 
préparé par Pfau  et Plattner6), par Ruzicka et Roethlisberger1), par 
Seidel et Schinz8).

P ar l’action de l ’anhydride phtalique, ce glycol se révèle secon- 
daire-tertiaire9). Sa form ation est accompagnée de celle d ’un oxyde

1) XXXIVe Communication: Helv. 28, 1220 (1945).
2) Date de dépôt du pli cacheté; ouvert par la rédaction, à la demande du déposant, 

Maison L. Givaudan & Cie. S .A ., le 4 sept. 1945.
3) Ber. Schimmel, Okt. 1908, 80.
4) B. 42, 4913 (1909).
5) Cfr. Meerwein, Ogait, Prang, Serini, J .  pr. [2] 113, 9 (1926); hydrogénation: 

Dupont, Desreux, Dulou, Bl. [5] 4, 2021 (1937).
6) Helv. 15, 1250 (1932).
7) Helv. 18, 439 (1935).
8) Helv. 25, 1576 (1942).
9) Cfr. Helv. 26, 1994 (1943).



—  1228  —

furanique ou pyran ique C10H 20O2, dont l’étude a été provisoirem ent 
délaissée. L ’ozonolyse de l ’époxylinalol m et en évidence la présence 
d ’un groupem ent m éthylène term inal dont la présence n ’est expliquée 
que p a r la form ule 2. I l  existe en effet une forte probabilité  de la 
form ule ß du linalo l1).

E nfin, la  spectrographie Bam an  indique que la liaison éthé- 
noïdique de l’époxiylinalol est celle située en a, ß de la fonction alcool 
du linalol (fréquence 1634 cm "1). Les effets d ’origine peroxydique 
sont vraisem blablem ent trad u its  p a r les fréquences 1273, 1282 cm -1, 
très intenses m algré l’a ttache  tertia ire  de l ’un des atom es de carbone 
peroxydiques2).

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
Les microanalyses ont été effectuées par Mlle Dorothée Hohl.
ô représente la dispersion spécifique de la réfraction dans l’intervalle F —C, à la 

puissance 1 0 4.
Préparation de Vépoxylinalol au moyen d'acide mono-perphtalique. Cet acide a été 

préparé suivant les indications de Böhme3). Le linalol provenait d ’essence de bois de 
rose de Guyane, il a été purifié par la boratisation d ’échange4). I l a été utilisé 110% 
de la théorie d'oxygène peroxydique, en solution éthérée à 1% , entre 0 e t 5°. Le linalol 
a été introduit en l’espace de 1 heure. Après 18 h. de contact, l’acide mono-perphtalique 
avait disparu. Le produit b ru t a été fractionné par distillation.

Epoxylinalol. A partir de 235 gr. de linalol il a été obtenu 214 gr. d ’époxylinalol, 
liquide incolore, mobile, à odeur de boméol e t de fenchol.

3,450 mgr. de subst. ont donné 8,900 mgr. C 0 2 e t 3,330 mgr. H 20
C1 0 H 1 8 O2 Calculé C 70,53 H  10,665%

Trouvé ,, 70,36 ,, 10,80 %
p. d ’éb. =  53—53,5°/3,5 m m .; d f  =  0,9439; n2 0  =  1,44978; n2? =  1,45225;

n2? =  1,45823; (nF - n c)x  104 =  84,5; <5 =  89,5; ~_” c) x 104  =  187,6; RMD =  48,65
C

(Calculée =  48,88, avec 0=1,643® )); M x n ^ ° =  247,08 (Calculé =  248,34); [a]D = -  5,85°; 
[oc]D - -  4,01° (alcool éthylique, c =  20); -  6,93° (alcool benzylique, c =  20); -5,23°
(cyclohexane, c =  20); y20 =  27,53 dyn/cm .; y60 =  24,39 dyn/cm . (d®° =  0,9283); d’où 
parachors =  412,9 e t 410,3 (Calculé [Sugden] =  419,0); énergie superficielle moléculaire 
=  878,5 e t 787,0 ergs/cm. d ’où k  (Eôtvos) =  2,28; viscosités: dynam ique =  6,242 centi- 
poises; cinématique =  6,613 centistokes, à 20°; constante diélectrique e 24,7° =  5,78, d’où 
f i ,  suivant Böttcher =  2,12 debyes.

Spectre Baman. 267 (3), 302 (3), 337 (3), 410 (3), 434 (3), 484 (4), 545 (24), 669 (3), 
782 (16), 844 (4), 884 (2), 922 (6 ), 979 (4), 999 (5), 1043 (4), 1083 (4), 1120 (2), 1184 (12), 
1219 (3), 1249(3), 1273 (9), 1282 (9), 1302 (2), 1358 (1), 1400(5), 1438 (14), 1477(3), 
1500 (2), 1532 (2), 1579 (4), 1634 (20), 2857 (16), 2914 (16), 2964 (25), 3032 (6 ).

4) Dupont, Desreux, Dulou, loc. cit.
2) Cfr. Lespieau, Gredy, Bl. [4] 53, 771 (1933), ég. Kohlrausch, Beitz, Proc. Indian 

Acad. Sc. [A] 8 , 255 (1938); Linnett, Avery, J .  chem. Physics, 6 , 692 (1938); Ballaus, 
Wagner, Z. physikal. Ch. [B] 45, 272 (1940).

3) B. 70, 379 (1937); Organic Synthèses 20, 70, New-York, London (1940).
4) Kaufmann, Br. fr. 702 154 (1930).
5) Bummerer, Beindel, B. 66, 336 (1933) adm etten t pour exaltation d ’époxydes 

E Y  =  0.35.



Acétate de l'époxylinalol. 30 gr. d ’époxyde et 60 cm 3 d ’anhydride acétique ont été 
chauffés 2 heures à reflux. L ’acétate obtenu est un liquide incolore, dont l’odeur rappelle 
celles des acétates de bornyle e t de fenchyle.

3,335 mgr. subst. ont donné 8,320 mgr. C 0 2 e t 2,900 mgr. H aO.
Ci2H 2o0 3 Calculé C 67,87 H 9,50%

Trouvé „ 67,63 „  9,67%

(p. d ’éb. =  86—87°/4,2 mm .; d f  =  0,9749; n ^  =  1,44432; n ^0  =  1,44672; 
n |° =  1,45253; (nF—nc ) X 104 =  82,1; <5 =  84,2; (nF—nc) X 104/nc—1 =  184,8;
RMd =  58,11 (Calculée =  58,24); M X =  306,93 (Calculé =  306,37); [a]D =  -  5,96°; 
[a]D =  — 3,06° (alcool, c =  20) ; -  3,49° (alcool benzylique, c =  20) ; — 6,13° (cyclohexane, 
c = 2 0 ) ;  y20 =  28,23 dyn/cm. ; y m =  24,43 dyn/cm. (d4° =  0,9432), d ’où parachors 
=  501,6 et 500,1 (calculé [Sagden] =  506,0).

La saponification de cet ester est malaisée. 1 gr. traité par 115% de la quantité 
calculée de potasse (alcool, 0,5 n.), à reflux, durant 30 minutes a consommé 85,6% de 
réactif, par 200%, à reflux, en 4 heures, 94,6%. En présence de 200% de potasse en 
solution n-butylique, à reflux, en 4 heures, la consommation d ’alcali a a tte in t 103%.

Produit secondaire isomère de l'époxyde de linalol. Les fractions de produit bru t qui 
distillent après l’époxylinalol, p. d ’éb. — 80—82°/4 mm., se sont solidifiées à la tem péra
ture du laboratoire; recristallisées dans le pentane elles ont p. de f. =  97,5—98°(corr.), 
pèsent 30,3 gr. et se présentent en un feutre léger d ’aiguilles incolores.

3,810 mgr. subst. ont donné 9,830 mgr. C 0 2 e t 3,560 mgr. H 20  
C1 0 H 1 8 O2 Calculé C 70,53 H 10,665%

Trouvé „ 70,36 „ 10,45 %

Ozonolyse de l'époxylinalol. Pratiquée suivant Dœuvre1), elle a conduit à 54% d ’aldé
hyde formique, e t le linalol, tra ité  identiquement, a livré 52% de ce produit, chiffre qui 
confirme les indications de cet auteur.

Combinaison hexacyanoferrique(II)2) de l'époxylinalol. 1,5 gr. d ’époxylinalol ont 
été ajoutés sous agitation à la solution limpide de 4,25 gr. d ’hexacyanoferrate(II) de 
potassium dans 20 cm 3 d ’eau additionnée de 50 cm 3 d ’acide chlorhydrique au dixième. 
Le précipité blanc essoré, lavé à l’acide chlorhydrique dilué, a été séché à la tem pérature 
du laboratoire, au vide, d ’abord sur silicagel, ensuite sur chaux sodée. La poudre blanche 
résultante est aisément décomposée par les alcalis dilués et régénère l’époxyde.

4,095 mgr. subst. ont donné 8,101 mgr. C 0 2; 2,470 mgr. H 2 0 ;  0,630 mgr. Fe2 0 3

6,030 mgr. subst. ont donné 0,808 cm 3 N 2 corr. (20°; 727,5 mm)
2 C10 H 1 8 O2, H 4 [Fe(CN)6] Calculé C 56,09 H 7,25 N 15,11 Fe 20 3 15,03%

Trouvé „ 53,95 „  6,75 „ 14,94 „ 15,38%

Dans les mêmes conditions, l’acide hexacyanoferrique(III) ne donne pas de pré
cipité.

Combinaison hexacyanoferrique(II) de l'ester acétique. Elle a été préparée à partir 
de 2 , 0  gr. d ’ester de la même manière que celle de l’époxyalcool, elle présente le même
aspect et décomposée par les alcalis dilués elle régénère l’acétate.

3,300 mgr. subst. ont donné 6,170 mgr. C 02; 1,660 mgr. H 20 ;  0,610 mgr. F 20 3

3,320 mgr. subst. ont donné 0,565 cm 3 N 2 corr. (20°; 740 mm.)
C12H 20O3 ,H 4 [Fe(CN)6] Calculé C 50,45 H  5,65 N 19,64 Fe 2 0 3 18,65%

Trouvé „ 50,99 „  5,63 „ 19,30 „ 18,49%

*) Bl. [5] 3, 616 (1936).
2) Pour la nomenclature comparer Helv. 23, 1020 (1940).
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Réduction de Vépoxylinalol par le sodium et l’alcool n-butylique. 40 gr. d ’époxylinalol 
dissous dans 390 cm 3 de n-butanol bouillant ont été additionnés de 30 gr. de sodium. 
Il a été obtenu 25 gr. de produit p. d ’éb. =  53—54°/2,8 mm. e t 14 gr. de produit p. d ’éb. 
-  108—109°/3,4 mm.

Oxydo-alcool CI0H 2 0O2 • La première fraction est un liquide mobile, incolore, à vive 
odeur menthée e t rosée.

3,350 mgr. subst. ont donné 8,560 mgr. C 0 2 e t 3,500 mgr. H 20  
5,730 mgr. subst. ont donné 0,78 cm 3 corr. CH 4 (20°; 739 mm.)

C1 0 H 2 0O2 Calculé C 69,70 H 11,71%
Trouvé „ 69,69 „ 11,69%; 1,05 H actif

d f  =  0,9342; n£° =  1,44509; n f ? =  44733; n |° =  45276; (nF =  n j  X 10* =  76,7; 
ô =  82,10; (nF — nc) X 104/nc — 1 =  172,3; RMD =  49,27 (Calculée, C1 0 H 2 0O2 saturé 
=  49,35); ocD =  —2,10°; y20 =  27,45 dyn/cm .; y60 =  23,91 dyn/cm. (d 4° =  0,9028), d’où 
parachors =  421,8; 421,7 (Calculé [Sugderi], sans incréments de cyclisation =  430,0).

Combinaison hexacyanoferrique(ll). Elle a été préparée à partir de 1,7 gr. d ’oxydo- 
alcool de la même manière que celle de l’époxylinalol. Elle est une poudre blanche, aisé
m ent décomposée par les alcalis dilués.

3,500 mgr. subst. ont donné 7,105 mgr. C 0 2; 3,500 mgr. H 2 0 ;  0,520 mgr. Fe20 3

4,170 mgr. subst. ont donné 0,554 cm 3  N 2 corr. (20°; 728 mm.)
2 C10H 2 0O2, H 4 [Fe(CN)6] Calculé C 55,69 H  7,92 N 15,00 Fe 2 0 3 14,25% 

Trouvé „ 55,36 „ 7,99 „ 14,83 „ 14,86%

Glycol. Il se présente comme un liquide visqueux, incolore, d ’odeur rosée faible.
d f  =  0,941 ;n n  =  1,46568; n“  =  l ,4 6 8 3 5 ;n |° =  1,47481 ;(nF — nc) X 104 =  91,3; 

<5 =  97,0; (nF - n c) X 10*/nc - 1 =  196,0; a D =  + 0,56°; RMD =  50,89 (Calculée =  50,96); 
M x n ® =  252,78 (Calculé =  252,81).

3,170 mgr. subst. ont donné 8,095 mgr. C 0 2 et 3,270 mgr. H 20  
C1 0 H 2 0O2 Calculé C 69,70 H  11,71%

Trouvé ,, 69,66 ,, 11,54%

Titration par phtalisation pyridinée (4 fois théorique d ’anhydride phtalique), 
18 h. t. labo.: 30,1%, 72 h. t .  labo.: 67,2% ; 1 h. bain-m arie: 65,6% ; 2 h. bain-marie: 
82,7%.

RÉSUM É.

L’époxylinalol est l’époxy-2,3-diméthyl-2,6-octène-7-ol-(6). I l est 
hydrogéné par le sodium et l’alcool en un  m élange de diméthyl-
2,6-octène-7-ol-(3,6) et d ’un oxyfurane ou oxypyrane. Le spectre 
Rarnan de l ’époxyde a été déterm iné.

Laboratoires Scientifiques de L.G ivaudan  & Cie. S .A ., 
Vernier-Genève. 

L aboratoires de Chimie théorique et d ’Electrochim ie 
de l ’U niversité de Genève.
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159. Etudes sup les m atières v ég éta les  v o la tile s  XXXVI1). 
Présence d ’ép oxy lin a lo l dans les huiles essen tie lles  

par Y. R.Naves.
(9 I I I  44)2)

Lorsque les chimistes de Schimmel & Cie. annoncèrent la présence 
d’époxylinalol dans les essences de linaloé du M exique et de bois de 
rose de Cayenne3), ils ne surent reconnaître si ce produit provient 
du chimisme végétal ou s’il résulte de l ’oxydation de l’essence au 
cours du stockage. La m éthode q u ’ils appliquèrent à l'isolement et 
à la caractérisation de l ’époxylinalol est longue et ardue, peu sensible; 
elle entraîne la .destruction d ’une grande p a rt du produit .

Nous avons reconnu que l’acéta te  de l ’époxylinalol donne avec 
l’acide hexacyanoferrique(II), un complexe équimoléculaire, aisément 
essorable4). Ce complexe est insoluble dans l’acétate de linalyle et 
dans le benzène. E n  vue de reconnaître la présence d ’époxylinalol 
dans une essence, après avoir écarté la p lupart sinon la to ta lité  des 

train produits satellites réagissant avec l’acide hexac.yanoferrique(II), nous 
avons imaginé d ’isoler la fraction alcoolique, par exemple par l’in ter
médiaire des esters boriques, selon K aufm ann5), d ’acétyler cette 
fraction et de tra ite r  le mélange d ’esters par la solution chlorhydrique 

jn d’acide hexacyanoferrique(II).
La recherche de l’époxylinalol par l ’hydrogénation en diméthyl-

2,6-octène-7-diol-(3,6), au moyen de sodium et d’alcool, n ’a pas donné 
iridefitf des résultats aussi satisfaisants. Parm i les méthodes purem ent phy-
2ktl‘ siques, la spectrographie Raman  est peu appropriée à la recherche

de petites proportions d ’époxylinalol. Le spectre de l ’époxyde est 
caractérisé par les effets 434 cm - 1 e t 669 cm -1 intenses, 1500 cm - 1 

. , et 1532 cm - 1 plus faibles, alors que les effets 545 cm -1 e t 1184 cm “1
intenses se confondent avec des effets de fréquence voisine du spectre 
du linalol. Le problème de photom étrie qu’il conviendrait de résoudre 
en vue de la caractérisation de l ’époxyde est certes délicat.

Les influences discordantes des solvants tels que l ’alcool éthy- 
lique et l’alcool benzylique sur les pouvoirs rotatoires du linalol et de 
l’époxylinalol offrent de nouvelles ressources à l ’analyse6). Toute-

1) XXXVe communication: Helv. 28, 1227 (1945).
2) Date de dépôt du pli cacheté; ouvert par la rédaction, à  la demande du déposant, 

Maison L. Givaudan & Cie. S .A ., le 4 sept. 1945.
3) Ber. Schimmel, Okt. 1912, 80.
4) Naves, Bachmann, Helv. 28, 1227 (1945).
6) Br. fr. 702 154 (1930).
6) Naves, Angla, C. r. 213, 570 (1841); Naves, Fette u. Seifen 49, 183 (1942).

. Le ¥
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fois il fau t considérer la présence d ’autres corps actifs ; cette  technique 
n ’est appropriée q u ’à l ’exam en de m élanges simples qui ne renferment 
q u ’un p e tit nom bre de corps actifs en proportion notable.

E n fin de com pte nous avons préparé le complexe hexacyano- 
ferrique(II) d ’acétate  d ’époxylinalyle e t régénéré l ’ester. îious  avons 
pu  ainsi déceler l ’époxylinalol dans l’essence de shiu et, à côté d ’acé
ta te  d ’époxylinalyle, dans les deux essences de lavandin  examinées.

P a r  contre nous n ’avons décelé n i époxylinalol ni acé ta te  d ’épo
xylinalyle dans des lots de linalol e t d ’acéta te  de linalyle oxydés à 
l ’air hum ide et à la lum ière ou à l ’obscurité, au con tact de verre 
ou de tôle galvanisée. Cette consta ta tion  p a ra ît trancher le dilemme 
évoqué au débu t de la présente com m unication.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .

L ’étude des spectres Raman a é té effectuée avec la collaboration de P. Bachmann. 
En vue de l ’économie des frais d ’impression, seuls les travaux  susceptibles d'application 
sont détaillés ici.

Séparation d'un mélange d'acétate de linalyle et d'acétate d'époxylinalyle. Afin de 
rendre l’étude plus aisée, il a été fait usage d ’acétate d ’époxylinalyle actif [a]D =  —5,96", 
précédemment décrit, e t d ’acétate de d, (-linalyle:

d f  =  0,9055; nj; 0  =  1,44700; n ^ =  1,44982; n |° =  1,45665; (nr - n c ) X 10* =  96,5; 

ô =  106,4; £1 5 0 m =  4,438; E ster % (par saponification) =  99,7.

Le mélange de 8,2 gr. d ’acétate d ’époxylinalyle e t de 21,8 gr. d 'acétate de linalyle 
a  été agité 30 minutes avec la solution de 1,25 équimolécules d ’acide hexacyanoferriquelil) 
(20,4 gr. d ’hexacyanoferrate(II) de potassium ; 100 cm 3  d ’eau; 30 gr. d ’acide chlor- 
hydrique concentré). Le complexe a été lavé par 4 fois 25 cm 3 de benzène, ensuite décom
posé par un excès d ’une solution de soude à 10%. La fraction non combinée était de 
l’acétate de linalyle pur (2 1 , 6  g r.; a D =  ± 0 °), la fraction libérée du complexe était de 
l’acétate d ’époxylinalyle sensiblement pur (7,8 gr.; d^° =  0,9747; n ^  =  1.44668;
=  82,0; [<x]D =  -  5,90°).

Le traitem ent répété sur le mélange de 0,5 gr. d ’acétate d ’époxylinalol et de 24,5 gr.
d ’acétate de linalyle a livré de l’acétate de linalyle pur e t 0,30 gr. d ’acétate d ’époxyfe- 
alyle. A partir de 0,25 gr. d ’acétate d ’époxylinalyle e t de 24,75 gr. d ’acétate de linalyle 
il n ’a pu être isolé substantiellement du premier

ip t
iffitet.
-ill
Mïi

usbTechnique utilisée pour la recherche dans les essences. L essence de shiu a été acétvlé 
directem ent. Deux essences de lavandin, contenant respectivement 22,4 et 23 6 °/ d’est« 
ont été traitées par le borate de butyle de la manière classique, en vue d ’isoler les alcoo 
libres. La fraction non alcoolique a été saponifiée e t ensuite traitée de la même mania

Les fractions alcooliques ont été acétylées selon Boulez. Les produits acétvlés ( 
raités par l’acide hexacyanoferrique(II) dans les mêmes conditions que ei-dess 

En règle générale un premier traitem ent a été effectué sur 1 hypothèSe (je .i™,
2 % d ’acétate d ’époxylinalyle, e t dans le cas d une formation abondante du c unie , ^  
ération a été répétée sur l'hypothèse de 5, puis de 10%, pour contrôle. On neiit an !

ni

l ’opération a été répétée sur l’hypothese de o, puis ae ru  /0, pour contrôle. On n t 
quer directement le réactif correspondant à 1 0 %, la perte provoquée par p 'i •
grand excès du réactif peut être négligée dans une étude à  buts technm - P■Uques.

"■tir,
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tetectolj Nous avons trouvé les teneurs suivantes:
Lft'ïe’ûÎSÏW Essence de shiu de Formose, époxylinalol lib re .....................   2,4%.

d,acôtHi 
mim t e

1 .6 %
3 ,3 %
4,2%
2,8%
0,5% (env.)

Essence de shiu d ’origine inconnue, époxylinalol libre 
Essence de lavandin N° 1, époxylinalol libre . . . .
Essence de lavandin N° 1, époxylinalol, acétate . . . 

tëï.lSoiM Essence de lavandin N° 2, époxylinalol libre . . . .
Essence de lavandin N° 2, époxylinalol, acétate . . .

Le contrôle a été effectué dans les cinq premiers cas en régénérant l’acétate d ’époxy- 
linalyle lévogyre, opération dont le résultat confirme l’essai direct de l’acétate de bornyle; 

Im&cèMêi la présence de cet ester ne trouble pas la recherche de l ’acétate d ’époxylinalyle dans les 
lillàMi conditions expérimentales réalisées.

a contact foi r é s u m é .

L’époxylinalol libre ou estérifié existe dans l ’essence de lavandin, 
libre dans l ’essence de shiu. L ’acétate d ’époxylinalyle est séparé 
quantitativem ent des esters acétiques des alcools satellites au moyen 
de son complexe hexacyanoferrique(II).

Laboratoires scientifiques de L. Givaudan é  Oie., S .A .,
Yernier - Genève.

iwmli iépoiylw# _______

= ù'i Die K rystallstruktur von  A dam antan (sym m . T ri-eyclo-deean)
von W e r n e r  N o w a c k i .

(4. IX . 45.)
U S]

le et de 21

em°
1. E in le i tu n g .

25c m * d e A d a m a n t a n ( I )  (äöafias =  der Unbesiegbare, auch D ia m a n ta n  
-a iiactimmir -mannt) ist ein Kohlenwasserstoff der Zusammensetzung C10H 16, der 
non liberee erst eri Male von S . Landa und V. Machácele1) aus N aphtha von
»= 0,9/4/;nj 0q0njn (Mähren) isoliert wurde. Die K rystalle wurden von M . Ull- 

p̂Ti in x) wie folgt beschrieben:
kubisch, Durchmesser 0,2—0,4 mm, Oktaeder (111), deren Ecken häufig von 

U75er d’acetädnen Würfelflächen (100) abgeschnitten sind, farblos, oft Gas- und Flüssigkeitsein- 
lüsse, zwischen gekreuzten Nicols vollkommen isotrop.

essence d e shiu a Es sind von der Substanz auch Pulveraufnahm en hergestellt, 
rem ent22,4 et 23,¡er nicht im einzelnen ausgewertet worden. Die Lichtbrechung ist 
pe, en vu e  d’isol«ch . nNa =  1,568 ±  0,003; die D ichte d ~ l , 0 7 .  A dam antan ist 
w tée de ia meVem  leichtflüchtig, schlägt sich sofort an kalten  Stellen als Kry- 

Les produits sjlehen nieder und weist einen intensiven Geruch nach Campher 
.jcondjtMnŝ qtij-jj, auf. Die Schm elztem peratur be träg t 268° C. —
fibondante du'11 Lukes wurde die K onstitu tion von (I) in tu itiv  als symm. Tri-

ar . , jroquee par 1

c o n t i ö l e .  Onpdo-decan erkannt (Fig. 1). Das C-Gerüst von (I) bildet einen Teil

te c h n iq u e s . h  Collect. Trav. chim. Tehécosl. 5 , 1 — 5  ( 1 9 3 3 ) .
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des D iam antg itters. (I) gehört zu den „d iam anto iden“ Stoffen. Be
tra c h te t m an eine E lem entarzelle  dieses G itters, so kom m en den 
Atom en folgende K oordinaten zu (Fig. 2):

Fig. l .
K onstitution der Adamantan-Molekel [1—4 =  Tetraeder-, 5— 10 =  Oktaederecken; 

punktierter Würfel =  Elementarzelle des entsprechenden D iam antgitters].

Fig. 2.
Kohlenstoffgerüst der Adamantan-Molekel als Teil des D iam antgitters [Projektion auf 
(0 0 1 ); die Zahlen geben die Höhe über 001, in E inheiten der G itterkonstanten gemessen an].

Ecken =  0 0 0 , 001, 1 0 0 , 1 0 1 , 0 1 0 , 0 1 1 , 1 1 0 , 1 1 1 , F lächenm itten  =  ¿0 J, J 1 J, ¿JO, 
H l,  0 H , 1 H , Zentren der W ürfel von halber K antenlänge =  s | i  (¿je
identischen G itterpunkte sind ausnahmsweise m it angegeben worden). Die 6  + 4  =  10 
Punkte ¿JO, ¿¿1, J0J, J l J ,  0 JJ , 1 J J + H J ,  H i ,  iff>  U i  des G itters bilden das C-Geriist 
des A dam antans (s. unten, Synthese, K rystallstrukturbestim m ung).

Die S y n t h e s e  von A dam antan  gelang aus B icyclo -[l,3 , 3]-non- 
andion-(2,6)-dicarbonsäure-(3,7)-dim ethylester V. Prelog und R. Sei- 
werth1). Die physikalischen Eigenschaften des synthetischen Pro
duktes sind m it denen des natü rlichen  (in 2)) weitgehend identisch' 
d =  1,06— 1,08, Smp. =  267,5— 269° C. Die krystallographisehe Un
tersuchung, von L. Baric ausgeführt, ergab wieder vollkommen iso
trope K rystalle , m eist m it der (111)-Fläche auf der Glasfläche auf
liegend [Fig. 2 in 1)]. Infolge äusserer Ereignisse konnten die natürliche

b V. Prelog und R.Seiwerth, B. 74, 1644— 8, 1769—72 (1941).
2) Collect. T rav. chim. TchOcosl. 5, 1—5 (1933).



und die synthetische Substanz noch nicht d irek t m iteinander ver
glichen werden; an ihrer Id en titä t ist aber wohl nicht zu zweifeln. 
Als wesentliches R esu lta t ist der experimentell-chemische Beweis 
der K onstitu tion der Adam antan-M olekel entsprechend Fig. 1 zu 
nennen.

2 . M o r p h o l o g i s c h - o p t i s c h e  B e o b a c h t u n g e n .

Im  Polarisationsm ikroskop wurde an K ryställchen1), die durch 
Sublimation und Niederschlagen auf einem kalten  Deckglas gewonnen 
worden waren, vollkommene Isotropie festgestellt. Es wurden „O kta
eder“ , „O ktaeder“ m it durch W ürfelflächen abgestum pften Ecken, 
„Oktaeder“ , bei denen vier F lächen gross und vier F lächen klein aus
gebildet waren (Fig. 3) und (selten) auch reine Tetraeder beobachtet. 
Im Hinblick auf die Möglichkeit des Vorhandenseins von V erzerrun
gen und des zufälligen Fehlens von Flächen, wollen wir die Krystall- 
klasse noch unbestim m t lassen und alle 5 kubischen Klassen (T, Td; 
Th» O, Oh) den folgenden B etrachtungen zu Grunde legen.
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iombination von positivem und negativem Tetraeder als beobachtete Krystallform von 
.u .,iv: Adam antan [Projektion auf (111)1.

,e ¡ , e b e n  wrden). i 3. R ö n t g e n o g r a p h i s c h e  M e s s u n g e n .
Ape Gitter8 bilden;

Wegen der extrem en F lüchtigkeit wurde versucht, m it' Pulver- 
' -BicydO'P"ufnähmen auszukommen, was gelang, da(I )  zu den wenigen kubisch 

f  Prelog uni !rY stabilisierenden organischen Verbindungen gehört. Pulverdiagram - 
,, mit Fe- und Cu-Strahlung Hessen sich kubisch indizieren (T ab .l)
W e i t g e h e n d  id^d ergaben eine G itterkonstante von a =  9,426 i  0,008 Á (Ag als 
tstallograP^sf̂ c l̂s nz hinzugefügt). Mit der angegebenen m ittleren Dichte
e(¡er voJlkoffl®t0n d =  1,07 gern- 3 folgen dam it gemäss 
t der Gl«ffl* d-V  0  nn „
„nuten die mW z M-mH 3> " ~ 4

Das von uns untersuchte Material ist dasjenige von V. Prelog und R. Seiwerth.



T a b e l l e  1 .
P u lv e r a u f n a h m e  a n  A d a m a n ta n + S i lb e r .

Film 1945—58. FeK, 12 mA, 30 kV, 7 h. 0,2 mm Markröhrchen. Kam eraradius = 31,83 mm

Nr r̂el. h k l
Ad., Ag

«, ß
2  s ' 

in mm
A 2 s =  2  s ' 

— A
2 s (Ag) 

her.
& a in Ä

1 m+ ß 20,78
2 sst++ 1 1 1 a 22,84 0,09 22,75 1 0 ° 14' 9,42,
3 s ß 24,06
4 st 2 0 0 a 26,44 0 , 1 2 26,32 1 1 51 9,420
5 s- 2 2 0 a 37,90 0 , 2 0 37,70 16 58 9,37,
6 SS ß 40,04
7 s ß 42,02
8 m-s 113 a 44,46 0,24 44,22 19 54 9,420
9 m 2 2 2 a 46,50 0,25 46,25 2 0 49 9,425

1 0 m“ A g ,ß 48,86 0,27 48,59
1 1 st+ 400 Ag,a,ß 54,14 0,25 53,89
1 2 s Ag, ß 56,90 0,31 56,59
13 s+ 331 a 59,38 0,32 59,06 26 35 9,41,
14 sss 420 a.,ß 60,66 0,32 60,34 27 09 9,473

15 m+ Ag, a 63,24 0,33 62,91
16 s 422 a 67,10 0,34 66,76 30 03 9,460
17 s 333,115 a 71,86 0,34 71,52 32 1 1 9,43,
18 SS 440 a 78,98 0,34 78,64 35 23 9,443

19 s-m 531 Ag,a,ß 83,60 0 , 0 1 83,59
2 0 m Ag, a 93,84 0,25 93,59
2 1 s-m A g ,ß 101,36 0,29 101,07
2 2 s- 117, 551 a 104,54 0,27 104,27 46 55 9,452

23 ss 640 a 105,86 0,27 105,59 47 31 9,453

24 s~ Ag, ß 107,04 0,07- 106,97
25 m+ Ag, a 115,44 0 , 2 2 115,22
26 m- Ag, a 1 2 2 , 8 8 0,16 122,72
27 ss 228, 660 a 134,30 0,07 134,23 60 24 9,43,
28 SS 751,555 a 139,00 0 , 0 1 138,99 62 33 9,43,
29 SS 842 a 155,20 0 , 2 1  | 154,99 69 45 9,44,

Molekeln pro E lem entarzelle (Y =  a 3 =  V olum en der Elementar
zelle, M =  M olekulargewicht, m H =  Masse eines Wasserstoffatomes). 
Die röntgenographische D ichte w ird gleich 1,07., gern-3. Da nur 
ungem ischte Indizes (hkl) beobachtet w urden, ist eine f l ä c h e n 
z e n t r i e r t e  A n o r d n u n g  d e r  Z =  4 M o l e k e l s c h w e r p u n k t e  am 
wahrscheinlichsten. Dies ist nur in den R aum gruppen T 2, Td, Tb, 0 3 
und möglich. In  diesen R aum gruppen wird die Molekelsymmetrie 
gleich T, Td, Tb, O bzw. Oh. Die M öglichkeiten für die Zähligkeiten I 
der C- und H -A tom e sind dem nach 4, 6 , 8 , 12 , 24 oder 4 8 .  Es können 
daher nicht alle 10 C- und nicht alle 16 H -A tom e krystallographisch
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5 58 91

IS 54 li 
» (9 11

gleichwertig se in ; sondern es ergibt sich die Aufteilung in 10 =  4 +  6 
und 16 =  4 +  12 (wie m an sogleich erkennt, scheidet 8 +  8 aus) 

=31»» Atome. M. a. W .: die C-Atome der Adam antan-M olekel besetzen die
' Ecken eines Tetraeders und diejenigen eines Oktaeders m it gemein -

4811 samem Schwerpunkt. Als Sym m etrie der Einzelmolekel sind nur die
===== K rystallklassen T und Td möglich, da in Th, O und Oh das Tetraeder

nicht au ftr itt. Die E aum gruppen reduzieren sich auf T 2 - F  23 oder 
Will Td - F 4 3 m ,  die K rystallklassen auf T - 2 3  oder Td -43m .

Die von M . Ullrich in x) und uns beobachteten „O ktaeder“ 
51 li können daher keine O ktaeder in streng krystallographischem  Sinne

sein, sondern stellen die K om bination von positivem  m it negativem  
Tetraeder dar, die äusserlic-h von einem (eventuell verzerrten) O kta
eder nicht zu unterscheiden ist.

Die einzige Annahme, welche wir zur K onstitutions- und Kry- 
stallstrukturbestim m ung machen wollen, ist diejenige der tetraedri- 
schen K atu r der Kohlenstoffvalenzen. M acht m an sie, so wird m an 
eindeutig und unabhängig von speziellen chemischen Untersuchungen 

iS 35 zu folgender M olekelkonstitution g e fü h rt: Fig. 4, d. h. m an erhält
ss ü genau die von V. Prelog und R:Seiw erth2) durch Synthese auf che

mischem Wege bewiesene K onstitution. W as noch röntgenographisch- 
» B ■ strukturell zu bestim m en ist, sind die absolute Grösse der Molekel
fi U ■ und die genaue Orientierung im Gitter.
35 3

| I
) ‘ •

16 55 ^

li 31 ' 10
91

62 * Fig. 4.
69 ü ‘ Adamantan-Molekel, auf Grund krystallographisch-struktureller D aten abgeleitet [1—4 =  

  ' Ecken eines Tetraeders, 5—10 =  Ecken eines Oktaeders, so dass x 2 =  2  x , wird. P ro jek
tion auf (001)]. An den C-Atomen 1—4 sitzen noch je ein H-, an den 5—10 je 2 H-Atome.

der W
SSerstofii|; Als Raum gruppe sei Td angenommen (T 2 ist ihre kubische Unter-

SruPpe). In  ihr sind vier Molekeln C10H 16 oder 4 x  (4 +  6 ) C- und 
eine  4 x ( 4  +  12) H-Atome unterzubringen. D afür b ie te t sich nur eine 

rerpunkt Möglichkeit: 16 C in (16e) =  x 2 x x x 1? . . .  , 24 C in (24f) =  x 20 0 , . .  ., 
i T2. 16 H in (16e) =  x 3x 3x 3 ,. . . und 48 H in =  x 4 x4 z4 ,. . . (vgl. 3)).

lekelsft^ x) Collect. Trav. chim. Tch6 cosl. 5, 1—5 (1933).
e Zi& W  2) v - Prelog und R. Seiwerth, B. 74, 1644—8, 1769—72 (1941).
48. Es k* 3) Internationale Tabellen zur Bestimmung von K rystallstrukturen, Bd. I , S. 325—7;

jj0 g.rap[ Gebr. B o rn tr a e g e r ,  Berlin, 1935.
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Es gilt vor allem, die C -Param eter x 4 und x 2 zu bestim m en. Wegen 
der kleinen Streu Wirkung der H-A tom e bleiben die W erte von x 3, 
x 4 und z4 offen. W ie schon in der Legende zu Fig. 4 erw ähnt, wird 
bei Annahm e von tetraedrischen  C-Atomen x 2 =  2 x r  Dies soll im 
folgenden vorausgesetzt werden, so dass sich die Param eterbestim 
m ung auf x 4 beschränken wird.

Die Berechnung der In tensitä ten  geschah m ittels der Formel:
l  + cos2 2 # . .

sin 2 ff-cos iP  * P ' 1 1

(# =  Glanzwinkel, p =  Flächenhäufigkeitsfaktor, F  =  S trukturam plitude =

Z h  (Ak +  iBk);
k

Absorptions- und Tem peraturfaktor wurden vernachlässigt). Die A- und B-Werte wurden 
aus1), Bd. I, S. 325, entnommen; ebenso die f-W erte (Bd. II , S. 571).

Die beste Ü bereinstim m ung zwischen beobachteten  und be
rechneten In ten sitä ten  wurde fü r x 4 =  0,0944 +  0,001 gefunden 
(Tab. 2). Die relativen  In tensitä ten  w urden aus 5 verschiedenen Auf
nahm en visuell m ittels Vergleichsstreifen2) bestim m t. Die sehr klei
nen In ten s itä ten  werden dabei im m er zu hoch geschätzt, da das Auge 
K ontraste  sieht, wo beinahe keine m ehr vorhanden sind. Bei der 
Berechnung der Tab. 2 w urden die H-A tom e m itberücksichtigt, in
dem ein A bstand C— H  =  1,08 Ä angenomm en w urde [vgl. z. B. 
L . Pauling3), p. 158]; dadurch erhalten  die H -A tom e die Param eter 
x 3 =  0,161 und z4 =  0,255. Ohne Berücksichtigung der H-Atom e ist 
die Übereinstim m ung etwas weniger gu t (Tab. 2). —  M it dem Para
m eterw ert x 4 =  0,0944 +  0,001 ergibt sich ein (C— C)-Abstand von 
( j/3 x 4a) A =  1,544 +  0,016 Ä, d. h. gleich wie im  D iam anten.

Die K r y s t a l l s t r u k t u r  v o n  A d a m a n t a n  ist in Fig. 5 dar
gestellt worden. Sie besteht in einer (kubisch-) d i c h t e s t e n  P a c k u n g  
( = flächenzentriertem  G itter) d e r  in  e r s t e r  N ä h e r u n g  k u g e l 
f ö r m i g e n  M o l e k e l n ;  deshalb reflek tiert auch die ( lll)-E b en e , 
welche am  dichtesten besetzt ist, am  intensivsten. Die früher4) ge
fundenen Gesetzm ässigkeiten für den A ufbau von K rystallen  orga
nischer V erbindungen gelten hier natü rlich  n ich t m ehr, da die dort 
gem achten V oraussetzungen (niedrige M olekelsym m etrie, Dipol
m oment usw.) nicht erfü llt sind. A dam antan  gehört — krystall- 
s truk tu re ll gesehen — zu einer Sonderklasse von organischen Ver
bindungen, zu denen m it hoher Sym m etrie der Einzelmolekel.

4) Siehe Fussn. 3), S. 1237.
2) H errn Prof. Dr. A. Liechti (Bern) danke ich herzlich für die Möglichkeit, dass ich 

m it Hilfe seiner R öntgenapparatur einen solchen Vergleichsstreifen herstellen konnte 
(Variation der In tensitä t durch V ariation der Belichtungszeit bei sonst gleichen Be
dingungen, Bereich I : 500).

3) L. Pauling, The nature of Chemical bond. Ithaca, N. Y., CornellUniv. Press, 1939.
4) W . Nowacki, Helv. 25, 863 (1942); 26, 459 (1943); 28, 664 (1945).



h v o n  b e o b a c h te te n  u n d  b e re c h n e te n  r e l a t i v e n  I n t e n s i t ä t  
(Im  ist überall gleich 1 0 0  gesetzt worden.)

Tabelle 2.

hkl ^beob.
Iber, 

(mit H)
1  ber. 

(ohne H)

1 1 1 1 0 0 1 0 0 1 0 0

2 0 0 32 31 34 , 5

2 2 0 <  0,9 0 ,0 , 0 ,0 0 ,
113 5.5 6 5
2 2 2 1 2 14 1 2

400 ^  0,9 0 ,1 « 0 ,0 0 !
331 2 1 , 6 2 , 6

420 ^  0,3 0 ,0 8 0,3
422 5 5 5,5

333 + 115 2,5 3,7 3,9
440 1 1 , 8 1 , 8

531 0 , 8 0 , 8 © © (-1

117 +  551 5 5 , 5

640 3 3 3,8
228+ 660 2 3,4 3,5
751 +  555 2 2,5 2 , 8

K rystallstruktur von Adamantan [ohne H-Atome].
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4. V e r g l e i c h  d e r  K r y s t a l l s t r u k t u r e n  v o n  A d a m a n a t a n  
u n d  H e x a m e t h y l e n - t e t r a m i n  ( U r o t r o p i n ) .

W ährend der Zusam m enhalt des K rysta llg itte rs  hei A dam antan
(I) rein durch van der Waafesche K rä fte  geschieht, welche additiv 
sind, so dass eine d ichteste Packung der Molekeln auch a priori zu 
erw arten ist, besteht beim  H exam ethylen-te tram in  C6K 4H 12 (II), 
dessen M olekelkonstitution hinsichtlich der (C -fK )-L agen  m it der
jenigen von (I) grundsätzlich identisch ist (P unk te  5— 10 in Fig. 1 
=  C-, P u n k te  1— 4 =  K-Atom e), ausserdem  die M öglichkeit des 
W irkens von stärkeren  B indungen (W asserstoff- oder E lektronen
bindungen) von einer Molekel zu den benachbarten , wie sie von P .
B rill, H . G. Grimm  u. M.1) 2) m ittels Fourier-Synthese gefunden wor
den sind. (II) ist übrigens diejenige Substanz, bei der zum ersten 
Male die Lage einzelner H-A tom e röntgenographisch sichtbar ge
m acht werden konnte. Das A uftre ten  von zwischenm olekularen Bin
dungen (verschieden von van der TVaaZsschenBindungen) bew irk t eine 
kubisch-innenzentrierte und nicht m ehr flächenzentrierte  Anordnung 
der M olekelschwerpunkte; (II),  ebenfalls von der Molekelsymmetrie 
Td— 43 m, krystallisiert, im  Gegensatz zu (I), in der innenzentrierten 
Raum gruppe Td— I4 3 m  (a =  7,02 Ä) und n ich t in Td—F43m  
(a =  9,43 A). Im  (II)-K ry sta ll b e träg t der kürzeste A bstand zweier 
M olekelzentren a j/3/2 =  6,1 A, bei (I) a j/2/2 =  6,7 A, was ebenfalls 
als A usdruck stärkerer B indungskräfte in (II)  gedeutet werden muss.
Der kürzeste zwischenmolekulare (C— C)-Abstand b e träg t bei (I)
4 ,15 A |j  [110], bei (II )  hingegen 3,7 A || [100].

Man kann  sich das A uftre ten  der innenzentrierten  S tru k tu r von
(II) an H and  der Fig. 6 [vgl. die perspektivische Fig. 10b, S. 439 
in *)] plausibel machen. Die E lektronendichte fä llt zwischen den Mo
lekeln n ich t überall auf K uli ab, wie es bei rein  van der Waals&cher 
B indung der F all wäre, sondern es w urden zwischen den Molekeln 
„B rücken“ gefunden, die

„vielleicht eine Alternativlage des H-Atoms nach A rt einer W asserstoffbindung oder 
eine schwache Elektronenbindung“ (S. 441 in 1))

darstellen. D a
„die Brücke fast genau in der Mitte einer geradlinigen Verbindung von dem N-Atom 
eines Moleküls zum C-Atom des Nachbarmoleküls heg t“ (S. 444 in 1)),

so gehen von jedem  K-Atom  jeder Molekel drei geradlinige Brücken- 
bindungen zu den C-Atomen einer benachbarten  Molekel und um 
gekehrt „e rh a lten “ je drei C-Atome der gegebenen Molekel, welche 
eine Tetraederfläche (111) oder ( H l )  bestim m en, von dem K-Atom 
einer Kachbarm olekel drei Brückenbindungen (strichpunktierte  Li- \

b  R. Brill, H. G. Grimm, C. Hermann und CI. Peters, Ann. Physik [5] 34, 393—445 
(1939), speziell S. 435—444.

2) H. G. Grimm, Naturwiss. 27, 1—11 (1939).



nien in Fig. 6 ). Von jedem  N-Atom  gehen drei, von jedem  C-Atom 
zwei Brücken aus. Es h a t sich ergeben, dass jede Brücke die Ladung 
1/6 E lek tron  tragen soll. Da von jeder Molekel 4 x 3  (K— C)- plus 
6 x  2 (C— A)-Bindungen ausgehen, so kom m t jeder Molekel allein 
eine B indungsladung von ( 4 x 3  +  6 x 2 ) x  V6' X V2 — 2 E lektronen 
zu, weil jede Ladung nur zur H älfte  zur gegebenen, zur anderen 
Hälfte zur benachbarten Molekel gehört (F ak to r 1/2).

„Es liegt nahe, diese Zahl m it den Nebenvalenzkräften des Hexamethylentetramins 
zu vergleichen, die gerade zur Bindung eines Moleküls Br2, Cl2, HCl usw. ausreichen. 
Nimmt man an, dass bei der Addition das addierte Molekül dissoziiert "wird, so sind in 
der Tat gerade 2 Elektronen zur Bindung erforderlich“ (S. 444 in1)).

vgl. Fig. 10 b in 1. c.]. Einzelne Brückenbindungen (strichpunktiert) sind eingezeichnet. 
Die punktierten Geraden geben die Richtungen der Schwerlinien der von den N-Atomen 
ausgehenden Bindungen an; sie weisen zu den Ecken eines Würfels (innenzentrierte

Struktur!).

Setzt m an nun a priori voraus, dass von den K-Atom en irgend
welche besondere zwischenmolekulare K räfte  ausgehen könnten, was 
im Einklang m it allen bisherigen krystallstrukturell-chem ischen E r 
fahrungen stehen würde, so m üssten die Schwerlinien dieser K ra ft
richtungen wohl die Kichtungen der Kaum diagonalen (in Fig. 6 
punktiert gezeichnet) aufweisen. Diese sind aber auf die Ecken eines 
Würfels hin gerichtet, womit das A uftreten  der kubisch-innenzen- 
trierten S truktur verständlich gem acht werden könnte.

1) R. Brill, H.G, Grimm, C. Hermann und CI. Peters, Arm. Physik [5] 34, 393—445 
(1939), speziell S. 435—4 4 4 .
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5. Z u s a m m e n f a s s u n g .
A dam antan  C10H 16 k rysta llisiert in der kubisch-flächenzentrier- 

ten  K aum gruppe —F43m  m it a =  9,426 +  0,008 Á und  Z =  4
Molekeln pro E lem entarzelle. Die röntgenographisch bestimm te 
D ichte ist gleich 1,073 gern-3. Die C-Atome befinden sich in den 
P unktlagen  (16e) =  x 4 x x x 4 , . . .  und (24f) =  x 2 0 0 , . . .  m it x 4 
=  0,0944 +0,001 und x 2 =  2 x r  Die Molekel h a t die Konstitution 
von Fig. 1, der K rysta ll die S tru k tu r  von F ig. 5. Die Ableitung ge
schah auf rein krystallographisch-röntgenographischem  Wege unter 
Voraussetzung von tetraedrischen  C-Atomen. Die R esu lta te  sind in 
vollkom m ener Ü bereinstim m ung m it denen von S . Landa  und V. Ma
chácele bzw. V . Prelog und R . Seiwerth.

Den H H . Prof. Dr. L. Ruzicka und  V. Prelog (Zürich) danke ich bestens für die 
Anregung zu dieser Arbeit und das mir zur Verfügung gestellte Material, H errn Prof. Dr.
H. Huttenlocher für die Möglichkeit zur Ausführung der Untersuchung und das entgegen
gebrachte Interesse und der ,,Stiftung zur Förderung der wissenschaftlichen Forschung 
an der Bernischen Hochschule“ für den Ausbau des Röntgenlaboratorium s.

M ineralogisch-petrographisches In s titu t der U niversitä t Bern.

161. Über Ion en k on zen tration sgrad ien ten  und ihre  
biochem ische B ed eu tu n g1)
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§ 1. Vorliegende A rbeit behandelt die A bhängigkeit der Einsteil
dauer des Donnan-Gleichgewichtes im  [H -]-G radientenfeld von der 
Grösse des Feldes sowie von den D issoziationskons'tanten der (in 
freier und Salzform) beteilig ten  Säuren und  Basen [vgl. IV. Mitt., 
§ 1 2)]. Die in  den M itteilungen I —V 2) nach und  nach zur Abklä
rung gelangten G rundlagen3) fassen wir einleitend in  3 P unkten  zu

1) Arbeit m it U nterstützung der Jubiläums spende für die Universität Zürich.
2) Helv. 24, 1025 (1941), I. M itt.; 24, 1480 (1941), II . M itt.; 25, 508 (1942), Nachtr. 

z. I I . M itt.; 25, 1255 (1942), I I I .  M itt.; 27, 1590 (1944), IV. M itt.; 28, 406 (1945), V. Mitt.
3) Die im Nachtrag zur II . M itt. eingeführten und in der I I I .  M itt. benutzten 

Grundlagen mussten in der IV. Mitt. insofern berichtigt werden, als sie unvollständig 
dissoziierte Säuren und Basen betreffen. Ferner sind in der IV. Mitt. (Fussnote 2 auf 
S. 1597) irrtümliche Ausführungen der I I I .  Mitt. betreffend die Diffusionswärme richtig
gestellt worden. Schliesslich wurden in der IV. Mitt. die Voraussetzungen berücksichtigt, 
nach deren Massgabe das Diffusionsfeld einer ferm entativen O xydoreduktion die Be
ziehungen (59) erfüllt, welche in der I I I .  M itt. als bis auf verschwindend kleine Ab
weichungen gültig angenommen worden sind. Die weitere Abklärung des Gültigkeits
bereiches dieser Beziehungen bildet den Gegenstand der vorliegenden Arbeit.



sammen. Diese beruhen auf der klassischen Ionentheorie und setzen 
konstante T em peratur sowie konstanten Aussendruck voraus, was 
auch fü r die nachfolgenden Überlegungen gilt.

1. U nstationäre pH -Gradienten rufen in einer Elektrolytlösung unausgesetzt Gra
dienten des Konzentrationslogarithmus der undissoziierten Säure- und Basenmolekeln 
hervor und induzieren hierdurch Diffusionsströme, welche homogene Verteilungen der 
Säure- und Basenmolekeln:

grad ln [AHn] =  0 grad ln [B(OH)p] =  0 (59)

im [H']- Gradientenfeld einzustellen suchen.
2. Falls die Einstellgeschwindigkeit dieser homogenen Verteilungen s e h r  g ro s s  im 

Vergleich zur Änderungsgeschwindigkeit von grad pH ist, unterscheidet sich der Ver
teilungszustand von Säure- und Basenmolekeln, für die das Diffusionsfeld quellenfrei ist, 
(auch beim Zustandekommen bedeutender Änderungen des pH-Gefälles) s t e t s  n u r  s e h r  
w enig von einer homogenen Verteilung. Die Verteilung der zugehörigen Säureanionen 
und Basenkationen erfüllt nach Massgabe der Gültigkeit der Gleichungen (59) in jedem 
Feldpunkt die Beziehungen:

grad ln =  -  i grad ln [H'J grad ln ^B(OH)p_ k] =  -  k grad ln [O H '], (60)

was zu erkennen gibt, dass diese Ionen m it der zeitlichen Änderung des pH -Gefälles und 
des entgegengesetzt gleichen p0H-Gefälles eine stetige Folge inhomogener Verteilungs
zustände durchlaufen, die angenähert Donnan-Verteilungen sind.

3. [H']-Gradientenfelder der unter 2 angenommenen A rt dürften realerweise durch 
fermentative Oxydoreduktionen unterhalten werden — eventuell auch durch andere 
Fermentprozesse.

Die Umsetzung zweier aus unvollständig dissoziierten Säuren (Basen) bestehenden 
Redoxsysteme ox1/red 1  und ox2/red2 geht m it der Freisetzung bzw. Bindung von: BH =  
f(pH) Mol H '-Ionen pro Mol Umsatz einher:

(Säure total)redi+ (Säure total)OXa =  (Säure to tal)OXi + (Säure total)reda + BH H ' (61)

Der spezifische Verlauf der Funktion BH (pH ) wird durch die elektrolytischen Dis
soziationskonstanten von red,, ox2, ox, und red 2 bestimmt (s. z. B. Fig. 1 der II . Mitt.). 
In dem Masse als die BH (pH )-Kurve eines Oxydoreduktionssystems in dessen physiologi
schem pH-Bereich horizontal verläuft, wird die Umsetzung des Systems an einer Ferm ent
molekel (bei konstanter Reaktionsgeschwindigkeit) als stationäre Quelle oder Senke 
von H'-Ionen wirken und im umgebenden Diffusionsfeld entsprechend langsam ver
änderliche pH -Gradienten sowie angenäherte Donnan-Verteilungen unterhalten. Im 
Grenzfall konstanter H '-Ergiebigkeit gelangt ein stationäres [H'] - Gradientenfeld und die 
zugehörige exakte Dcmwan-Verteilung zur Einstellung.

In Anbetracht der submikroskopischen Dimensionen der Diffusionsfelder, die hier 
ins Auge gefasst werden, unterliegen die erwähnten Verteilungen bedeutenden sta tisti
schen Schwankungen.

Selbst in viel einfacheren Fällen als den betrachteten , sind die 
partiellen Differentialgleichungen unstationärer Diffusionsvorgänge 
zu kompliziert, um  auch nur approxim ativ gelöst werden zu können. 
Bei wesentlicher Vereinfachung — etw a der Annahm e homogener, 
durch Unstetigkeitsflächen getrennter Teilgebiete des Diffusions
feldes, in denen die K onzentrationsvariablen nur noch m it der Zeit 
veränderlich sind — gelingt es an Stelle der Problemlösung ein p ri
mitives Modellbild zu erhalten, das un ter U m ständen aber noch nütz-
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liehe A uskünfte liefern k an n 1). M it Hilfe solcher Modellvorstel
lungen, welche den V erhältnissen im  realen Diffusionsfeld stufenweise 
angeglichen werden, unternehm en wir im  folgenden den Versuch, 
un ter möglichst einfachen Bedingungen den Einfluss

a) der Grösse des [H-]-Gradientenfeldes,
b) der Säuredissoziationskonstanten

auf die E insteildauer des homogenen V erteilungszustandes der Mole
keln und des Donnan- Gleichgewichtes der Anionen einer einwertigen 
Säure zu erm itteln . Das analoge V erhalten  von Basen wird nicht spe
ziell behandelt.

§ 2. W ir denken uns in eine homogene Lösung der zwei Bedox- 
systeme ox1/red1, ox2/red2 und des Alkalisalzes der einwertigen, prak
tisch vollständig dissoziierten Säure A H  zürn Z eitpunk t t 0 eine Fer
men tmolekel eingebracht, welche die O xydoreduktion Gl. (61) kata
lysiert. Das von diesem Z eitpunk t an  vom  Ferm entprozess unter
haltene Diffusionsfeld sei fü r die Säure A H  quellenfrei, die Säure 
wird somit in keinem  chemischen, adsorptiven oder dergleichen Pro
zess verbrauch t oder produziert. W ir nehm en nun  an, die Ferm ent
reaktion rufe in einer das Ferm ent konzentrisch um gebenden Flüssig- 
keitskugel vom D urchm esser a (dem gegenüber die Abmessungen der 
Ferm entm olekel zu vernachlässigen seien) innerhalb des Zeitinter- 
valles t 0 bis t,0-|-/l t  einen gewissen Anstieg der Wasserstoffionenkon- 
zentration hervor, während ausserhalb der K ugel [H-], [A'] und [AH] 
die Anfangswerte [H-]0, [A ']0 und [AH ]0 unverändert beibehalten 
mögen. Ferner nehm en wir an, dass im  V erlauf der A t  Sekunden 
weder IP  noch A ' und A H  aus der K ugel herausdiffundieren.

D er Anstieg der W asserstoffionenkonzentration bew irk t in der 
Kugel eine Verschiebung des elektrolytischen Gleichgewichtes. Falls, 
über die Kugel gem ittelt, [H -] von [H -]0 auf u [ H -]0 zunim m t, sinkt 
[A'] von [A ']0 auf [A ']0- x ,  und [AH] w ächst von [AH ]0 auf [AH]0+x. 
Gemäss: [H-][A ']/[AH] =  K  schreiben w ir:

u [ H - ] 0 ( [ A ' ] „ - i )  v
LAHJo +  x

und finden durch Auflösen nach x :
U[H-]0[A']0 -K [A H ] 0 

u[H - ] 0 +  K
F ü r u-W erte , die nicht viel grösser als 1 sind (z. B . : u  =  10), 

gilt in A nbetracht der A nnahm e prak tisch  vollständiger Dissoziation 
der Säure:

K > u [ H - ] 0,

so dass m it angenäherter G ültigkeit geschrieben werden darf: 
x =  (u [H-]0[A']0 -K [A H ]0)/K 
x/[AH ] 0 =  (u [H-]0[A']„/[AH]o -  K )/K  =  u -  1 

 [AH ] 0 +  x =  u[A H ] 0

1) E ashevsky , N ., M athematical Biophysics, Chicago 1938.



Falls somit u n te r den genannten Bedingungen [H-] in A t  Se
kunden auf u [H -]0 anwächst, n im m t [AH] angenähert auf u[AH ]0 zu. 
Infolgedessen wird gegenüber der Umgebung der Flüssigkeitskugel 
(vom Durchmesser a cm) ein durchschnittlicher [AH]-Gradient der 
Grössenordnung:

[AH]0( u -  l)/a  Mol pro ltr pro cm =  IO“ 3 [AH]0 ( u -  l)/a  Mol cm- 4  

erzeugt. (Vgl. zur vorliegenden Ü berlegung1), S. 12 u. ff.). U nter 
dem Einfluss dieses K onzentrationsgradienten möge nach Ablauf 
der A t  Sekunden das H erausdiffundieren von AH aus der Kugel ein- 
setzen. Gleichzeitig möge der Anstieg der W asserstoffionenkonzentra- 
tion zum Stillstand kommen. Im  vorläufigen, am weitesten verein
fachten Modellbild nehmen wir ferner auch an, dass das H eraus
diffundieren von AH das elektrolytische Gleichgewicht der Säure 
in der Kugel nicht verschiebe.

U nter diesen U m ständen sinkt die in der Kugel enthaltene AH- 
Menge in dem Masse, als AH herausdiffundiert. D er Diffusionsstrom 
durch die gesamte Oberfläche der Kugel h a t zu Beginn des Diffusions
vorganges die Grössenordnung:

- 10- 3  Da h  a 2 [AH ] 0 ( u -  l)/a  =  -  10- 3  DAH a[AH]0 ( u -  1) Mol sek- 1

und sinkt in der Folge proportional zur Abnahme des [AH]-Über- 
schusses, [A H ]-[A H ]0, der Kugel. F ü r einen beliebigen späteren Zeit
punkt :

t '  =  t  — (t0+/41)
gilt entsprechend:

d[^ ] a 3 ~  -  Da h  a ([AH] -  [AH]0) 

d [AH] -  Da h
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d t '

Die Integration ergibt:

[AH] — [AH] 0

([A H ]-[A H ]0) (62)

- d A h  V

1 + ( u - 1) e a" J ,  (63)

wobei wir erinnern, dass u[A H ]0 den W ert von [AH] zum Zeitpunkt: 
t ' = 0 (oder: t  =  t 0 +  /J t) des Beginnes der Diffusion bedeutet.

Die Grössenordnung der Diffusionskonstanten einiger wichtigen 
Metaboliten in Zellplasma be träg t IO“7 cm 2 sek“1 [x), 8 . 43—53]. 
Für diesen W ert von DAH zeigt die A bklingdauer r 0 [sek], innerhalb 

DP® welcher der [AH]-Überschuss der Kugel gemäss Gl. (63) jeweils auf 
1/e seines W ertes ab nim m t, die in der Tab. 1 angegebene grössenord- 

j nungsmässige Abhängigkeit vom Kugeldurchm esser a [cm]. In  dem 
in der dritten Horizontalreihe der Tabelle angegebenen Zeitraum  
von 10 r 0 Sekunden sinkt der [AH]-Überschuss der Kugel auf 1/e10 
( ~ 5 x l 0 ~ 5) und gleicht sich daher praktisch  vollständig aus.

1) Rashevsky, N ., Mathematical Biophysics, Chicago 1938.
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Tabelle 1.
a 10-7 10-« IO"5 10-4 IO“3 io-2 10-1 1
r0 io-7 10-5 10-3 io-1 10 103 105 107

10 T0 io-« io-4 io-2 1 102 104 106 108

§3. Um  in Vervollkom m nung des Modells die elektrolytische 
Gleichgewichtsver Schiebung zu berücksichtigen, welche in der 
Kugel durch das H erausdiffundieren der Säurem olekeln hervorge
b rach t wird, ergänzen wir die rechte Seite der Differentialgleichung 
(62) um  einen Term  QAH (vgl. 1)), der die E rgiebigkeit des Kugel
inhaltes an A H  in Form  einer entsprechenden F unk tion  der über die 
Kugel gem ittelten  K onzentrationsvariablen [AH] und [A'] ausdrückt. 
Qah h a t gleich d [A H ]/d t' und - D AH([A H ]-[A H ]0)/a2 die Dimension 
Mol pro ltr  pro sek. A n Stelle der Gl. (62) t r i t t  som it die Beziehung:

d ^ ” ]- ----([AH] -  [AH]„) + Qah (64)

Die Funktion  Qah([AH], [A']) ist so zu wählen, dass Gl. (64) 
nachstehende E igenschaft des nunm ehrigen Modells erfasst.

Beim H erausdiffundieren der Säurem olekeln A H  werden in der 
Kugel durch die Ionenreak tion : A ' + H - > A H  neue AH-Molekeln 
nachgeliefert, die gleichfalls herausdiffundieren, was eine abermalige 
Nachlieferung zur Folge h a t usf., bis [AH] u n ter entsprechender Sen
kung von [A'] und [H-] auf [A H ]0 gesunken ist. W ir tragen  der Sen
kung von [H-] vorläufig noch n ich t K echnung und nehm en auch hier 
an, dass das V erteilungsverhältnis:

[ H 'W l : [^Umgebung =  [H-]0 =  U  : 1 , (65)
nachdem  es einm al erreicht ist, unverändert b leib t. [A'] nähert sich 
dann dem G renzw ert:

[AH]0K/u[H-]0 =  [AH]0([H-]0[A']0/[AH]0)/u[H-]0 =  [A']0/u
in dem Masse, als [AH] seinem Grenzwert [A H ]0 zustreb t, wobei 
schliesslich das V erteilungsverhältnis resu ltie rt:

[A'lxugel: ^Umgebung =  tA1o/u = [A']„ =  1 : U (66)
Die Gleichungen (65) und  (66 ) geben zu erkennen, dass entspre

chend unserer A nnahm e eines sta tionären  [H -]-Gefälles die Donnan- 
V erteilung zur E instellung gelang t:

[A l]fugel ‘ [A Ûmgebung 1®" lumgebung ‘ [^ -¡Kugel 1 • U (67)
W ir wählen Qah([AH],[A ']) daher wie fo lgt:

[AH]
QAh =  -^ -([A H ]-[A H ]0)

[A H J -i

[AH] + [A'] — [A']0/ü J (6 8 )
1) R ashevsky, N .,  M athematical Biophysics, Chicago 1938.
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In  A nbetracht der Voraussetzung: [A ']!> [A H ] (praktisch voll
ständige Dissoziation) b ring t dieser Ansatz bei Ausschluss sehr kleiner 
W erte von u - 1 ,  auf die wir im § 4 zurückkom m en, zum Ausdruck, 
dass Qah betragm ässig solange an - D AH([A H ]-[A H ]0)/a2 heranreicht, 
als [A'] ~ [A ']0/u noch gross gegen [AH] ist, und [AH]/([AH]-f[A '] -  

ilytfc; [A']0/u) darnach gegen 1 vernachlässigt werden kann. Im  entspre-
ks chenden Zeitabschnitt sinkt [AH] gemäss Gl. (64) nur sehr wenig
amt unter den Ausgangswert u[AH]0, und der Diffusionsstrom  der Säure-
»Itifc molekeln durch die Kugeloberfläche behält die Anfangsgeschwindig-
,(sE| keit von - I O -3 DAH a[AH ]0 ( u -1 )  Mol pro Sekunde praktisch unver-
lisi mindert bei. Mit der A nnäherung an das Donnan-Gleichgewicht
aisfci nimmt [A ']-[A ']0/u gegen K uli ab, [AH]/([AH] +  [A '] -[A ']0/u) wird
Di», gleich 1, und Q AH verschwindet. Gl. (64) b ring t für diesen Endab-
Mk schnitt ein Abklingen des Diffusionsstromes zür Darstellung, das bis

auf eine abnehmende Verzögerung demjenigen nach Gl. (62) gleicht. 
Die erwähnten Eigenschaften des Modells gehen selbstverständlich 
auch aus der folgenden Differentialgleichung hervor, welche aus Gl. 

is Gl (64) durch E inführen des Ansatzes (68 ) fü r QAH und einfache Um-
fasst- formung erhalten w ird:
i* 1  d [AH] - D a h  [A H ]-[A H ] 0

AH-I# cti/ ~  a- i  + ([A'J -  [A']0/u)/[AHj

Als Beispiel betrachten  wir eine Säure m ittlerer S tärke, K  =  
[H-][A']/[AH] =  IO-2 Mol pro ltr , beim  physiologischen pH 7 und 
wählen: u =  10. Die bei der E instellung des Donnan-Gleichgewichtes 
aus der Kugel herauszubefördernde Säuremenge b e träg t grössen- 
ordnungsmässig:

10- 3 a 3 ([A']0 -[A '] 0/10) =  IO" 3 a 3 (1 -  0,1)10-2 [AH]„/10- 7 ~  IO“ 3 a 3 105 [AH ] 0 Mol.

Nachdem sich [A'] seinem Grenzwert [A']0/10 bis auf eine Diffe
renz genähert hat, die das 9fache von [AH] be träg t, müssen zur 
schliesslichen Einstellung des Donnan-Gleichgewichtes nur noch u n 
gefähr IO-3 a3 9[AH]0 Mol Säure aus der Kugel austreten, somit we
niger als 1/10 000 der insgesamt zu befördernden Säuremenge. QAH 
ist nach Gl. (68) bis dahin aber erst auf das 0,9fache der pro L iter 
und Sekunde aus der Kugel herausdiffundierenden Säuremenge ge
sunken, und die Diffusionsgeschwindigkeit h a t daher noch nicht ganz 
auf das 0,9fache ihres Anfangswertes abgenommen.

Wie das Beispiel zeigt, gelangt innert eines Zeitabschnitts 
grössenordnungsmässig unverm inderter Diffusionsgeschwindigkeit die 
Einstellung des Donnan-Gleichgewichtes (oberhalb etw a: K  = 10~5) 
bis auf einen zu vernachlässigenden B est zum  Abschluss. Die Dauer 
dieses Zeitabschnitts ergibt sich als der Quotient,

- 10~ 3 a 3 [A']0(l — 1/u) a 2 [A ' ] 0 a 2 K

idente*

.8

l:n

stat. Donnan
~ 1 U  ' ' ; D A H a LA H J o l u - 1 )  u I ) A H  u D A H  L ^ ' J o

(69)
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der insgesam t aus der Kugel austretenden Säurem enge und der an
fänglichen Diffusionsgeschwindigkeit von A H 1).

Gl. (69) ergibt für:  u =  10, DAH =  IO- 7 cm 2 sek“1 und  [ H j  =  
10~7 Mol l t r - 1 folgende grössenordnungsm ässige A bhängigkeit der 
E instelldauer rsUtI)mnan [sek] vom  Kugeldurchm esser a [cm] und der 
D issoziationskonstanten K  [Mol l t r -1].

T abelle  2.

I O " 7 1 0 - 6 I O - 5 1 0 - 4 1 0 - 3

1 0 - 5 1 0 - «
'S*1oT—

1 1 0 - 2 1 1 0 2

1 0 - 3 I O - 4 1 0 - 2 1 1 0 2 1 0 4

1 0 - 1 1 0 ~ 2 1 1 0 2 1 0 4 1 0 6

1 0 1 1 0 2 1 0 4 1 0 « I C 8

Die D auer der E instellung des Donnan- Gleichgewichtes

IÄ ^Kugel: (Ä ^Umgebung — 1^ ^Umgebung ' 1® tu g e l 1 -1 0  (70)
oder

k g  [A ]jjUgei — l°g [A ]{Jmgebung Ph ,Kugel -  Ph ,Umgebung ~  ^ ü ^ 3)

zwischen einer Kugel von beispielsweise 10~5 cm Durchmesser und 
der um gebenden Lösung b e träg t darnach grössenordnungsmässig 
0,01 Sekunden für:  K  =  10~5 2), 1 Sekunde für:  K  =  10- 3 und 10000 
Sekunden für:  K  =  10 3). W ir entnehm en daraus den bedeutenden 
Einfluss, den die D issoziationskonstante neben dem Kugeldurchmes
ser a und der W asserstoffionenkonzentration auf die Einsteildauer 
des Donnan- Gleichgewichtes ausüb t.

§ 4. Zur weiteren Angleichung des Modells an die Verhältnisse 
im  realen Diffusionsfeld führen wir je tz t  die Vorstellung ein, dass sich 
die W asserstof fionenkonzentration in der K ugel m it der Zeit f o r t 
g e s e t z t  ändere, und dass hierbei die Säurem olekeln v o n  Anf a n g  
a n  u n g e h i n d e r t  herausdiffundieren können. Die zeitliche Änderung 
von [H -] sei durch die F unk tion : [H -] =  u (t)[H -]0 gegeben. Ausser
halb der Kugel mögen [H-]0, [A ']0 und [AH]0, wie in den bisherigen

1) Der Index „sta t. Donnan“ weist auf die Voraussetzung eines stationären [H’]- 
Gefälles hin, als dem wesentlichen Kennzeichen des vorhegenden Modells.

2) Beim physiologischen pH 7 weist [A ']/[AH] den W ert: 10~5 /10 - 7  =  102 auf, es 
handelt sich um  das Übergangsgebiet zu unvollständiger Dissoziation.

3) Bei pH 7 h a t [A ']/[AH] den W ert 108, es handelt sich um die stärksten  Säuren.
Redlich (Z. physikal. Ch. [A] 182, 42 (1938)) h a t auf Grund von Chedin’s (Ann. chim. [11],
8 , 243 (1937)) Untersuchung der Konzentrationsabhängigkeit des Äawaw-Effektes.
der Salpetersäure die Dissoziationskonstante von H N 0 3  zu 24 geschätzt in Übereinstim
mung m it lichtelektrischen Absorptionsmessungen von v. Halban und Seiler (Z. physikal.
Ch. [A] 181, 70 (1937)), die m it Sicherheit auf einen W ert oberhalb 20 hinweisen.



Modellen, unverändert bleiben. Falls die Änderungsgeschwindigkeit 
d ([H\]Kugei/[H-]Uingebung)/dt [sek-1] um mehrere Grössenordnungen 
kleiner ist als die reziproke E instelldauer (Einstellgeschwindigkeit 
oder besser Einstellfrequenz) [sek-1] des Donnan-Gleichgewichtes, 
durchlaufen im vorliegenden Modell die Säureanionen A ' eine stetige 
Folge von V erteilungszuständen, die angenähert Dcmwtm-Verteilungen 
sind (s. § 1 ).

W enn u(t),  ausgehend zur Zeit: t  =  0 vom W ert: u =  1, fo rt
gesetzt zunim m t, durchläuft der A usdruck [A '] -[A ']0/u in Gl. (68) 
zunächst beliebig kleine W erte. Solange diese gegen [AH] zu vernach
lässigen sind, bleibt die Ergiebigkeit QAH verschwindend klein; in 
diesem anfänglichen Zeitabschnitt verhält sich das Modell somit 
ähnlich wie jenes, das un ter Vernachlässigung der durch den Diffu
sionsvorgang bedingten elektrolytischen Gleichgewichtsverschiebung 
im § 2 erö rtert worden ist. Insbesondere würde sich bei Stillstand des 
[H ‘]-Anstiegs der jeweilige [AH]-Ueberschuss der Kugel in 10 r 0 
Sekunden (s. Tab. 1) praktisch vollständig ausgleichen. Sobald u(t) 
soweit zugenommen ha t, dass [A '] -[A ']0/u m it [AH] vergleichbar 
wird, spricht QAH, zur ungefähren Zeit t Q Ĥ, an und erreicht die 
Grössenordnung der pro L iter und Sekunde aus der Kugel heraus
diffundierenden Säuremenge (vgl. § 3).

Zur Schätzung der (im folgenden nicht mehr benötigten) Dauer 1qah des anfäng
lichen Zeitabschnitts nehmen wir der Einfachheit halber eine lineare zeitliche Zunahme
von [H‘] an:

[H-] =  u(t)[H - ] 0 =  (l + 0t)[H-]o (71)

Im Laufe des Anstiegs von u (t) wird [A'] — [A']0/u, wie man sich leicht überzeugt, be i:

u r t  , _  [A']q [A']q / TAH] [AH ] 2 \
( Qa h )  [ A ' ] - [ A H ]  [A 'j  \  LA'] [ A '] a ( )

mit [AH] vergleichbar. Da für: u (t) <  u (t,-, ] der Quotient [A']0/[A'] nahezu 1 beträgt,
indem [A'] vor dem Ansprechen von QAH nur sehr wenig unter [A ' ] 0 sinkt, und da ferner 
[AH]2/[A' ] 2 sowie die höheren Reihenglieder in A nbetracht der Annahme praktisch voll
ständiger Dissoziation zu vernachlässigen sind, folgt:

U(tQ A H )~ 1+ tA H ] / [A'] (72a)

Unter Hinweis auf 61. (71) setzen wir:

U ( t ÜAH) = 1 +  ^ Q A H ~ 1 + [ A H ^ [ A ']
und finden:

t QAH~ [A H ]/[A '] /i (73)

Für nicht zu grosse Änderungen von [H -], wie sie hier vorausgesetzt werden kön
nen, gilt gemäss Gl. (71) angenähert:

,  _  A E M l i  J  d m / W )  _  d ln [H .] /d l  =  _  2 - 3 0  d /d t
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D aher ergibt sich:

tn  - 1  ™  -  - 1  tn-1 (74)
q a h  2,30 d p H/d t [A'j 2,30 d pH/d t K  v 1

W ir stellen uns die zeitliche Zunahm e der pH-Differenz zwischen 
Kugel und Um gehung nun so vor, als ob sie stufenweise erfolgen 
würde, und zwar in Sprüngen von einer pH-Einheit, die im Zeitabstand 
T̂ (PH, Umgebung-PH, Kugel) = 1 aufeinanderfolgen. W ie vorstehend gezeigt 
wurde, lässt sich die E instelldauer des der einzelnen Stufe en t
sprechenden Donnan-Gleichgewichtes in drei A bschnitte  zerlegen. Im 
anfänglichen und im  E ndabschn itt gleicht sich das [AH]-Gefälle un
gefähr nach Gl. (62) aus, was jeweils etw a 10 r 0 Sekunden erfordert 
(s. §§ 2 und 3). Im  m ittle ren  Z eitabschnitt wird die D auer dieses 
Konzentrationsausgleichs infolge der m it ihm  verbundenen elektro
lytischen Gleichgewicht sverschiebung durch r stat Donnan bestimmt 
(s. §3).

E in  Vergleich der Tab. 1 und 2 zeigt, dass beim  physiologischen 
pH 7 für:  K  =  10~5 (Übergangsgebiet zu unvollständiger Dissoziation) 
Utat.Donnan m it 10 t 0 übereinstim m t. Fü r :  K  =  IO“4 b e träg t 10 r 0 ein 
Zehntel, und für:  K  =  10~3 nur noch ein H undertste l von r stat Donnan. 
Bei praktisch vollständiger Dissoziation ist die E instelldauer des Don
nan- Gleichgewichtes bis hinab zu etwa pH 5 auf jeder S tufe von der 
gleichen Grössenordnung wie r stat Donrmn. Im  H inblick auf die Wahl 
einer Stufenhöhe von einer pH-Einheit ist die Tab. 2 un ter der An
nahm e: u =  10 berechnet worden. Die in  der Tabelle angegebenen 
Tstat. Dcm«im_W erte bringen also den Einfluss von a und K  auf die Ein
stelldauer des Donnan-Gleichgewichtes zum  A usdruck, welches einer 
Zunahm e der Differenz pH Umgebung ~ Ph. Kugeivon N ull auf 1 entspricht. 
Die gleichen E instelldauern (rstat Z)0„„„„-Werte) sind offensichtlich auch 
dann zu erw arten, wenn die D ifferenz pH U m gebung  “ P h , K ugei a u s g e h e n d  
v o n  e i n e m  v o n  K u l i  v e r s c h i e d e n e n  W e r t  um  1 zunimmt, 
was dem Übergang e i n e s b e r e i t s b e s t e h e n d e n i n  ein neues Donnan- 
Gleichgewicht entspricht, das sich vom  erstem  durch einen zehnfach 
erhöhten W ert von [H-]Kugel/[H -]ümgebung unterscheidet.

D am it im vorliegenden Modell die E instellung  des Donnan- Gleich
gewichtes m it der zeitlichen Zunahm e von pH U m gebung  ~ P h , K ugei Schritt 
ha lten  kann, muss der Zeitabstand zweier aufeinanderfolgender Stufen
übergänge den W ert von rstat Donnan um  einige Grössenordnungen 
überschreiten, d. h. es muss gelten:

T j(PH, U m gebung -  PH, K ugel) = 1 ^  1 0 0  Tstät. D rnn an  OiS 1000 Tstat. Donnan

H achTab. 2 häng t diese untere Grenze von U (PH> Umgebung_ PH Kugel)=1 
[sek] für:  DAH =  10~7 c m 2 sek-1 und:  [H -] =  10~7 Mol l t r - 1 folgender-
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massen vom Kugeldurchm esser a [c,m] und der D issoziationskonstan
ten  K f M o l l t r -1] ab.

T abelle 3.

\ a
f U x l 1 0 “ 7 1 0 - 6 1 0 “ 6 IO“ 4 IO“ 3

IO“ 5 1 0 “ 4 bis 1 0 “ 3 1 0 “ 2 bis 1 0 - 1 1  bis 1 0 1 0 2 bis 1 0 3 1 0 4 bis 1 0 5

IO“ 3 IO“ 2 IO“ 1 1  „ 1 0 1 0 2 „ 1 0 3 1 0 4 „ 1 0 6 1 0 « „ 1 0 7

1 0 - 1 1  „ io 1 0 2 „ 1 0 3 1 0 4 „ 1 0 6 1 0 s „ 1 0 7 108 „ IC9

1 0 1 0 2 „ 1 0 3 1 0 4 „ 1 0 6 1 0 6 „ 1 0 7 1 0 8 „ 1 0 9 1 0 10„ 1 0 1 1

In  die Tabelle ist eine Treppenlinie eingetragen, welche die zell
physiologisch besonders interessierenden Änderungen des pH- Ge
fälles von m ehr als etwa einer E inheit pro 100 bis 1000 Sekunden 
( =  mehr als Verzehnfachung von [H-]Kugfl/[H -]Umgebung in M inuten bis 
Viertelstunden) von den langsam eren Änderungen trennt. F ü r die 
oberhalb der Treppenlinie gelegenen W ertepaare von a und K  folgt 
die Einstellung des Donnan- Gleichgewichtes zeitlichen Änderungen 
des pH-Gefälles von einer E inheit pro 100 bis 1000 Sekunden 
praktisch verzögerungsfrei. In  diesem Bereich scheinen die Voraus
setzungen gegeben zu den im A bschnitt D der I I I .  M itt., S. 1279— 83, 
erwähnten biologischen Prozessen, wie der aktiven Diffusion, ender- 
gonen Synthesen u. a. m. Die unterhalb der Treppenlinie gelegenen 
W ertepaare von a und K kennzeichnen jenes Gebiet, in welchem die 
Einstellung des Donnan-Gleichgewichtes m it einer zeitlichen Änderung 
des pH-Gefälles um eine E inheit pro 100 bis 1000 Sekunden nicht 
mehr Schritt zu halten  verm ag. In  extrem en Fällen, z. B. für:  
K =  10, a >  10“4 cm, sind hierbei nicht einmal A ndeutungen einer 
inhomogenen Verteilung der Säureanionen (Basenkationen) zu e r
warten. Am Ende weisen wir anhand der Gl. (69) auf den physio
logisch wahrscheinlich bedeutsam en Einfluss hin, den die (durch
schnittliche) W asserstoffionenkonzentration auf die Lage der Grenz
linie der beiden W ertebereiche von a und K ausübt.

n-Ö*
ß
«fSilii

Physikalisch-chemisches In stitu t 
der U niversität Zürich.

I TjtatJM»"»
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162. N achtrag  zur A bhandlung  

„Oxydation von  D esoxyeh olsäu re-m eth ylester-d iaceta t m it Chromsäure.
III. U ntersuchung der „k eton freien “ A nteile“ 

von H. R eich 1).
(5. IX . 45.)

Das bei der obigen Reaktion erhaltene A bbauprodukt m it 16 C-Atomen erwies sich 
als ü 2-2,13-Dimethyl-dodekahydro-phenanthrol-(7a)-on-(l). Es wurde gesagt, dass ana
loge Stoffe ausser dem genannten 2,13-Dimethyl-perhydro-phenanthrol-(7/?)-on-(l) von 
Achtermann2) bisher beim Abbau von Sterinen nicht gefunden wurden, was jedoch nicht 
den Tatsachen entspricht. Leider habe ich übersehen, dass Köster und Logemann3) aus 
den Mutterlaugen der C r03-Oxydation von Cholesteryl-acetat-dibromid das analog ge
baute l-Oxo-2,13-dimethyl-Zl9’14-dodekahydro-phenanthrol-(7/?)-on-(l) isolieren konnten.

Basel, Pharm azeutische A nstalt der U niversität.

163. Über S teroide.
(42. M itteilung4)).

Ein einfacher Abbau der G allensäuren-Seitenkette  zur 
M ethylketonstufe II 

von C h.M eystre, L .E hm ann, R. N eher und K. M iescher.
(7. IX . 45.)

In  der 1. M itteilung dieser R eihe5) beschrieben wir einen neuen, 
ganz wesentlich vereinfachten W eg zur Ü berführung einer Gallen
säure in das entsprechende S teroid-m ethylketon. Ausgehend von 
der Desoxy-cholsäure stellten  wir das ¿l23-3a, 12/3-Diacetoxy-24,24- 
diphenyl-cholen (I) her, brom ierten  es in a-S tellung zur Äthylenlücke 
m it Brom succinim id u n ter B ildung von Zl23-3a,12/?-Diacetoxy-22- 
brom-24,24-diphenyI-cholen (II),  spalte ten  H B r ab, oxydierten 
das entstandene Dien ( I I I )  m it Chrom säure und  erhielten nach par
tieller Verseifung das 3a-Oxy-12/?-acetoxy-pregnanon-(20) (IV).

Trotzdem  wir bei der Brom ierung das Brom succinim id im Über
schuss verw andten, verlief die U m setzung nur teilweise in der ge
wünschten R ichtung. Auch bei günstigstem  V erlauf der Reaktion

b  Helv. 28, 892 (1945).
2) Z. physiol. Ch. 225, 141 (1934).
3) B. 73, 298 (1940).
4) 41. Mitteilung, siehe Helv. 28, 991 (1945).
5) Ch. Meystre, H. Frey, A . Wettstein und K. Miescher, Helv. 27, 1815 (1944).
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wurde etw a 74%  des Ausgangsmaterials zurückgewonnen. Dabei 
betrug  die A usbeute an Dien 10%  ohne oder 38%  m it Berücksich
tigung des regenerierten Ausgangsstoffs.

AcO

AcO c h 3Ä 1

■'LvO
j H 5 c C c 6i

i i

Br

AcO

/ /
/ \H5c6 c6h5

I I I  C r03, dann partielle Verseifung

E s g e l a n g  n u n  i n s b e s o n d e r e  d i e  H a l o g e n i e r u n g s 
s t u f e  in  e r h e b l i c h e m  M a s s e  zu  v e r b e s s e r n ,  n a c h d e m  s i ch  
ge z e i g t  h a t t e ,  d a s s  L i c h t  d i e  B r o m i e r u n g  w e s e n t l i c h  e r 
l e i c h t e r t .

E rh itz t m an nämlich die Ä thylenverbindung (I) m it der be
rechneten Menge Bromsuccinimid in Tetrachlorkohlenstoff un ter 
starker Belichtung, z. B. m it einer Quecksilberdam pflampe oder ein
facher m it einer starken Glühbirne, so ist das Bromsuccinimid nach 
10 bis 15 Minuten Kochen schon vollständig um gesetzt und die sich 
sonst abspielenden Nebenreaktionen tre ten  sta rk  zurück.

Unsere erneuten Bem ühungen, auf Grund der verbesserten 
Methodik die Brom verbindung (II) in reiner Form  zu isolieren, führten 
jetzt, wenigstens teilweise, zum Erfolg. U nter möglichst schonender 
Aufarbeitung erhielten wir sie in Form  eines nahezu farblosen P u l
vers, dessen Analyse allerdings, wohl infolge der leichten Zersetzlich
keit, nur angenäherte W erte lieferte.
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Alle Versuche, ausgehend von dieser Brom  Verbindung doppelte 
Um setzungen m it verschiedenen Reagentien zu erzielen, schlugen 
tro tz  vorsichtiger Arbeitsweise fehl1). In  jedem  F all w urde unter 
Dienbildung bloss Brom wasserstoff abgespalten, woraus sich ohne 
weiteres die Schwierigkeit der R eindarstellung des B rom derivates er
k lä rt. So erhielten wir m it N atrium aceta t in Eisessig-Acetanhydrid 
oder auch schon in Eisessig allein bei gewöhnlicher T em peratur das 
D iacetoxy-dien (III) .  V erwendeten wir eine kalte  alkoholische Lösung 
v o n N atriu m äth y la t, so wurde gleichzeitig durch U m esterung die Ace- 
ty lgruppe an C3 en tfern t u n te r B ildung des M onoacetoxy-diens (V), 
w ährend in Alkohol allein ein Gemisch der acetylierten  m it der in 
3 -Stellung nicht acetylierten  V erbindung ( I I I  und V) erhalten  wurde, 
indem  offenbar der freiwerdende Brom wasserstoff ebenfalls teilweise 
um esternd w irkte. Bei dieser Gelegenheit liess sich auch die höher 
schmelzende M odifikation des Diacetoxy-diens ( II I)  isolieren.

W ie wir fanden, kann  die B rom w asserstoffabspaltung aus der 
22-Brom verbindung (II)  auch schon durch einfaches Kochen ihrer 
Lösungen bewerkstelligt werden. Man brauch t nach E inw irkung des 
Bromsuccinimids in Tetrachlorkohlenstoff bloss das Kochen fortzu
setzen, um  zum Dien zu gelangen. Die A bspaltung fängt etw a 15 Mi
nu ten  nach Beginn der R eaktion  an und ist nach einigen Stunden 
beendigt.

Diese leichte A bspaltbarkeit von Bromwasserstoff aus der 22-Bromverbindung (II) 
erklärt auch den U m stand, dass wir früher ohne Lichtanwendung geringere Ausbeuten 
erhielten. Wegen der Trägheit der Reaktion beginnt nämlich die Bromwasserstoff- 
abspaltung schon, bevor sich alles Bromsuccinimid umgesetzt hat. Auf dieses wirkt aber 
der gebildete Bromwasserstoff zerstörend unter Bildung von freiem Brom, welches sich 
sofort an vorhandene Doppelbindungen anlagert.

Nach dem verbesserten V erfahren erhielten w ir das krystalli- 
sierte D ien-diacetat ( I I I )  aus Aceton in einer A usbeute von 75,6% 
der Theorie. Die M utterlaugen gaben nach dem K ochen m it Dim ethyl
anilin und folgender R eacetylierung noch 6,4% D ien-diacetat, so dass 
die to ta le  Ausbeute an Dien 82%  der Theorie be trug . S ie  e r r e i c h t e  
a l s o  d a s  8 f a c h e  d e r  A u s b e u t e  o h n e  A n w e n d u n g  v o n  Li ch t  
und im m er noch über das D oppelte, wenn m an beim alten  Verfahren 
das R egenerat in Rechnung zieht.

U nter B erücksichtigung der früheren Befunde b e träg t je tz t die 
G esam tausbeute an M ethylketon-m onoacetat (IV) 4 8 %  der Theorie 
in Bezug auf die Ä thylenverbindung (I) und 35,5%  in Bezug auf 
Desoxycholsäure-m ethylester, also rund  5 m al m ehr als naeh Hoehn 
und M ason2) un ter Verwendung des Wieland’’sehen Abbaus.

1) Die in unserer letzten M itteilung erwähnte Methoxylverbindung konnte bei der 
jetzigen Versuchsanordnung nicht mehr reproduziert werden.

2) IV. M . Hoehn und H. L. Mason, Am. Soc. 60, 1493 (1938) (weitere L iteratur
angaben in unserer ersten Mitteilung).



Auch m it Brom phtalim id, das von Ziegler1) als weniger geeignetes 
Brom ierungsm ittel erachtet wurde, konnten in Gegenwart von Licht 
ähnliche Ausbeuten wie m it Bromsuccinimid erzielt werden.

W ährend die totale  Verseifung von zJ20’23-3a-Oxy-12/?-acetoxy- 
24,24-diphenyl-choladien (V) in kochendem M ethanol nicht gelingt, 
lässt sie sich in Ä thanol g la tt durchführen. Zl20’23-3a,12/hDioxy-24, 
24-diphenyl-choladien(VI) krystallisierte  aus M ethanol in feinen N a
deln, die unscharf bei 124° schmolzen und verm utlich noch W asser 
enthielten, [a]̂ 1 =  + 101° ± 4 ° .

N ur bem erkt sei, dass die Brom ierung von A 22-3a, 12/3-Diacetoxy- 
23,23-diphenyl-norcholen (VII) analog derjenigen der Verbindung I 
trotz Belichtung nicht gelang. Dies steh t in Übereinstim m ung m it 
der Feststellung von Ziegler, dass ein tertiäres W asserstoffatom von 
Bromsuccinimid nur schwer angegriffen wird.

AcO CH,

V II

Die verbesserte A bbaum ethode ha t sich dagegen in anderen 
Fällen sehr günstig ausgewirkt, worüber dem nächst berichtet werden 
soll.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2).

1. U m se tz u n g  v o n  Zl2 3 -3 a , 1 2 /3 -D ia c e to x y -2 4 , 2 4 -d ip h e n y l-c h o le n  (I )  m it 
B ro m s u c c in im id  u n te r  B e lic h tu n g  u n d  A b s p a ltu n g  v o n  H B r.

100 g 3 2 3 -3a, 12/?-Diacetoxy-24,24-diphenyl-cholen und 30 g Bromsuccinimid über
goss man in einem Glaskolben mit 1000 cm 3 Tetrachlorkohlenstoff. Die Lösung wurde mit 
einer Glühbirne von unten zugleich bestrahlt und erhitzt. Nach etwa 15 Minuten Kochen 
am Rückflusskühler entwickelte sich Bromwasserstoff. Die Lösung wurde abgekühlt und 
das gebildete Succinimid abgenutscht.

Das erhaltene klare F iltra t wurde unter Calciumchloridverschluss 4 Stunden lang 
am Rückflusskühler bis zum Aufhören der Bromwasserstoffentwicklung gekocht und 
hierauf eingedampft.

2. Is o lie ru n g  des 3 a , 1 2 /? -D ia c e to x y -2 4 , 2 4 -d ip h e n y l- c h o la d ie n s  ( I I I ) .
Den erhaltenen, im Vakuum getrockneten Rückstand löste man in Aceton auf. 

Beim Stehen krystallisierte das Dien-diacetat (III) aus. E rhalten wurden 75,4 g. Wie 
früher erwies sich das D iacetat als dim orph; es sęhmolz bei 140—142° und bei noch
maligem Umkristallisieren bei 144— 146°, erstarrte dann wieder zu kleinen Nadeln und 
schmolz endgültig bei 184°.

b  K. Ziegler, A . Späth, E .Schaaf, W. Schumann und E. Winkelmann, A. 551, 80 
(1942).

2) Alle Schmelzpunkte wurden nach Kofler unter dem Mikroskop thermoelektrisch
bestimmt und sind somit korrigiert.
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Die Mutterlaugen wurden im Vakuum eingedampft, 10 Minuten lang in 30 cm 3 

Dimethylanilin gekocht und in Ä ther aufgenommen. Die ätherische Lösung wusch man 
m it Salzsäure und Wasser, trocknete sie und dam pfte sie ein. Der R ückstand wurde 
1 Stunde auf dem W asserbad m it 50 cm 3 Pyridin und 30 cm 3  Essigsäure-anhydrid 
reacetyliert. Die Lösung dam pfte man im Vakuum ein, löste in Ä ther, wusch die Lösung 
m it 2-n. Salzsäure und Wasser, trocknete m it N atrium sulfat und dam pfte wieder ein. 
Aus Aceton und wenig Wasser erhielten wir weiter 6,4 g Dien-diacetat, so dass die totale 
Ausbeute 82% der Theorie betrug.

3. U m s e tz u n g  d e r  C h o le n v e rb in d u n g  m i t  B r o m p h ta l im id .
10 g d 23-3ot,12/?-Diacetoxy-24,24-diphenyl-cholen (I) und 4,02 g 94,5-proz. Brom

phtalim id (aus Benzol umkrystallisiert) wurden in 150 cm 3 Tetrachlorkohlenstoff gemäss 
dem vorhergehenden Beispiel zugleich belichtet und erhitzt. Auch die Aufarbeitung 
geschah in gleicher Weise. So erhielten wir 6,90 g oder 69,2% der Theorie an reinem Dien- 
diacetat.

Die gelben Mutterlaugen des D ien-diacetats wurden in wässrigem Methanol 1 Stunde 
lang m it 1 g Pottasche am Rückfluss zum Sieden erhitzt. Hierauf dam pfte man den 
Alkohol im Vakuum ein, nahm  in Äther-Chloroform auf, wusch m it Wasser, trocknete 
und dam pfte ein. Aus der ätherischen Lösung des Rückstandes erhielten wir 1,1 g oder 
11,8% der Theorie an gut krystallisierendem Dien-monoacetat (V). Die Totalausbeute 
an Dien betrug somit 81% der Theorie.

4. A 20’ 2 3 -3 a , 1 2 /? -D io x y -2 4 , 2 4 -d ip h e n y l- c h o la d ie n  (VI).
1  g zl20’23-3a-Oxy-12/?-acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (V) versetzte man in 

25 cm 3 Ä thanol m it 5 cm 3  einer wässrigen Kaliumhydroxydlösung und kochte 2 Stunden 
am Rückfluss. Nun dam pfte man im Vakuum ein, nahm  den R ückstand in Ä ther auf, 
wusch die ätherische Lösung m it Wasser, trocknete und dam pfte sie ein. Zur Reinigung 
wurde das erhaltene Öl in ätherischer Lösung m it etwas Kohle behandelt, dann über 
wenig Aluminiumoxyd filtriert und aus Methanol um krystallisiert. Die erhaltenen feinen 
Nadeln schmolzen unscharf ab 124° und enthielten verm utlich etwas Wasser. Zur Analyse 
musste daher 4 Stunden lang bei 120° im Hochvakuum getrocknet werden.

3,554 mg Subst. gaben 11,02 mg C 0 2 und 2,91 mg H 20  
C3 6H 4 6 0 2 Ber. C 84,65 H  9,07%

Gef. „  84,62 „  9,16%
[a]p =  +101° ¿ 4 °  (c =  1,02 in Chloroform)

Das freie Dien (VI) ist im Gegensatz zum M onoacetat (V) sehr leicht in Ä ther löslich 
und krystallisiert nicht mehr aus diesem Lösungsm ittel aus.

5. / l 2 3 -3 a , 1 2 /S -D ia c e to x y -2 2 -b ro m -2 4 , 2 4 - d ip h e n y l- c h o le n  ( I I ) .  
I s o l ie r u n g s -  u n d  U m s e tz u n g s v e r s u c h e .

a) I s o l ie r u n g .  5 g A 2 3 -3a, 12/3-Diaeetoxy-24,24-diphenyl-cholen (I) wurden mit 
2,3 g Bromsuccinimid in 70 cm 3 Tetrachlorkohlenstoff un ter Belichtung (7 Minuten) 
zum Sieden erhitzt. Nach Abkühlen saugte m an ab und dam pfte bei Raumtemperatur
im Vakuum ein. Der Rückstand bestand aus einem hellgelben Pulver, welches in 100 cm3

Hexan aufgenommen wurde. Nach Abfiltrieren von Ungelöstem liess m an die Lösung 
durch eine kleine Säule Floridin XS laufen und erhielt nach Abjagen des Hexans bei 
Raum tem peratur im Vakuum das A23-3a,12/?-Diacetoxy-22-brom-24,24-diphenyl-cholen 
(II) als ein nahezu farbloses Pulver. U nter Erweichen zersetzte es sich zwischen 85° 
und 90°.

3,865 mg Subst. gäben 10,24 mg C 0 2 und 2,82 mg H 20
3,825 mg Subst. verbrauchten 0 , 8 6  cm 3 0 ,1 -n. N H 4 CNS, f =  0,55 

C1 0 H 5 1 O4Br Ber. C 71,09 H  7,61 B r 11,83%
Gef. „  72,29 „  8,15 „  12,28%



Eine weitere Reinigung gelang nicht, da sich offenbar das sehr labil gebundene 
22-Bromatom als Bromwasserstoff unter Bildung von A 20' 2 3 -3<x, 12/3-Diacetoxy-24,24- 
diphenyl-choladien (III) allzu leicht abspaltete.

b) U m se tz u n g  v o n  d 2 3 -3 a , 1 2 /S -D ia c e to x y -2 2 -b ro m -2 4 , 2 4 -d ip h e n y l-  
c h o le n  ( I I )  m i t  N a t r i u m ä t h y la t  u n d  Ä th a n o l.  Aus 5 g d 2 3 -3a,12/)-Diacetoxy- 
24,24-diphenyl-cholen (I) hergestelltes rohes Bromid (II) wurde in Hexanlösung zu einer 
alkoholischen Natriumäthylatlösung (0,17 g Na) gegeben. Nach mehrstündigem Stehen 
wurde vom Natriumbromid abgesaugt, im Vakuum bei niedriger Temperatur eingeengt, 
der teilweise krystallinisclie Rückstand m it Alkohol behandelt und abgesaugt. Aus Alkohol 
krystallisierte 3-Oxy-12-acetoxy-dien (V) vom Smp. 222—226° aus. Neben vollständiger 
HBr-Abspaltung war Umesterung an der 3-Oxy-Gruppe eingetreten.

c) U m se tz u n g  m i t  Ä th y la lk o h o l  a lle in . Man übergoss 4,7 g Rohprodukt (II) 
mit 20 cm 3 absol. Alkohol und filtrierte von Ungelöstem ab. Das aus dem stark  sauren 
Ansatz bald auskrystallisierende Produkt wurde nach mehrstündigem Stehen ab- 
gesaugt und m it wenig Alkohol nachgewaschen. Nach Umkrystallisieren aus Benzol- 
Hexan chromatographierte man die Substanz in Benzol-Hexan über Aluminiumoxyd 
und gewann aus dem ersten E luat m it Alkohol Krystalle vom doppelten Smp. 144—146° 
und 179—180°, identisch m it / l20- 2 3 -3a, 12/3-Diacetoxy-24,24-diphenyl-choladien (III). 
Aus dem 2. und 3. E luat erhielt man nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol 
eine Verbindung vom Smp. 173—175°, die m it (III) identisch sein musste:

4,716 mg Subst. gaben 13,83 mg C 0 2 und 3,66 mg H 20  
Dien: C4 0H 5 0 O4  (III) Ber. C 80,76 H 8,47%

22-Äthoxyverb.: C4 2H 5 60 5 Ber. ,, 78,71 ,, 8,81%
Gef. „ 80,13 „  8,69%

[a ]^  =  +184° ± 4 °  (c =  0,774 in Chloroform)

Der etwas niedere Schmelzpunkt, die zu tiefe Drehung und der nicht ganz überein
stimmende Kohlenstoffwert deuten auf eine schwer abtrennbare Verunreinigung hin. 
In allen seinen Reaktionen stimmte aber das Produkt m it der reinen Verbindung überein. 
Auch gab die Zeisel-Bestimmung ein negatives Resultat. Nachacetylierung brachte keine 
weitere Reinigung hervor, was beweist, dass das Nebenprodukt nicht etwa dem Mono
acetat (V) entsprach.

d) U m se tz u n g  m it E is e s s ig - A c e ta n h y d r id  u n d  N a t r iu m a c e ta t  p d e r  
E isess ig  a lle in . Das aus 5 g d - 23-3a,12/?-Diacetoxy-24,24-diphenyl-cholen (I) her
gestellte rohe Bromid (II) wurde in Hexan bei Raum tem peratur m it einer Lösung von 
0,7 g Natriumacetat in 30 cm 3  Eisessig und 10 cm 3 Acetanhydrid 6  Stunden geschüttelt. 
Natriumbromid schied sich in Form eines feinen Niederschlages ab. Es wurde vorsichtig 
in Wasser gegossen, ausgeäthert, die Ätherlösung neutralgewaschen und getrocknet. 
Nach Abdestillieren des Äthers trocknete man den Rückstand im Vakuum und un ter
warf das hellgelbe Pulver einer fraktionierten K rystallisation aus Methanol-Wasser und 
hierauf aus Aceton-Wasser. Neben geringen, noch etwas halogenhaltigen Anteilen erhielt 
man die niedriger schmelzende Modifikation des Diacetoxy-diens (III):

3,680 mg Subst. gaben 10,89 mg C 0 2 und 2,88 mg H 20
C4oH5 0 0 4  (III) Ber. C 80,76 H  8,47%

Gef. „  80,79 „  8,76%
Die partielle Verseifung führte wieder zu d  20>23-3a-Oxy-l2/3-acetoxy-24,24-di

phenyl-choladien (V). Auch die Lösung des rohen Bromids in Eisessig allein ergab nach 
einigem Stehen Diacetoxy-dien (III).

Die Analysen und die Bestimmung der Drehungen wurden in unserem Labora
torium unter der Leitung von Hrn. Dr. Gysel durchgeführt.

Forschungslaboratorien der Giba Aktiengesellschaft, Basel 
Pharm azeutische Abteilung.



164. De la  protection  con tre l ’h yd ro lyse  enzym atique exercée  
par les g rou p es ph osp h oryles II.

Sur la  préparation de quelques pep tid es dérivés de la  phosphotyrosine  
et sur leur d égrad ation  en zym atiq u e  
par T héodore P o stern a k  et S ig r id  G rafl.

(11 IX  45)

Dans la com m unication I 1), nous avions m ontré que la présence 
de groupes phosphoryles dans le voisinage de liaisons peptidiques ou 
glucosidiques protège ces dernières contre l ’action des hydrolases. 
Cette action protectrice explique la form ation des fragm ents riches 
en phosphore e t résistants à l ’action des ferm ents (phosphopeptones, 
phosphopolyoses) qu ’on observe lors de la dégradation enzymatique 
des phosphoprotéides ou de certaines espèces d ’amidon. Les subs
tances phosphorylées simples que nous avions étudiées à l’époque 
étaien t, d ’une p a rt, le phosphotétraose obtenu à p a rtir  de l'am idon de 
pomme de terre, d ’au tre  p a rt, l ’acide phosphoséryl-glutam ique formé 
par hydrolyse acide ménagée des phosphopeptones de la caséine. Ces 
substances résistent à l’action respectivem ent de l ’am ylase et de la 
dipeptidase, mais se laissent, par contre, dégrader dès que leur phos
phore a été éliminé sous l ’action d ’une phosphatase.

I l  nous a paru  in téressant d ’étendre ces recherches à d ’autres 
substances phosphorylées de constitu tion simple et bien déterminée. 
Nous avons donc préparé quelques peptides dérivés du glycocolle et 
d ’un oxyam ino-acide phosphorylé qui, ju sq u ’à présent à v rai dire, n’a 
pas été décelé dans la n a tu re : la Lphosphotyrosine (I).

Si l’on ne connaissait pas encore des peptides -dérivés de la phosphotyrosine, cette 
dernière, par contre, avait déjà été préparée par deux méthodes différentes. Levene et 
Schormüller2) l’obtinrent par l ’action de l’oxychlorure de phosphore sur la formyl-tyrosine 
en milieu aqueux, en présence de magnésie. Plimmer3) la synthétisa avec un bien meilleur 
rendem ent en tra itan t la tyrosine à chaud par l’anhydride phosphorique en solution dans 
l’acide phosphorique. Les produits obtenus par les deux méthodes diffèrent d ’ailleurs 
considérablement par leur point de fusion e t leur ro tation  spécifique.

Dans nos premiers essais de synthèse de peptides phosphoryles nous nous sommes 
adressés à la phosphotyrosine préparée d ’après Plimmer e t nous avons essayé de la trans
former en glycyl-phosphotyrosine par les méthodes classiques. Ces essais ont échoué en 
raison de l’inertie rem arquable qu’oppose la substance : par exemple, elle ne se laisse pas 
condenser, du moins dans les conditions habituelles, avec le chlorure de chloracétyle ou 
le chlorure de carbobenzoxyle.

1) Th. Posternak e t H. Pollaczek, Helv. 24, 921 (1941).
2) J . Biol. Chem. I C O ,  583 (1933).
3) Biochem. J .  35, 461 (1941).



Des essais de phosphorylation directe de la glycyl-Z-tyrosine par l’anhydride phos- 
phorique en solution dans l’acide phosphorique échouèrent également. A froid, il ne se 
produit aucune réaction; à chaud, on obtient seulement de la phosphotyrosine par suite 
d ’une dégradation du dipeptide résultant sans doute d’une phosphorolyse.

Nous avons élaboré finalem ent la méthode suivante:
Nous nous adressons à l’ester m éthylique ou éthylique d ’un N- 

carbobenzoxy-peptide dérivé de la tyrosine et nous le phosphorylons 
d’après la m éthode classique d'Em il Fischer p ar l’oxychlorure de 
phosphore en solution pyridique. Le produit phosphorylé est ensuite 
saponifié par la soude caustique avec form ation d ’un N-carbobenzoxy- 
phosphopeptide, dont il s’agit alors d ’éliminer par réduction le reste 
carbobenzoxyle pour obtenir le phospliopeptide libre.

Cette dernière opération nous a réservé quelques difficultés. 
L ’hydrogénation cataly tique à laquelle on recourt habituellem ent, 
n’ayant pas donné de bons résultats, pas plus que l’emploi du sodium 
dans l’ammoniac liquide1), nous avons employé finalement, avec 
succès, l’iodure de phosphonium  dans l ’acide acétique glacial2).

C’est ainsi qu’à p a rtir  de l ’ester éthylique de la N-carbobenzoxy- 
Z-tyrosine3) nous avons obtenu de la l-phosphotyrosine ; notre produit 
avait un point de fusion (227°) et une ro tation  spécifique ([a]D= - 8 ,8 °) 
analogues à ceux du produit de Plim meri ) (224—225°; [a]D= -9 ,2°); 
nous n ’avons donc pu confirmer les données de Levene et Schormülleri ) 
qui indiquent un p. de f. de 253° et [a]D=  -  2,0°.

Nous avons obtenu également la phosphotyrosine en phosphorylant d ’après E. 
Fischer l’ester éthylique de la ¿-tyrosine sans protéger le groupe amino et en saponifiant 
ensuite par la soude caustique. Lorsque l’oxychlorure de phosphore se trouve en excès, 
il se forme, en outre, un produit de rapport at. P/N =  3 qui consiste probablement, avant 
tout, en acide tyrosine-triphosphorique II. Il perd facilement sous l’action ménagée des 
acides minéraux deux restes phosphoryles ; nous pensons qu’il s’agit de ceux qui sont 
fixés à l’azote.

Nous avons préparé, d ’au tre part, les deux phospho-dipeptides VI 
et X et les deux phospho-tripeptides X I I I  et XV I.

Glycyl-l-phosphotyrosine V I. Elle a été obtenue à p a rtir  de l’ester 
éthylique de la carbobenzoxy-glycyl-Z-tyrosine I I I 5) par l’interm é
diaire de la carbobenzoxy-glycyl-Z-phosphotyrosine (IV).

l-Phosphotyrosyl-glycine X .  Nous sommes partis de l’ester méthy- 
lique de la N-carbobenzoxy-O-acétyl-tyrosyl-glycine (V II)5). P ar 
désacétylation au moyen de l’acide ehlorhydrique en solution dans 
l’alcool méthylique, on obtient facilement l’ester m éthylique de la 
N-carbobenzoxy-tyrosyl-glycine (V III). Ce dernier peut encore être 
préparé par une autre m éthode en faisant réagir l’azide de la N-carbo-

b Harington et Mead, Biochem. J . 29, 1602 (1935); 30, 1598 (1936).
2) Harington e t Mead, loc. cit.
3) Bergmann et Zervas, B. 65, 1199 (1932). 4) Loc. cit.
6) Bergmann et Fruton, J . Biol. Chem. 118, 405 (1937).
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benzoxy-Z-tyrosine avec l’ester m éthylique du glycocolle. L a subs
tance, après phosphorylation suivie de saponification e t de décarbo
benzoxylation, nous a fourni le phosphodipeptide X  cherché.

l-Phosphotyrosyl-glycyl-glycine X I I I .  Elle a été préparée à par
tir  de l’ester éthylique de la N-carbobenzoxy-tyrosyl-glycyl-glycine 
X I qui é ta it déjà  connu1).

Glycyl-l-phosphotyrosyl-glycine X V I .  L ’ester de la carbobenzoxy- 
glycyl-Z-tyrosine ( I I I )  a été transform é en hydrazide (V) puis en azide. 
Ce composé tra ité  p a r l ’ester éthylique du glycocolle nous a donné 
l ’ester éthylique de la N-carbobenzoxy-glycyl-Z-tyrosyl-glycine (XIV). 
Ce dernier produ it nous a fourni enfin, p a r application de notre 
m éthode, la glycyl-Z-phosphotyrosyl-glycine (XVI).

Les N-carbobenzoxy-phosphopeptides obtenus intermédiaire- 
m ent dans ces synthèses sont des substances am orphes, mais ils ont 
été préparés, dans certains cas, à l ’é ta t analy tiquem ent pur. Les 
phosphopeptides obtenus comme produits finaux sont, à l’é ta t pur, des 
substances m icrocristallines. Ils ne donnent pas la réaction de MiUon 
e t sont tous dextrogyres en solution acide. Ils se laissent titre r  nette
m ent à la soude caustique, en solution aqueuse en présence de phénol- 
phtaléine, comme des acides bibasiques. Leurs sels alcalino-terreux 
sont solubles dans l ’eau, leurs sels de m étaux  lourds sont insolubles.

Chez les phosphopeptides, dont le groupe amino libre ne fait pas 
partie  d ’un reste de glycine (phosphotyrosyl-glycine X , phosphoty- 
rosyl-glycyl-glycine X III) , les teneurs en azote aminé déterminées 
d ’après van Slyke sont en accord satisfaisant avec la théorie. Chez les 
deux autres phosphopeptides, on observe, p a r contre, comme on de
v a it s’y a ttendre , des teneurs en azote aminé trop  fortes2). Après 
hydrolyse acide énergique to u t l’azote des phosphopeptides passe à 
l’é ta t am iné; à côté de l ’acide phosphorique, on peu t alors isoler de 
la tyrosine e t du glycocolle.

Essais biochimiques. Nous avons soumis nos substances à l’action 
des peptidases contenues dans l ’ex tra it glycériné de la m uqueuse in
testinale de porc, en présence e t en l ’absence de phosphatase des reins 
de porc. P our m esurer la dégradation enzym atique, nous avons recouru 
principalem ent à la m éthode de van Slyke,  et parfois, avec des résul
ta ts  d ’ailleurs analogues, à celle de Willstaetter e t Waldschmidt-Leitz.

Dans les 4 figures, la form ation de P  min. en % de P  to ta l est représentée: en l’ab
sence de phosphatase des reins par les courbes I  ; en présence de cette phosphatase par les 
courbes II . L ’augm entation de N aminé en % de N aminé prim itif est donnée : en l’absence 
de phosphatase des reins par les courbes I I I , en présence de cette phosphatase par les 
courbes IV.

x) Bergmann e t Fruton, loc. cit.
2) Abderhalden e t van Slyke, Z. physiol. Ch. 74, 505 (1911).
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%

Fig. 1
Phosphotyrosyl-glycine

Fig. 2
Glycyl-phosphotyrosine

%

Fig. 3
Phosphotyrosyl-glycyl-glycine

Fig. 4
Glycyl-phosphotyrosyl-glycine

Les courbes I I I  des fig. 1 - 4  m ontrent qu’en l ’absence de phos- 
phatase des reins, nos substances résistent ou to u t au moins ne se 
laissent dégrader que très lentem ent par les peptidases. I l  faut  noter 
qu’il se produit toujours dans ces expériences une légère m inéralisa
tion du phosphore (courbes I) due à la présence de petites quantités de 
phosphatase dans l’ex tra it glycériné de muqueuse intestinale; il est 
très probable que c’est cette faible déphosphorylation qui perm et une 
dégradation lente par la pep tidaseet que les substances se m ontreraient 
encore plus résistantes si on les soum ettait à l’action d ’une peptidase 
rigoureusement exem pte de phosphatase.

En présence de phosphatase des reins, par contre, la déphospho
rylation rapide qui se produit (courbes I I)  s’accompagne parallèle
ment d ’une dégradation rapide (courbes IY):  l’azote aminé tend, 
comme on devait s’y attendre, à doubler dans le cas des dipeptides et 
à tripler dans celui des tripeptides.

Les peptides de la phosphotyrosine se com portent donc comme 
l’acide phosphoséryl-glutamique étudié autrefois. Le groupe pliospho- 
ryle fixé à l’hydroxyle de la tyrosine protège contre l’hydrolyse enzy
matique la liaison peptidique voisiné, bien que cette dernière soit plus 
éloignée que chez le peptide de la phosphosérine.
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H,N-CH-COOH / N C H C O O H  k Cbz • NH • CH, • CONH C H -COR,

¿H» H2° 3P CH, CH,

h 2o 3p x

ó p o 3h 2 0 P 0 3H 2

i  I I  I I I  R ^ O C A ;  R 2= H
IV R 1 = OH;  R 2 = P 0 3H 2 

V R , =  N H —N H 2; R 2 =  H

H 2N • CH 2 • CONH • CH • COOH

VI OPO,H3  2

Cbz • NH • CH • CONH • CH2 • COOR^ H 2N • CH • CONH ■ CH2 • COOH
CH, CH 2

OR 2 0 P 0 3H 2

V II R x =  CH3; R 2 =  Ac X
V III R 1 =  CH3; R 2 =  H 

IX  R i = H ;  R 2 =  P Ú A

Cbz ■ NH ■ CH • CONH ■ CH2 • CONH • CH 2 ■ COOR! H 2N ■ CH • CONH • CH 2 • CONH ■ CH2COOH 

CH, CH 2

OR 2 0 P 0 3H 2

X I R 1 =  C2H 5 ; R 2 = H  X III
X II R j =  H ; R 2 =  P 0 3H 2

Cbz • NH ■ CH 2 • CONH ■ CH • CONH • CH 2 ■ COORi H 2N • CH 2 • CONH ■ CH ■ CONH ■ CH2 • COOH

CH,

ó r 2 o p o 3h 2

XIV R 1 =  C2H b; R 2 = H  XVI
XV Rj =  H;  R 2=  pean ;,

Cbz =  /  -CH,OCO— A c = C H 3CO—



PA RTIE EXPÉRIM ENTALE ').

Préparation de la l-phosphotyrosine 1 à partir de l'ester éthylique de la carlobenzoxy-l-tyrosine.
500 mgr. d ’ester éthylique de la carbobenzoxy-l-tyrosine2) sont dissous dans 1 cm 3 

de pyridine anhydre. On refroidit à —15° et ajoute peu à peu, en agitant, une solution 
de 245 mgr. d ’oxychlorure de phosphore (1,1 mol.) dans 2,5 cm 3 de pyridine anhydre et 
abandonne, pendant 30 minutes, en m aintenant à -  15°. On laisse encore 2 y2 h. à, tem pé
rature ordinaire et ajoute ensuite en refroidissant environ 10 gr. de glace. Par addition 
d’acide sulfurique dilué jusqu’à réaction acide au congo, on précipite un produit huileux 
qui représente l’ester éthylique de la carbobenzoxy-phosphotyrosine. Il est extrait au 
chloroforme; après évaporation du dissolvant à tem pérature ordinaire, on le soumet direc
tement à la décarbobenzoxylation.

Le produit (300 mgr.) est dissous dans 16 cm 3 d ’acide acétique anhydre. On ajoute 
0,4 gr. d ’iodure de phosphonium et on fait passer durant 75 min., à raison de 1—2 bulles 
par seconde, un courant d ’hydrogène sec, en m aintenant la tem pérature à 35°. A leur 
sortie, les gaz sont dirigés dans une solution d ’hydroxyde de baryum ; au bout de 45 min. 
déjà le dégagement de C 0 2 a considérablement diminué. On évapore ensuite à sec dans le 
vide, reprend par l’eau, neutralise à l’ammoniaque et évapore de nouveau. Cette opération 
est répétée trois fois de suite, de manière à éliminer complètement l’iodure de benzyle. Pour 
finir, on reprend encore par l’eau, filtre e t ajoute, après avoir neutralisé éventuellement 
par l’ammoniaque, 2,5 cm 3 d ’acétate de baryum à 10%. Après filtration, on concentre dans 
le vide à 5 cm 3 e t précipite par 3 vol. d ’alcool. Le sel de baryum est redissous dans 4 cm 3 

d’eau; on précipite par 2 cm 3 d ’acétate de plomb à 20%. Le sel plombique est ensuite 
décomposé par l’hydrogène sulfuré et le filtra t du sulfure de plomb est concentré dans le 
vide à 2 cm 3 environ. On neutralise alors, à la phénolphtaléine, par NaOH n, puis on 
ajoute encore le double du volume de soude caustique employée et on laisse séjourner 
15 minutes à tem pérature ordinaire, afin de saponifier l’ester éthylique évent, présent. 
Après introduction de la quantité de HC1 n correspondant à la soude et addition d ’alcool 
(2 vol.), il cristallise un produit identique à la phosphotyrosine de Plimmer3). P. de f. et 
p. de f. de mélange 227°.
12,83; 10,31 mgr. subst. ont donné 0,634; 0,500 cm 3 N 2 (20°, 713 mm .; 19°, 712 mm.) 
11,9; 6,35 mgr. subst. ont donné 0,1893; 0,1037 gr. SPBa4)
23,9 mgr. subst. ont consommé (phénolphtaléine) 1,86 cm 3 NaOH 0,1-n.

C9H 1 2 0 6NP Calculé N 5,32 P  11,84% Pds.équiv. 130,5
Trouvé „ 5,40; 5,31 „ 11,76; 12,06% „ 128,5

Polarimétrie : a) après neutralisation à la phénolphtaléine par NaOH.
c =  0,928; 1 = 2  dm .; <x^= -0 ,1 0 °  ±  0,02°; [ a ] ^ =  -5 ,5 °  ±  1° 

b) dans HC1 2 n. :
c =  1,017; 1 = 2  dm .; a ^ °=  -0 ,1 8 °  ±  0,02°; [<x]f° =  - 8 ,8 ° ±  1°

Plimmer indique pour la phosphotyrosine, en accord avec nos propre sobservations : 
p. de f. 224—225°; [a]D (dans HC1 2 n) =  — 9,19°. Levene et Schormüller donnent: p. de f. 
253°; [a]D =  —2,0°. Les produits de Levene et de Plimmer avaient été préparés par des 
méthodes différentes de la nôtre.

Phosphorylation de l'ester de la l-tyrosine
l-Phosphotyrosine. On dissout 300 mgr. de chlorhydrate de l’ester éthylique de la 

i-tyrosine dans 1  cm 3 de pyridine anhydre, puis on ajoute lentement, en agitant et en re
froidissant à —15°, 190 mgr. d’oxychlorure de phosphore (1 mol.) dissous dans 1 cm 3 de 
pyridine. Après un séjour d ’une demi-heure dans un mélange réfrigérant, on laisse pendant

1) Tous les produits ont été séchés à 110° avant l’analyse, dans le vide, sur l’an 
hydride phosphorique.

2) Bergmann et Zervas, B. 65, 1199 (1932). 3) Loc. cit.
4) SPBa =  sulfo-phosphomolybdate de baryum ; voir Bl. [4] 27, 507 et 564 (1920).
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4 h. à tem pérature ordinaire. On ajoute ensuite, en refroidissant extérieurem ent, 6 —7 gr. 
de glace e t on abandonne à la glacière duran t la nuit. Le lendemain, on in troduit de la 
baryte cristallisée jusqu’à réaction fortem ent alcaline à la phénolphtaléine e t on filtre. On 
concentre ensuite fortem ent dans le vide, on ajoute de l ’eau et on répète cette opération 
jusqu’à élimination complète de la pyridine. La solution est ensuite filtrée e t additionnée 
de quelques vol. d ’alcool. Le précipité formé (400 mgr.) est débarrassé des ions Cl' par 
plusieurs dissolutions dans l’eau suivies de reprécipitations par l ’alcool.

Les sels de baryum  sont ensuite redissous dans 10 parties d ’eau ; le produit phosphorylé 
est reprécipité comme sel de plomb par addition d ’acétate de plomb à 20%. Après dé
composition de ce sel de plomb par l'hydrogène sulfuré e t concentration de la solution, on 
tra ite  15 min. par la soude caustique de la manière indiquée précédemment, afin de sa
ponifier l’ester éthylique. On ajoute ensuite la quantité d ’acide chlorhydrique correspon
dant à la soude caustique introduite. Après concentration dans le vide à 2—3 cm 3  et addi
tion de 2 vol. d ’alcool, il cristallise 150 mgr. de l-phosphotyrosine pure (p. de f. du produit 
et p. de f. du mélange avec un échantillon préparé d ’après Plimmer: 224°).

Acide triphosphorique. Si le chlorhydrate de l’ester de la tyrosine est phosphorylé en 
solution pyridique par 2 —3 mol. d ’oxychlorure de phosphore, les composés phosphoorga- 
niques donnent en majeure partie des sels de baryum  insolubles dans l ’eau. Après alcalini
sation par la baryte (phénolphtaléine) de la solution pyridique aqueuse, on essore le pré
cipité qu’on lave à l’eau ; le filtra t contient une certaine quantité de phosphotyrosine qu’on 
isole comme il a été indiqué précédemment. Les sels de baryum  insolubles sont redissous 
dans HC1 2,5 n et reprécipités par l’alcool; cette opération est répétée plusieurs fois dans 
le but d ’éliminer les phosphates minéraux. Il faut éviter de laisser la substance trop long
tem ps en solution dans l’acide minéral, en raison de la facilité avec laquelle elle se déphos- 
phoryle. On obtient ainsi un produit de composition assez variable (N 1,8—2,4% ; P  13— 
15% ; Ba 38—42% ; calculé pour l’acide libre: P  22,5—24,0% ; N 3,2—3,8%) mais chez 
lequel le rapport a t. P/N est toujours voisin de 3. La formule la plus probable est celle 
de l ’acide tyrosine-triphosphorique I I  (C9H 1 4 0 1 2 N P 3  calculé: N 3 ,33% ; P 2 2 ,l% ), bien 
que les chiffres trouvés soient systém atiquem ent trop  élevés. La substance semble optique
ment inactive. Par titrage au formol (Sôrensen), on ne peut déceler de groupe amino libre. 
La méthode de van Slyke est inapplicable, car l’action de l ’acide n itreux s’accompagne 
d ’une minéralisation im portante du phosphore. En solution dans HC1 n à 37°, la substance 
perd rapidem ent 2/ 3 de son phosphore.

Durée en h. P  min. en % de P  to ta l

2 47,1
4 61,6
8 6 6 , 1

24 68,5

Glycyl-l-phosphotyrosine V I.

Carbobenzoxy-glycyl-1-phosph.otyrosine IV .  2 0 0  mgr. d ’ester éthylique de la carbo- 
benzoxy-glycyl-/-tyrosine I I I 1) sont dissous dans 1 cm 3 de pyridine anhydre. On ajoute, 
à —15°, une solution de 77 mgr. d ’oxychlorure de phosphore dans 1 cm 3 de pyridine. 
Après un séjour de 30 minutes à -  15° et de 2% h. à tem pérature ordinaire, on additionne 
le liquide brun clair, en refroidissant extérieurement, de 6  gr. de glace concassée. Après 
un séjour de 15 h. à la glacière, la solution est fortem ent concentrée dans le vide. Par 
acidification au congo par l’acide sulfurique, on précipite une huile qu’on ex tra it au chloro
forme. La solution chloroformique est lavée à l’acide dilué, puis à l’eau et ensuite séchée 
sur du sulfate de sodium anhydre e t évaporée à sec. Le résidu huileux qui représente l’ester

x) Bergm ann  e t Fruton, J . Biol. Chem. 118, 405 (1937).



éthylique brut de la carbobenzoxy-glycyl-phospliotyrosine, ne doit pas donner de réaction 
de Millon. On saponifie par la soude caustique de la manière décrite précédemment. Après 
acidification par l’acide chlorhydrique, la carbobenzoxy-glycyl-phosphotyrosine IV pré
cipite sous forme d ’une huile qui, contrairement à son ester, est peu soluble dans le chloro
forme. L ’analyse a été effectuée sur le sel de baryum qu’on a préparé comme suit: on 
dissout le produit huileux par addition de soude caustique jusqu’à début de réaction 
alcaline (phénolphtaléine); par addition d’acétate de baryum , le sel de baryum  précipite 
en flocons qu’on lave à l’alcool e t sèche.

48,9 mgr. subst. ont consommé (Kjeldahl) 1,61 cm 3 H 2 S 0 4 0,1-n.
12,2 mgr. subst. ont donné 0,0802 gr. SPBa
61,1 mgr. subst. ont donné 0,0256 gr. B aS 0 4

C1 9 H 1 9 0 9N 2PBa Calculé N 4,77 P  5,28 Ba 23,38%
Trouvé „ 4,61 „ 4,86 „ 24,65%

Glycyl-l-phosphotyrosine V I. 400 mgr. de carbobenzoxy-glycyl-phosphotyrosine 
(acide libre) e t 0,4 gr. d ’iodure de phosphonium sont dissous dans 18 cm 3 d ’acide acétique 
anhydre. On chauffe à 50° dans un courant d ’hydrogène sec; le dégagement d ’anhydride 
carbonique est terminé au bout de 30 minutes. Le produit phosphorylé est ensuite isolé par 
l’intermédiaire de son sel de baryum puis de son sel de plomb dans les conditions décrites 
plus haut (voir préparation de la phosphotyrosine, à partir du dérivé carbobenzoxylé). 
Après décomposition du sel de plomb par l’hydrogène sulfuré, le filtra t du sulfure de 
plomb est concentré dans le vide à 3 cm 3 environ. Par addition de 7 cm 3 d’alcool, la glycyl- 
phosphotyrosine cristallise (150 mgr.). On la purifie par dissolution dans l’eau suivie 
d’addition d’alcool. Poudre micro-cristalline fondant avec décomposition à 224—225° 
(chauffe rapide). Le mélange avec la phosphotyrosine de p. de f. 225—227° fond vers 
214°. Réaction de Millon négative.

3,89; 4,31 mgr. subst. ont donné 0,304; 0,343 cm 3 N 2 (18°, 716 m m .; 18,5°, 731 mm.)
8,40; 5,89 mgr. subst. ont donné 0,1086; 0,0785 gr. SPBa 

62,72 mgr. subst. ont donné (van Slyke) 6,50 cm 3 N 2 (21°, 697 mm.)
0,1043 gr. subst. ont consommé (phénolphtaléine) 0,66 cm 3 NaOH n.

Cn H 1 5 0 7N2P  Calculé N 8,81 P  9,76 N H 2—N 4,40% Pds. équiv. 159
Trouvé „ 8,64; 8,96 „ 9,55; 9,85 „ 5,50% „ „ 158

c =  0,860 (dans H 2 S 0 4 n); l =  2 dm .; a ^ 1 =  + 0,48°d=0,02°; [a]^ =  + 2 7 ,9 °d ;l0

Le sel neutre de sodium de la substance ne présente pas de rotation optique appré
ciable.

Hydrolyse acide. La substance est chauffée 20 h. à l’ébullition à reflux avec 20 parties 
d’acide sulfurique à 25%. Tout l’azote se trouve alors sous forme aminée et le phosphore 
est quantitativement minéralisé. Après élimination quantitative des acides sulfurique et 
phosphorique par addition d ’hydroxyde de baryum , le filtrat, qui ne doit pas contenir 
d’ions B a-, est concentré dans le vide, ce qui amène la cristallisation de la tyrosine (p. de f. 
320°). Les eaux-mères fortement concentrées fournissent, par addition d ’alcool méthy- 
lique, du glycocolle; on le débarrasse des traces de tyrosine entraînées par dissolution dans 
un peu d ’eau suivie de filtration e t de précipitation par l’alcool méthylique (p. de f. 285°).

l-Phosphotyrosyl-glycine X .
Ester méthylique de la N-carbobenzoxy-O-acétyl-l-tyrosyl-glycine V II .  La N-carbo- 

benzoxy-O-acétyl-Z-tyrosine a été préparée d ’après Bergmann e t Zervas1). Par recristalli
sation dans l’alcool méthylique dilué, nous avons obtenu un produit fondant nettem ent à 
128—129°, alors que les auteurs cités indiquent une fusion peu nette vers 120—121°. Le 
produit a été transformé en chlorure d ’acide et condensé avec l’ester méthylique du glyco
colle d ’après la méthode de Bergmann et Fruton2) qui ont effectué la même réaction avec

*) Z. physiol. Ch. 224, 17 (1934).
2) J . Biol. Chem. 118, 405 (1937).
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l’ester éthylique du glycocolle; nous avons, toutefois, laissé les réactifs deux fois plus 
longtemps en présence que ne l ’indiquent les auteurs. P. de f. 137—138°.

6 , 8 6  mgr. subst. ont donné 0,420 cm 3 N 2 (19°, 718 mm.)
C2 2H 2 40 7N 2 Calculé N 6,54 Trouvé N 6,76%

Ester méthijlique de la N-carbobenzoxy-l-tyrosyl-glycine V I I I .  a) On chauffe 20 min. 
à l ’ébullition à reflux 2  gr. du produit précédent avec 28 cm 3 d ’une solution 0 , 6  n de gaz 
chlorhydrique dans l’alcool méthylique absolu. Après refroidissement, on évapore rapide
ment à sec dans le dessiccateur à vide sur l ’acide sulfurique et la potasse en pastilles. Le 
résidu est recristallisé dans l’ester acétique. Rendement 90% ; p. de f. 139°.

6,40 mgr. subst. ont donné 0,430 cm 3 N 2 (20°, 713 mm.)
C2 0H 2 2 O0N 2 Calculé N 7,25 Trouvé N 7,34% 

b) On fait réagir l’azide de la carbobenzoxy-tyrosine avec l’ester méthylique du 
glycocolle dans les conditions décrites par Bergmann et Fruton1) qui ont tra ité  la même 
azide par l’ester éthylique de la glycyl-glycine. On obtient ainsi un produit identique à 
celui que fournit le procédé a).

Carbobenzoxy-l-'pliosphotyrosyl-glycine IX .  — On dissout 2,3 gr. d ’ester méthylique 
de la carbobenzoxy-Z-tyrosyl-glycine V III dans 10 cm 3 de pyridine anhydre, e t on intro
duit peu à peu, en refroidissant à — 15°, une solution de 1,8 gr. (2 mol.) d ’oxychlorure de 
phosphore dans 10 cm 3 de pyridine anhydre. Après un séjour de 30 minutes à — 15° et de 
2y2 h. à tem pérature ordinaire, on ajoute, en refroidissant extérieurem ent, 60 gr. de glace 
concassée, puis on abandonne pendant 15 h. à la glacière. Après acidification au congo par 
l’acide nitrique, on élimine les ions CT par l ’oxyde d ’argent puis les ions Ag- par l’hydro
gène sulfuré. La solution filtrée, aérée et neutralisée à l ’ammoniaque est additionnée de 
15 cm 3  d ’acétate de plomb à 20%. Le précipité est essoré et lavé avec de petites quantités 
d ’eau; on le rem et ensuite en suspension dans un peu d ’eau. Ce sel plombique est ensuite 
transformé de la manière suivante en sel de sodium: on ajoute peu à peu, en triturant 
continuellement, une solution de carbonate de sodium à 1 0 %, jusqu’à coloration rose 
persistante du papier à la phénolphtaléine, et on essore. Dans ces conditions, seuls les sels 
de plomb phospho-organiques sont décomposés, le phosphate m inéral de plomb reste, par 
contre, inaltéré. A ce moment, le produit phosphorylé peut être précipité, si l’on acidifie 
au congo par l’acide chlorhydrique (éviter tou t excès) la solution du sel sodique et si 
l’on sature ensuite de sel marin. Il est, toutefois, préférable de reprécipiter le produit sous 
forme de son sel de plomb qu’on décompose ensuite par l’hydrogène sulfuré. Après con
centration dans le vide, suivie de saponification par la soude caustique, dans les conditions 
déjà décrites, on précipite la carbobenzoxy-phosphotyrosyl-glycine comme sel de plomb 
qu’on décompose par l'hydrogène sulfuré. Le filtra t du sulfure de plomb, dans lequel le 
rapport a t. N /P =  2,056 (calculé N /P =  2,00), laisse par évaporation à sec dans le vide, 
un résidu solide amorphe suffisamment pur pour la suite. R éaction de M illon négative.

l-Phosphotyrosyl-glycine X . 300 mgr. du produit précédent bien sec et 0,3 gr. 
d ’iodure de phosphonium sont dissous dans 15 cm 3 d ’acide acétique anhydre. On main
tient la tem pérature à 55° duran t 1 h. en faisant passer un courant d ’hydrogène sec. Après 
distillation dans le vide e t neutralisation à l’ammoniaque suivies de plusieurs évaporations 
dans le vide, on isole le produit de la manière habituelle, en passant par ses sels de baryum 
et de plomb. La substance (150 mgr.) est purifiée par dissolution dans 14 parties d ’eau 
suivie d ’addition de 2 vol. d ’alcool. Après 3 ou 4 reprécipitations, la phosphotyrosyl- 
glycine se sépare à l’é ta t micro-cristallin. Le produit est assez hygroscopique et fond en se 
décomposant à 178°; réaction de Millon négative.

9,39; 10,69 mgr. subst. ont donné 0,750; 0,850 cm 3 N 2 (19°, 708 m m .; 19°, 713 mm.)
5,17; 6,32 mgr. subst. ont donné 0,0676; 0,0835 gr. SPBa

49,9 mgr. subst. ont donné (van Slyke) 4,30 cm 3 N 2 (19°, 696 mm.)
0,1500 gr. subst. ont consommé (phénolphtaléine) 0,95 cm 3 NaOH n.

C nH 1 5 0 7 N 2P Calculé N 8,81 P  9,76 N H 2—N 4,40% Pds. équiv. 159
Trouvé „ 8,70; 8,72 „ 9,66; 9,76 „ 4,61% „ „ 158

1) Loc. cit.



Polarim étrie: a) après neutralisation (pbénolpbtaléine) par NaOH:
c =  1,25; 1=  2 dm .; a^ 5  =  + 0,50° ±  0,02°; [a] “ 3  =  +20,0° ±  1° 

b) dans H 2 S 0 4 n :
c =  0,500; l = 2 d m . ;  a *-3  =  +0,20° ±  0,02°; [a] | 3  =  +20,0° ±  2° 

Après 20 h. d ’ébullition en présence de H 2 S 0 4 à 25%, on peut isoler, de la manière 
E décrite plus haut, du glyeocolle et de la tyrosine,
kli

l-Phosphotyrosyl-glycyl-glycine X I I I .
Carlolenzoxy-l-phosphotyrosyl-glycyl-glycine X I I .  On prépare d ’après Bergmann et 

Fruton1) l ’ester éthylique de la carbobenzoxy-tyrosyl-glycyl-glycine X I. 1,2 gr. de ce 
produit sont dissous dans 6  cm 3 de pyridine anhydre. On ajoute peu à peu, en refroidissant 
à —15°, une solution de 800 mgr. d ’oxychlorure de phosphore dans 6  cm3  de pyridine 

sfy, anhydre. Après un séjour de 30 minutes à -1 5 °  e t de 2 h. à tem pérature ordinaire, on
ajoute 40 gr. de glace concassée et on abandonne 15 h. à la glacière. Par acidification au 
congo à l ’acide nitrique, on précipite une huile peu soluble dans les dissolvants organiques 
habituels, qui représente une partie seulement du produit phosphorylé. On laisse se dé- 

ünf poser, décante la solution et lave l’huile avec de petites quantités d ’acide nitrique dilué,
-lit- puis d’eau froide. Le reste du produit phosphorylé est isolé de la manière suivante: on

débarrasse la solution des ions Cl' par l’oxyde d’argent; après élimination des ions Ag- 
,„r  en excès par l’hydrogène sulfuré suivie d ’aération et de neutralisation à l’ammoniaque, on
mil* précipite par 10 cm 3 d ’acétate de plomb à 20%. Le sel plombique est essoré, lavé soigneuse-
tünMi ment et suspendu dans un peu d ’eau. On le décompose par le carbonate de sodium à

10%, dans les conditions déjà décrites. On acidifie ensuite la solution du sel sodique par 
l’acide chlorhydrique e t sature de sel marin. L ’huile ainsi précipitée est réunie à la pre- 

flŒE mière et le tou t est saponifié par la soude caustique normale de la manière habituelle.
; r, Après acidification à l’acide chlorhydrique, on sature de sel marin pour précipiter le pro

duit phosphorylé. On le purifie par dissolution dans l ’alcool absolu ou dans l’acide acé- 
tique glacial suivie de filtration et de concentration du filtrat. On obtient ainsi le carbo- 
benzoxy-phoophopeptide sous forme d ’un solide amorphe (0,9—1 gr.). Réaction de Millon 

^  négative.
jç.; 66,4 mgr. subst. ont consommé (Kjeldahl) 3,90 cm 3 H 2 S 0 4 0,1 n

, uj 5,83 mgr. subst. ont donné 46,7 mgr. SPBa
C2 1H 2 4O1 0 N3P Calculé N 8,25 P  6,10% 

t 5tl4 |b Trouvé „ 8,22 „ 5,92%
jjjjlsi l-Phosphotyrosyl-glycyl-glycine X I I I .  Une solution de 800 mgr. du produit pré-

cèdent et de 800 mgr. d ’iodure de phosphonium dans 8  cm3  d ’acide acétique anhydre est 
pjjjjir chauffée 45 minutes à 65° dans un courant d ’hydrogène sec. Le composé phosphorylé est
^  (t [I ensuite isolé comme d ’habitude par l’intermédiaire de son sel de baryum puis de son sel

lTjie.0i!* de plomb. La substance (300 mgr.), purifiée par précipitation par l’alcool de sa solution
ŒfKs(.lî aqueuse concentrée, est une poudre indistinctement cristalline et hygroscopique fondant à

182°; réaction de Millon négative, 
jjülièl*? 2,41 mgr. subst. ont donné 0,245 cm 3 N 2 (18°, 714 mm.)
jjprÈ» 5,37; 5,35 mgr. subst. ont donné 61,0; 61,2 mgr. SPBa
id»!®’ 61,88 mgr. subst. ont donné (van Slyke) 4,15 cm 3 N 2 (18°, 700 mm.)
fiouls' 0,1537 gr. subst. ont consommé (phénolphtaléine) 0,83 cm 3  NaOH n

C1 3 H 1 8 0 8N3P Calculé N 1 1 , 2 0  P  8,27 N H 2—N 3,73% Pds. équiv. 188
.J9»,713»» Trouvé „ 11,20 „ 8,39; 8,45 „ 3,62% „  „ 185

Polarimétrie: a) après neutralisation (phénolphtaléine) par NaOH:
c =  1,655; 1=  2 dm .; a | 3  =  +0,19° ±  0,02°; [a ] 3 3  =  +5,7° ± 0 ,6 °  

b) dans H 2 S 0 4 n:
Pds-e4“ 'ii c =  1,00; 1 = 2  dm .; a^ 3  =  +  0,15° ±  0,02°; [oc]33 =  +7,5° ± 1 °
» ”   -------------
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*) Loc. cit.
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Après 2 0  h. de traitem ent à ¡’ébullition par H 2 S 0 4  à 25%, on isole de la tyrosine et 
du glycocolle.

Glycyl-l-phosphotyrosyl-glycine X V I .

Hydrazide de la carbolenzoxy-glycyl-l-tyrosine V. 1,5 gr. d ’ester éthylique de la 
carbobenzoxy-glycyl-î-tyrosine I I I  sont dissous dans 10 cm 3 d ’alcool absolu chaud. On 
ajoute 0,45 cm 3 d ’hydrate d ’hydrazine et abandonne la solution pendant 24 h. à la tempé
rature ordinaire. Le précipité gélatineux est essoré e t recristallisé dans l’alcool chaud. 
Aiguilles très fines (1,5 gr.) fondant à 176°.

3,23 mgr. subst. ont donné 0,431 cm 3 N 2 (20°, 714 mm.)
C1 9 H 2 2 0 5N 4  Calculé N 14,51% Trouvé 14,61%

Ester éthylique de la carbobenzoxy-glycyl-l-tyrosyl-glycine X IV .  1,8 gr. du produit 
précédent sont suspendus dans 25 cm 3  d ’eau. On dissout la substance par addition de 8  cm3 

d ’acide chlorhydrique concentré. On ajoute alors à 0°, en agitant, du n itrite  de sodium 
à 10% (3,2 cm3) jusqu’à  réaction bleue du papier iodo-amidonné. L ’azide formée est 
extraite en deux fois par l’ester acétique ( 2 0  cm 3 au total) ; on lave la solution successive
m ent à l’eau, à l’hydrogénocarbonate e t de nouveau à l’eau e t on la sèche rapidem ent sur 
du sulfate de sodium anhydre. On la mélange ensuite à une solution de 0,70 gr. (1,5 mol.) 
d ’ester éthylique du glycocolle dans 10 cm 3  d ’éther acétique. Après 15 heures de séjour 
à tem pérature ordinaire, on lave la solution à l ’acide chlorhydrique dilué, puis à l’hydro- 
génocarbonate e t enfin à l’eau ; ensuite on la sèche et on l’évapore dans le vide. Le résidu 
(600 mgr.) est recristallisé dans un mélange d ’éther acétique et d ’éther de pétrole. P. de f. 
169° .

8 , 6 6  mgr. subst. ont donné 0,732 cm 3 N 2 (18°, 718 mm.)
C2 3H 270  7N 3 Calculé N 9,19 Trouvé N  9,37%

Carbobenzoxy-glycyl-l-phosphotyrosyl-glycine X V .  On dissout 1,5 gr. du produit 
précédent dans 7,5 cm 3 de pyridine anhydre et tra ite  à  —15° par une solution de 1 gr. 
d ’oxychlorure de phosphore dans 7,5 cm 3 de pyridine anhydre. Après un  séjour de 30 min, 
à —15° et de 2%  h. à tem pérature ordinaire, on ajoute 40—50 gr. de glace concassée et on 
laisse 15 h. à la glacière. Par acidification à l’acide nitrique une partie de la substance 
phosphorylée précipite en flocons huileux qu’on lave à l ’acide très dilué. Le reste est isolé 
de la  manière suivante : on élimine les ions Cl' par l’oxyde d ’argent e t les ions Ag- en excès 
par l’hydrogène sulfuré e t on précipite, après aération e t neutralisation à  l ’ammoniaque, 
par l’acétate de plomb. Le sel plombique est décomposé par le carbonate de sodium dans 
les conditions déjà indiquées. On acidifie la solution sodique par l ’acide chlorhydrique 
e t sature de sel marin. Le produit précipité est centrifugé e t réuni aux flocons huileux 
obtenus précédemment. On saponifie alors dans les conditions habituelles par la soude
caustique, puis on acidifie e t sature de sel m arin. Après centrifugation, on reprend le pro
duit b ru t par l’alcool ou l’acide acétique glacial, on filtre e t on évapore à  sec. On obtient 
ainsi env. 1,5 gr. de produit phosphorylé sous forme d ’un  solide am orphe; réaction de 
Millon négative.

9,85 mgr. subst. ont donné 0,725 cm 3 N 2 (21°, 713 mm.)
10,40 mgr. subst. ont donné 83,4 mgr. SPBa

C2 1H 2 4O1 0 N3P  Calculé N 8,25 P  6,10%
Trouvé ,, 8,02 ,, 5,93%

Glycyl-l-phosphotyrosyl-glycine X V I .  1 gr. du  produit précédent e t 1 gr. d ’iodure de 
phosphonium sont dissous dans 1 0  cm 3 d ’acide acétique anhydre e t sont chauffés 1  % h. 
à 65° dans un  cornant d ’hydrogène sec. Le produit phosphorylé est isolé comme d ’habitude 
par l ’intermédiaire de son sel de baryum  puis de son sel de plomb. On le purifie par préci
pitation en additionnant la solution aqueuse concentrée de quelques volumes d ’alcool. 
Rendement 300 mgr. ; poudre indistinctem ent cristalline, fondant en se décomposant vers 
198° (chauffe rapide); réaction de Millon négative.



7,02 mgr. subst. ont donné 0,739 cm3 N 2 (20°, 714 mm.)
4,25 mgr. subst. ont donné 46,8 mgr. SPBa

55,84 mgr. subst. on t donné (van Slyke) 4,37 cm3 N 2 (18°, 700 mm.)
0,1555 mgr. subst. ont consommé (phénolphtaléine) 0,83 cm3 NaOH n

C13H I80 8N3P Calculé N 11,20 P  8,27 N H 2- N  3,73% Pds.équiv. 188 
Trouvé „ 11,52 „ 8,14 „ 4,22% „ „ 187

Polarim étrie: a) après neutralisation (phénolphtaléine) par NaOH: 
pas de ro tation  appréciable (c =  10; 1 = 2  dm.)

b) dans H 2S 0 4 n  :
c =  1,01; 1 =  2 dm .; =  + 0,16°±0,02°; [a]^3 =  + 8 ,0 °± 1 °

Après 20 h. d ’ébullition, en présence de H 2S 0 4 à 25%, on a isolé, comme dans le cas 
des autres phosphopeptides, du glycocolle e t de la tyrosine.

Action des ferments.
Préparation des ferments. La phosphatase des reins de porc a été préparée d ’après 

E. et A. Albers1).
La solution de peptidase (de pH 7,8) a été obtenue à partir de l ’extrait glycérine de 

muqueuse intestinale de porc de la manière décrite dans notre communication précédente2).
Activité de l’amino-peptidase3). 2,0 cm3 de ï-leucyl-glycyl-glyeine 0,l-m  + 6 cm 3 

d’enzyme; p H =  7,0; scission après 45 min. à 36°: 40%.
Activité de la dipeptidase4) : 41,6 mgr. de d, ï-leucyl-glycine (0,24 millimol.) + 1 cm3 

d’enzyme; pH 7,8; scission après 1 h. à 40°: 25%. 1 cm3 de solution d ’enzyme contient 
donc 1 DiE.

Méthodes analytiques. Les dosages de P  to ta l et de P  min. ont été effectués d ’après 
la méthode de S. Posternak5).

Pour estimer l’action des peptidases, nous avons employé principalement la mé
thode de van Slyke et parfois, avec des résultats analogues, celle de Willstaetter e t Wald- 
schmidt-Leitz. Les deux méthodes nécessitent des corrections:

En effet, le glycocolle e t les peptides chez lesquels le glycocolle porte le groupe 
amino libre, donnent, d ’après la méthode de van Slyke, des teneurs trop fortes en azote 
aminé. Nous avons observé régulièrement les quantités suivantes d ’amino-N en % de la 
théorie: glycocolle 119; glycyl-phosphotyrosine 125; glycyl-phosphotyrosyl-glycine 111. 
En nous basant sur ces chiffres, nous avons donc corrigé les teneurs en N aminé observées.

D’autre part, l’acide phosphorique minéral titré  à la phénol- ou à la thymol-phtaléine 
consomme, en solution dans l’alcool à 90%, davantage d ’alcali (environ 10%) qu’en so
lution aqueuse, ce qui nécessite des corrections lors de l’emploi de la méthode titrimétrique.

Disposition des expériences. Les peptides phosphorylés étaient sous forme de solu
tions neutralisées (phénol-phtaléine) par la soude caustique. En voici les concentrations:

mgr. P  
par cm3

mgr. N 
par cm3

Phosphotyrosyl-glycine......................... 1,37 1,24
Phosphotyrosyl-glycyl-glycine . . . . 1,52 2,06
G lycy l-phospho ty ro sine ..................... 1,37 1,24
Glycyl-phosphotyrosyl-glycine . . . 1,77 2,39

x) Z. physiol. Ch. 237, 193 (1935).
2) Th. Posternak et H. Pollaczek, Helv. 24, 927 (1941).
3) Willstaetter e t Grassmann, Z. physiol. Ch. 153, 250 (1926).
4) Grassmann e t Dickerhoff, Z. physiol. Ch. 179, 41 (1928).
5) Bl. [4] 27, 507 et 564 (1920); Helv. 24, 1205 (1941).
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Série 1 .1 )8  cm3 de solution de peptide phosphorylé + 24 cm3 de solution de pepti
dase + 416 P .E .1) p H =  7,8. 2) 8 cm3 d ’eau + 24  cm3 de solution de peptidase +416 P .E .

P h  =
Série II . Comme la série I, mais sans phosphatase.
On ajoute partou t quelques gouttes de toluène. Tem pérature 36°. Le p H se maintient 

assez constant pour qu’il soit inutile d ’introduire des mélanges-tampons.
Les dosages de P  minéral sont effectués dans 2 cm3 de liquide; ceux d ’azote aminé 

(van Slyke) e t les titra tions d ’après Willstaetter e t Waldschmidt-Leitz dans 4 cm3.
Les chiffres des essais 2) sont soustraits des chiffres correspondants des essais 1).

Lausanne, Laboratoire de Chimie organique de l’Université.

165. Über die red u k tive S p a ltu n g  von m -P henylend iam in-  
D isazofarbstoffen  zu D erivaten  des T etra-am inobenzols
(31. M itteilung über Azoverbindungen und  ihre Zwischenprodukte3)) 

von P a u l  R u g g l i f  und R o l a n d  F is c h e r .
(11. IX . 45.)

Bei unserer Studie über die S tru k tu r des Toluylenbrauns G3) 
w ar zur E rgänzung noch eine P rüfung erw ünscht, ob die Kupplungs
orte des m -Phenylendiam ins (I) als gesichert be trach te t werden 
können. In  diesem 1,3-D iam in kom men prinzipiell die Stellen 2, 4 
und 6 als K upplungsorte in B etrach t, wobei die letzteren  beiden 
Stellen als bevorzugt gelten. Dass die 4-Stellung als erster Kupplungs
ort (II) un ter allen Bedingungen feststeh t, haben wir durch Ein
wirkung von e in e r  Molekel D iazo-p-brom anilin bestä tig t, wobei in 
m ineralsaurer, essigsaurer und ätzalkalischer Lösung dieselbe Farb- 
base, nämlich p-Brom -chrysoidin und durch A cetylierung dasselbe 
A cetylderivat entstand.

Über die K upplungsorte des 1,3-Phenylendiam ins bei Einwirkung 
von zw e i Mol D iazokom ponente gehen die A ngaben auseinander4). 
Im  allgemeinen wird eine „sym m etrische“ 4,6-K upplung (V) ange
nom men; in einzelnen Fällen  konnte aber auch die „unsym m etrische“
4, 2-K upplung5) (YI) belegt werden, wenn näm lich m it je einem Mol 
v e r s c h ie d e n e r  Diazoverbindungen je nach der Reihenfolge der Ein-

x) P. E . =  Phosphatase-Einheit, voir Albers, loc. cit. La phosphatase a été intro
duite sous forme de poudre.

2) Letzte M itteilung Helv. 28, 850 (1945).
3) Helv. 28, 445 (1945).
4) H. E. Fierz-David, K ünstliche organische Farbstoffe (Berlin 1926) S. 103, 194; 

Fierz-Blangey, Grundlegende Operationen der Farbenchemie, 5. Auflage (Wien 1943)
5. 271—273; R. Möhlau und H. Th. Bucherer, Farbenchemisches P raktikum , 3. Auflage 
(Berlin 1926) S. 134; A. Brunner, Analyse der Azofarbstoffe (Berlin 1929) S. 25, 26.

6) W ir gebrauchen diese Reihenfolge der Zahlen, weil die 4-Stellung zuerst kuppelt.



Wirkung verschiedenartige Farbstoffe entstehen. Auch bei Anwendung 
von zwei Mol derselben Diazokomponente (Diazo-anilin) wurde sym
metrischer und unsym m etrischer Disazofarbstoff (Typus V und VI) 
beobachtet1). 31. P. Schmidt und A . Hagenböcker2) fanden bei soda
alkalischer K upplung m it zwei Mol Diazo-anilin neben 50%  sym 
metrischem Disazofarbstoff (Y) in der M utterlauge noch eine grössere 
Menge des leichter löslichen unsym m etrischen Disazofarbstoffs (VI), 
so dass sie beide A rten der zweiten K upplung als ungefähr gleich be
günstigt ansahen. Sie betonen, „dass die Doppelkupplung des m- 
Phenylendiamins nicht einheitlich verläu ft“ .

Da „die bekannten Spaltm ethoden nicht zum Ziele führten“ , 
haben die genannten Autoren die S tru k tu r der beiden isomeren F a rb 
stoffe durch Ü berführung in das lineare bzw. angulare Diphenyl-benz- 
bitriazol ( I I I  bzw. IV) bewiesen, doch waren die Ausbeuten an diesen 
Triazolen „im  allgemeinen unbefriedigend“ .

Da solche Fragen der Isom erie fü r die wissenschaftliche und 
technische Bearbeitung der Azofarbstoffe eine erhebliche Bedeutung 
haben, erschien es uns wünschenswert, auf eine g u te  A u s b e u te  an 
Beweismaterial hinzuarbeiten. Die oben erw ähnte Oxydation von 
o-Amino-azofarbstoffen zu Benz-triazolen ( II I , IV) gibt schlechte 
Ausbeute bzw. unreine P rodukte. W ir sind daher zu der auch sonst 
gebräuchlichen r e d u k t i v e n  S p a l tm e th o d e  zurückgekehrt, die 
wir seit einigen Jah ren  nur noch auf katalytischem  Wege durch
führen, nämlich durch H ydrierung in Gegenwart von i?anet/-M ckel3), 
und zwar bei p räparativen  Fällen am besten unter Hochdruck, wo
möglich bei Zim m ertem peratur. F ü r wasserlösliche Farbstoffe ver
wenden wir eine ziemlich konz. wässrige Lösung oder gar Suspension 
(bis 10-proz.); in manchen Fällen erweist sich ein Zusatz von Dioxan 
als erwünscht. In  beiden Fällen h a t m an den Vorteil, dass sich nach 
Abfiltrieren des K atalysators unverzüglich Acylierungen oder ähn
liche Operationen anschliessen lassen.

Dass die reduktive Spaltung gerade bei Disazofarbstoffen m it m- 
Phenylen-diamin als Kupplungskom ponente bisher wenig befrie
digend verlief, ha t seinen Grund in der U nbeständigkeit der en t
stehenden Tetra-aminobenzole. So ist das 1,3,4,6-Tetra-am inobenzol 
(VII) bisher nur auf anderm  Wege als Hydrochlorid sowie iu Form  von 
Derivaten erhalten worden. R . N ietski11) ging zuerst von der N i
trierung des Diacetyl-m-phenylendiamins (Bildung von V III) aus;

x) R. Möhlau und Th. Eucherer, Farbenchemisches Praktikum , 3. Auflage (1926) 
S. 134, 135.

2) B. 54, 2201 (1921).
3) Zur Reduktion von Azokörpern m it Wasserstoff und Patte «/-Nickel vgl. u. a. 

W. F. Whitmore und A. J . Revukas, Am. Soc. 62, 1687 (1940); C. 1940, II. 3176.
4) B. 20, 2114 (1887).
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besser geeignet w ar seine spätere M ethode1), wonach 1,3-Dichlor-
4,6-dinitrobenzol m it alkoholischem Am m oniak im B ohr e rh itzt und 
das erhaltene D initro-diam in (IX ) nach R . N ietzki und E. Hagen- 
bach2) m it salzsaurem Zinn(II)-chlorid zum T etram in (V II) reduziert 
wird. Das erhaltene Zinnkomplexsalz w urde durch mehrmaliges 
Lösen in W asser und Fällen m it Salzsäure in das zinnfreie T etra
hydrochlorid übergeführt, was nach unseren Versuchen nur mit 
grossen Verlusten möglich ist. Das Salz ist wenig ha ltba r, noch weniger 
das freie T etram in (V II), das sich äusserst leicht — p räpara tiv  am 
besten m it E isen(III)-chlorid  — in das 2, 5-Diamino-chinon-diimin 
verw andelt. S pä ter3) wurde das T etram in (V II) als Tetra-acetyl- 
derivat sowie in Form  von Chinoxalinen4) stabilisiert.

W ir haben diese A rbeiten w iederholt und in einigen P unk ten  ver
vollständigt. So lässt sich 1,3 ,4 ,6-Tetra-am inobenzol (V II) heute be
quem er durch kataly tische H ydrierung des 4,6-Dinitro-m-phenylen- 
diam ins (IX ) m it Beme^-Nickel in Essigester erhalten  und sofort als 
H ydrochlorid fällen oder in die Tetra-acetylverbindung über
führen. Bei diesem Anlass wurden noch das 4 ,6-D initro-l,3-diacet- 
amino-benzol (V III) und daraus durch H ydrierung und Benzoy
lierung das l,3-D i-acetam ino-4,6-di-benzoylam ino-benzol (X) dar
gestellt. Das 4,6-D initro-l,3-di-benzoylam ino-benzol (X II) wurde 
ebenfalls hydriert, gab aber bei der anschliessenden Benzoylierung 
ein noch nicht sichergestelltes Tri-benzoylderivat, vielleicht X I I I  oder 
X IV . Die Per-benzoylierung verläuft also nicht im m er so g latt, wie 
m an nach der L ite ra tu r verm uten k ö n n te5). W ohl aber gelang die 
B eaktion g la tt, wenn m an 4,6-D initro-m -phenylendiam in (IX) in 
wässriger Suspension hydrierte  und die Beduktionslösung in der 
un ten  beschriebenen Weise benzoylierte.

Das 1,3,4,6-Tetra-benzoylam ino-benzol (X I) ist viel leichter zu 
erhalten, wenn m an von einem wasserlöslichen D isa z o fa rb s to ff  
entsprechender K onstitu tion  ausgeht. W ir wTählten hierzu das 
K upplungsprodukt aus 2 Mol D iazo-sulfanilsäure m it 1 Mol m- 
Phenylendiam in (Typus V), wobei anfangs m ineralsaure, dann soda
alkalische und  schliesslich ätzalkalische B eaktion vorlag. Der Farb
stoff zeigte im  Chrom atogram m  keinen Hinweis auf zwei Isomere, 
sondern gab un ter der dunkel ro tb raunen  H auptzone nur eine gering
fügige gelbe Zone von M onoazofarbstoff (Sulfochrysoidin, Typus II). 
Der D isazofarbstoff (V) liess sich in  10-proz. wässriger Lösung bzw. 
Suspension un ter 90 A tm . bei Z im m ertem peratur g la tt hydrieren. Da

Ü R. N ietzki und A. Schedler, B. 30, 1667 (1897).
2) B. 20, 333 (1887).
3) R. Nietzki und E. Müller, B. 22, 440 (1889).
4) Vgl. auch A. Heckendorn, Helv. 12, 50 (1929).
5) Vgl. A. Brunner, Analyse der Azofarbstoffe, S. 28 (Berlin 1929).



die entstehende fast wasserhelle Lösung des Tetram ins (VII) durch 
Alkalizusatz noch empfindlicher wird, wurde sie durch Rühren m it 
Benzoylchlorid und erst nachträglichem  Zusatz von Natronlauge tief 
unter die Oberfläche to ta l benzoyliert und m it 85%  Ausbeute das
1,3,4,6-Tetra-benzoylam ino-benzol (X I) erhalten. Dieses h a t die 
Eigenschaften einer Säure und wird als (analysiertes) farbloses Di- 
natrium salz1) erhalten, aus dem m an m it verdünnter Salzsäure das 
freie Tetra-benzoylamino-benzol (X I) vom Smp. 366—367° (an
schliessend Verkohlung) in weissen K ryställchen gewinnt.
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[1 3[
IG 4!
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N N
' W  \

c 6H 5-N

\ /  
I I I  N

N -C JÜ

N
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II 31 
16 41
V \ N ,

Bi-triazole

II  \ N 2-Ar
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NN.
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VI ^  xN 2 • Ar 
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CH,CO-NH. X H C O C H ,

N H C O C H ,

N H CO C,;H .

X II 0 ,W

1) Dieses kann m it konz. Natronlauge ein höheres gelbes N atrium salz bilden, das 
mit genügend Alkohol wieder ins Di-natriumsalz übergeht.
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Diese D arstellung ist bequem  und  ergiebig; sie erfordert nur 
reichlich Chinolin zum U m krystallisieren der sehwerlöslichen Sub
stanz. Dieselbe wurde durch die M ischprobe m it einem Produkt, das 
nach dem oben erw ähnten V erfahren aus 4,6-Dinitro-m-phenylen- 
diam in (IX ) durch H ydrierung und Benzoylierung erhalten  war, iden
tifiziert. D am it ist die 4 ,6-K upplung des m -Phenylendiam ins in 
unserem Farbsto ff V durch Isolierung eines m it hoher Ausbeute er
haltenen Spaltproduktes bewiesen und zugleich eine ergiebige Quelle 
zur D arstellung von D erivaten des 1 ,3 ,4 ,6 - (=  l,2 ,4 ,5-)Tetra-am ino- 
benzols (V II) erschlossen.

D a der Schm elzpunkt des Tetra-benzoylam ino-benzols (XI) für 
Identifizierungen etwas hoch ist, haben wir Verseifungen dieser Sub
stanz ausgeführt. F ü r  eine alkalische Verseifung ist die Prognose 
schlecht1). D a m it Alkali wenig definierte K örper entstehen, wurde die 
saure Verseifung untersucht. Tagelanges Kochen m it konz. Salz
säure und Eisessig greift die Substanz kaum  an. X ur konz. Schwefel

q  Vgl. hierzu die Notiz von R. N ie tzk i  und E. Müller , B. 22, 441 (1889).



säure löst den K örper bei 50° auf; die erhaltenen Substanzen zeigten 
aber gegen alle E rw artung  keinen höheren, sondern vielmehr einen 
niederen Stickstoffgehalt; dies deutet nicht auf eine gewöhnliche 
Verseifung, sondern eher auf eine hydrolytische A bspaltung ganzer 
Benzoylaminogruppen hin.

Um das bei der Farbstoff-H ydrierung erhaltene T e t r a m in  (VII) 
noch auf andere A rt zu identifizieren, haben wir bei weiteren Ver
suchen die klare Hydrierlösung in Essigsäure-anhydrid eingetragen, 
und den entstandenen M ederschlag m it Salzsäure gekocht, und so 
das l in e a re  Dimethyl-bis-imidazolo-benzol (XV) erhalten1). Diese 
Substanz ist von m ehreren A utoren auf sicherem Wege erhalten und 
von dem gleichfalls bekannten, niedriger schmelzenden angularen 
Isomeren (XVI) leicht zu unterscheiden.

Zum Schluss haben wir noch zwei weitere Fälle untersucht.
1. Wir haben den Farbsto ff aus 2 Mol Diazo-anilin und 1 Mol m- 
Phenylendiamin, bei dem Schmidt und HagenböcTcer zwei Isomere 
fanden, nicht nach dem alten Verfahren von P. Griess2) in alkoho
lischer Lösung, sondern nach den heute üblichen Methoden in wäss
riger Lösung dargestellt und gefunden, dass er in diesem Falle in 
guter Ausbeute en tsteh t und chrom atographisch einheitlich ist.

2. Angeregt durch einen Isom eriefall3), bei dem der Kupplungs
ort von der Reihenfolge der Operationen abhängt, haben wir zwei 
isomere Farbstoffe hergestellt, die beide dem G rundtypus entsprechen:

Sulfanilsäure ->  m-Phenylendiamin Benzidin m-Phenylendiamin Sulfanilsäure

Bei Farbstoff A (X V II) wurde Tetrazo-benzidin m it 2 Mol 
Phenylendiamin gekuppelt, worauf m an nachträglich 2 Mol Diazo- 
sulfanilsäure einwirken liess. Bei Farbstoff B (X V III) wurde Diazo- 
sulfanilsäure m it Phenylendiam in zu „Sulfo-chrysoidin“ gekuppelt, 
worauf m an auf 2 Mol dieses Farbstoffs 1 Mol Tetrazo-benzidin ein
wirken liess. Farbstoff A ist dunkelbraun und bildet im Chromato
gramm eine festhaftende, schwer eluierbare Schicht, während F a rb 
stoff B ro t ist und die Säule rasch passiert. H ieraus geht hervor, dass 
solche Isomere m it offenbar verschiedenem K upplungsort chrom ato
graphisch gut trennbar sind. A (X V II) ist substantiv, B (X V III) 
nicht, was durch Ausfärbungen bestä tig t wurde.

Wir konnten für Farbstoff A die 4,6-K upplung (XVII) be
weisen, da durch hydrierende Spaltung und nachfolgende Einwirkung 
von Essigsäure-anhydrid das lineare Dimethyl-bis-imidazolo-benzol 
(XV) entstand. Farbstoff B ergab nach hydrierender Spaltung und

1) Die Stellung der Wasserstoffatome und dam it der Doppelbindungen in den 
Seitenkernen bleibt im Sinne einer Mesomerie unbestimmt.

2) B. 16, 2028 (1883).
3) Beschrieben ist z. B. die Isomerie beim Dianilbraun 3 GN, Fierz-Blangey, G rund

legende Operationen der Farbenchemie, Berlin, 5. Auflage 1943, S. 271—273.
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A cetylierung zwar nicht das angulare Bis-imidazol (XVI), wohl aber 
das gleichfalls bekann te1) l-A cetyl-2-m ethyl-4,5-di-acetam ino-benz- 
imidazol (X IX ) und durch partielle  Verseifung das 2-Methyl-4,5-di- 
acetam ino-benzim idazol(X X ), aus deren gesicherter S tru k tu r hervor
geht, dass das vicinale 1 ,2 ,3 ,4-Tetra-am inobenzol Vorgelegen hatte, 
m ith in  die Farbstoffkupplung in diesem Falle vicinal in 4 ,2 -Stellung 
im  Sinne der Form el X V III  erfolgt war. Unsere In te rp re ta tion  ist 
also etwas abweichend von dem in der L ite ra tu r beschriebenen ähn
lichen Falle des D ianilbrauns 3 GX, wo beiden Isom eren eine vicinale 
K upplung, wenn auch in verschiedenem  Sinne, zugeschrieben wird. 
Von experim entellem  Interesse ist übrigens, dass m an die Benzidin
farbstoffe des Typus X V III  f r a k t i o n i e r t  spalten kann. H ydriert 
m an in wässriger Lösung, so zerfallen sie in Sulfanilsäure und den 
unlöslichen D isazofarbstoff Benzidin — 2 m -Phenylendiam in. H y
driert m an in wässrigem Dioxan, so verläuft die Spaltung vollständig. 
W ir gedenken m it der oben beschriebenen M ethodik noch einige 
weitere Fälle von Farbstoff-Isom erie zu untersuchen. Auch dürfte 
sich die fraktionierte  Spaltung bei der S truk tu rau fk lärung  in manchen 
Fällen als nützlich erweisen.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
D ia c e ty l-m -p h e n y le n d ia m in .

Abweichend von der Methode G. A. Barbaglia2) versetzt m an 1 Mol m-Phenylen- 
diamin m it 2,25 Mol Essigsäure-anhydrid. Wenn die starke Erw ärm ung vorüber ist, setzt 
m an Wasser zu und erhält quantitativ  das D iacetylderivat vom Smp. 191°. Das oftmalige 
Umkrystallisieren fällt dann weg. Ähnlich scheinen N . Waljaschlco und M. Bottina3) gear
beitet zu haben.

4 ,6 -D in i t r o - m - p h e n y le n d ia m in  (IX).
Das erforderliche 1,3-Dichlorbenzol wurde aus m-Chloranilin nach Sandmeyer dar

gestellt, ist aber auch nach Hodgson und Walker4) direkt aus m-Phenylendiamin zugäng
lich. Nach erfolgter D initrierung erfolgte der E rsatz der Chloratome durch Aminogruppen 
nach R. Nietzki und A. Schedler5). Das Erhitzen m it Ammoniak im R ohr auf 150° muss 
8 Stunden lang erfolgen, da sonst beträchtliche Mengen Chlor-amino-dinitrobenzol ent
stehen. Grössere Ansätze, z. B. m it 10 g Dinitro-dichlorbenzol werden zweckmässig im 
Autoklaven dargestellt.

Die R e d u k t io n  zum Tetra-am in V II wurde anfangs m it Zinn(II)-chlorid, später 
viel besser durch katalytische Hydrierung m it Raney-Nickel in Essigester durchgeführt. 
Die anschliessende Fällung m it Chlorwasserstoff gab das Tetra-hydrochlorid und durch 
dessen Acetylierung das bekannte T etra-acety lderivat; seidige Nädelchen vom Smp. 
284—285° aus Eisessig. Will m an das Tetra-benzoylderivat (XI) erhalten, so muss man 
anders Vorgehen, wie weiter unten  beschrieben wird.

4 ,6 - D in i t r o - l ,3 - d i - b e n z o y la m in o - b e n z o l  (X II).
Anfangs wurde versucht, das D initro-diamin (IX) in Pyridin durch Kochen mit 

Benzoylchlorid zu benzoylieren. Das entstehende gelbe K rystallpulver (Smp. 250°) war

1) Beide Körper wurden von R. N ietzki und L. Schmidt dargestellt, B. 22,1648 (1889).
2) B. 7, 1257 (1874). 4) Soc. 1935, 530.
3) C. 1915, II . 463. 5) B. 30, 1667 (1897).



aber nicht das gesuchte Produkt, sondern entsprach nach seiner Analyse der bisher uner
klärten Formel C„H10O4N4, obwohl das einfache o-Nitranilin m it Benzoylchlorid und 
Tertiärbasen glatt benzoylierbar is t1). Zum Erfolg führte schliesslich blosses Kochen mit 
Benzoylchlorid ohne Pyridin, wie dies in der Reihe der Amino-anthrachinone üblich ist.

0,8 g 4 ,6-Dinitro-m-phenylendiamin (IX) werden m it 12 cm3 Benzoylchlorid am 
Steigrohr 10 Minuten gekocht, wobei die Substanz m it gelber Farbe in Lösung geht. Beim 
Erkalten scheidet sich das gewünschte Benzoylderivat (X II) in gelben K rystallen ab. 
Nach Absaugen und Waschen m it Alkohol wird das Produkt (1,7 g) aus 250 cm3 kochen
dem Eisessig um krystallisiert; gelbe Nüdelchen vom Smp. 247—248°.

3,465; 3,729 mg Subst. gaben 7,528; 8,108 mg C 0 2 und 1,131; 1,184 mg H 20  
3, 373 mg Subst. gaben 0,405 cm3 N 2 (18°, 735 mm)

C20H 14O6N4 Ber. C 59,11 H 3,44 N 13,79%
Gef. „ 59,25; 59,30 „ 3,65; 3,55 „ 13,66%

Erw ähnt sei, dass auch die Reaktion des Dinitro-diamins (IX) m it B e n z a ld e h y d  
grosse Störungen der Kondensationsfähigkeit durch die Nitrogruppen zeigt, wie dies ähn
lich auch beim o-Nitranilin der Fall is t2). So wurde bei kurzem Kochen keine Reaktion 
erzielt; wurde das Dinitro-diamin (IX) 8 Stunden m it überschüssigem Benzaldehyd auf 
160° erhitzt, so entstand ein aus Nitrobenzol-Alkohol-Gemisch umlösbarer amorpher K ör
per, der bis 360° nicht schmolz.

Die H y d r ie r u n g  von 1 g Dinitro-di-benzoylamino-benzol (X II) erfolgte m it 
Banei/-Nickel in 30 cm3 Pyridin, worin die Substanz teils gelöst, teils suspendiert war; 
die Hydrierung war nach einer Stunde beendet. Nach Zusatz von 3 cm3 Benzoylchlorid 
(Selbsterwärmung und Farbumschlag nach Rot) und Stehen über N acht liessen sich mit
Wasser 0,8 g braunrotes Pulver ausspritzen, das aus kochendem Phenol umkrystallisiert
nach Waschen m it Alkohol schöne hellgelbe mikroskopische Nädelchen von sehr hohem 
Zersetzungspunkt bildete. Die auch aus sehr viel Eisessig umkrystallisierbare Substanz 
stimmte gut auf die Formel C27H 20O3N4, d. h. auf ein Tribenzoylderivat. Von den in Be
tracht gezogenen Formeln X III  und XIV würde die erstere m it der Nichthydrierbarkeit, 
die letztere m it der gelben Farbe harmonieren. Demnach sind beide Formeln noch frag
lich. — Eine Acetylierung der pyridinischen Hydrierlösung gab ein ziegelrotes Pulver, 
das nicht mit dem weiter unten beschriebenen Diacetyl-dibenzoylderivat (X) identisch war.

4 ,6 - D in i t r o - l ,3 - d i - a c e ta m in o - b e n z o l  (VIII).
Kocht man 4 ,6-Dinitro-m-phenylendiamin (IX) mit der 20fachen Menge Essigsäure

anhydrid 5 Minuten am Steigrohr, so scheiden sich beim Erkalten in quantitativer Aus- 
t- beute feine gelbe Nädelchen ab, die m it Wasser gewaschen und auf dem Wasserbad ge-

trocknet werden; Smp. 247—248°. Der Schmelzpunkt ist also derselbe wie bei Substanz 
> XII, doch geben beide bei der Mischprobe eine starke Schmelzpunktserniedrigung.

4,330 mg Subst. gaben 0,764 cm3 N 2 (20°, 739,5 mm)
C10H 10O6N4 Ber. N 19,84 Gef. N 20,00%

¿s 4 ,6 -D i- b e n z o y la m in o - l ,3 -d i- a c e ta m in o -b e n z o l  (X).
1 g Dinitro-di-acetamino-benzol (VIII) konnte in 20 cm3 Pyridin suspendiert mit 

d l i?awei/-Nickel bei Zimmertemperatur in 50 Minuten hydriert werden. Das braune F iltrat,
das beim Verdunsten einer Probe Krystalle ergab, wurde sofort m it Benzoylchlorid ver- 

jcs setzt (Selbsterwärmung) und nach 12-stündigem Stehen der weisse krystalline Nieder
schlag abgesaugt, m it Alkohol ausgekocht und auf dem Wasserbad getrocknet. Aus der 
50-fachen Menge Nitrobenzol umkrystallisiert weisse mikroskopische Krystalle, die sich 
auch aus Chinolin umkrystallisieren lassen und bis 330° nicht schmelzen.

2,673 mg Subst. gaben 0,310 cm3 N 2 (18°, 736 mm)
C24H 220 4N4 Ber. N 13,02 Gef. N 13,07%

x) F. Witt, B. 45, 2380 (1912).
2) C. K . Ingold und II. A. Piggot, Soc. 1922, 2793.
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D is a z o f a r b s to f f  a u s  2 M ol S u l f a n i l s ä u r e  u n d  1 M ol 
m - P h e n y le n d ia m in  (V, Ar =  C6H 4-S 0 3Na).

Der Farbstoff wurde aus reinsten Materialien dargestellt, wobei zunächst mineral- 
sauer gekuppelt wurde. D ann wurde allmählich m it Sodalösung neutralisiert und schliess
lich alkalisch gemacht. Nach insgesamt 48-stündigem Rühren und anschliessendem E r
wärmen auf 70° wurde die violettschwarze Farbsäure gefällt und nach Lösen in Alkali 
heiss ausgesalzen. Reduktionsversuche m it N atrium dithionit oder Titantrichlorid er
wiesen sich als ungünstig, wenigstens ergab die Benzoylierung nur geringe Ausbeute an 
nicht einheitlichen Produkten. Erfolgreich war hingegen die katalytische Hydrierung bei 
Zim m ertem peratur unter Hochdruck.

1 ,3 ,4 ,6  (=  l ,2 ,4 ,5 ) - T e t r a - b e n z o y la m in o - b e n z o l  (XI).
a) D a r s te l lu n g  d u rc h  h y d r ie r e n d e  F a r b s to f f s p a l t u n g .  40 g trockener 

Farbstoff V (Natriumsalz, 64-proz.) werden in den Glaseinsatz einer Hochdruckhydrier
bombe gefüllt, m it 400 cm3 warmem Wasser übergossen und durch einstündiges Einstellen 
in kochendes Wasser grossenteils gelöst. Nach E rkalten versetzt m an m it einem Teelöffel 
alkoholfeuchtem Raney-Nickel, setzt die A pparatur zusammen und schüttelt bei 90 Atm. 
W asserstoffdruck fünf Stunden bei Zim mertemperatur. Nach Absaugen des Katalysators 
wird das fast wasserhelle F iltra t, das sich in 2 Minuten nicht nennenswert verfärbt, sofort 
auf 80 cm3 Benzoylchlorid gegossen, die in einem Stutzen mechanisch gerührt werden. 
Darauf gibt man durch einen Tropftrichter tief un ter die Oberfläche auf einmal 20—30 cm3 
30-proz. Natronlauge hinzu und hält die Lösung durch 'weiteres Zutropfen nach Bedarf 
alkalisch. Nach etwa einer Stunde soll die A lkalität dauernd bestehen bleiben und der 
Geruch nach Benzoylchlorid verschwunden sein.

Von Anfang an scheidet sich ein ockergelber Niederschlag ab, der nach Beendigung 
der Reaktion abgesaugt w ird1). E r wird m it verdünnter Sodalösung und Wasser ge
waschen und wiederholt m it Alkohol ausgekocht, bis sich das Gewicht nicht mehr ver
m indert. Die verbleibenden 24,8 g rohes N atrium salz des Tetra-benzoylamino-benzols 
werden zweimal m it je 120 cm3 Chinolin ausgekocht und das Ungelöste m it heissem Al
kohol bis zur Entfernung des Chinolins gewaschen; Ausbeute etw a 20 g weisses, zunächst 
noch amorphes Dinatriumsalz.

Zur Analyse wurden 5 g dieses Natriumsalzes in 500 cm3 kochendem Alkohol2) 
suspendiert, m it etwa 20 cm3 30-proz. Natronlauge versetzt und nochmals aufgekocht, 
wobei das Salz rasch in Lösung ging. Nach F iltration  krystallisierten aus der hellgelben 
Lösung w e isse  N ä d e lc h e n ,  die abgesaugt, m it Alkohol gewaschen und auf dem Wasser
bad getrocknet -wurden. Ausbeute 4,3 g, Smp. 352—354°.

1,425 mg Subst. gaben 0,353 mg N a2S 0 4 
C34H 240 4N4N a2 Ber. Na 7,61 Gef. Na 7,61%

Die erwähnte gelbe Farbe der alkalischen Lösung beruht auf der Bildung einer 
höheren Natrium verbindung, die auch in fester Form  erhalten wird, wenn m an das farb
lose Dinatriumsalz m it stärkerer Natronlauge und Alkohol erw ärm t; es en tsteht ein ocker
gelbes Pulver, das beim Verreiben m it reinem Alkohol infolge Alkoholyse wieder in das 
farblose Dinatrium salz übergeht.

Zur Darstellung des f r e ie n  1,3,4,6-Tetra-benzoylamino-benzols (XI) werden die 
oben erwähnten 20 g amorphes D inatrium salz in 250 cm3 siedendem Alkohol suspendiert, 
durch Zugabe von etwa 30 cm3 30-proz. N atronlauge gelöst und sofort in eine Mischung 
von 400 cm3 Wasser und 30 cm3 konz. Salzsäure eingetropft. Das zunächst amorphe, 
freie Tetra-benzoylamino-benzol wird abgesaugt, m it Wasser und Alkohol gewaschen und 
auf dem W asserbad getrocknet, Ausbeute etwa 13 g. In  dieser Form  ist die Substanz für 
Umsetzungen genügend rein.

•) Das F iltra t ergab nach Ansäuern und Eindam pfen neben Benzoesäure hellbraune 
Nädelchen von Benzoyl-sulfanilsäure, die nach A btrennen der Benzoesäure als Sulfo- 
chlorid vom Smp. 176° identifiziert wurde.

2) Die grosse Alkoholmenge ist nur zur Erzielung schöner K rystalle erforderlich.



Durch Umkrystallisation der zuvor fein gepulverten Substanz aus der 20-fachen 
Menge kochenden Chinolins erhält man das reine Präparat. Die Erscheinungen beim E r
hitzen sind derart, dass bei etwa 150° eine undurchsichtige, zähe Masse entsteht, die 
weiterhin dünnflüssig und erst nach 5 Minuten Kochen klar wird. Beim Erkalten wird sie 
wieder zäh, erst nach Zusatz des gleichen Volumens Alkohol können die weissen Nadeln 
abgesaugt werden. Sie werden weiter m it Alkohol bis zum Verschwinden des Chinolin
geruches gewaschen; nach Trocknen auf dem W asserbad erhält man 11,6 g weiäse Kry- 
ställchen vom Smp. 366—367° (anschliessend Verkohlung); eingetaucht wurde in ein Bad 
von 340°, da sonst schon früher Zersetzung ein tritt.

3,798 mg Subst.. gaben 10,194 mg C 02 und 1,692 mg H 20
3,417 mg Subst. gaben 0,310 cm3 N 2 (23,5°, 741 mm)

C34H 260 4N 4 Ber. C 73,64 H 4,73 N 10,10%
Gef. „ 73,20 „ 4,98 „ 10,18%

bj' D a r s te l lu n g  a u s  4 ,6 -D in i t ro - m -p h e n y le n -d ia m in  (IX). 3 g Dinitro-m- 
phenylendiamin wurden in 180 cm3 Wasser suspendiert, m it einem Teelöffel alkohol
feuchtem ffaney-Nickel versetzt und zwei Stunden bei Zimmertemperatur m it 90 Atm. 
Wasserstoff geschüttelt. Nach Absaugen des K atalysators wurde die klare Lösung mit 
10 cm3 Benzoylchlorid versetzt und unter Rühren unter die Oberfläche 30-proz. N atron
lauge bis zur A lkalität zugetropft. Dann wurde eine Stunde lang in Zwischenräumen nach 
Bedarf weitere Natronlauge hinzugegeben. Der von Anfang an abgeschiedene ockergelbe 
Niederschlag wurde abgesaugt, m it Wasser, verdünnter Sodalösung und wieder mit 
-Wasser gewaschen und auf dem W asserbad getrocknet; Rohausbeute 4,4 g. Die weitere 
Aufarbeitung erfolgte wie bei Methode a) und ergab nach Reinigung und Umkrystallisieren
2,5 g weisse, filzige Nadeln vom Smp. 365—367° (Eingehen ins Bad bei 340°), anschlies
send sofort Verkohlung. Der Mischsmp. lag bei 364— 365°.

V e rs e ifu n g s v e rs u c h e , a) Beim Erwärmen m it konz. Schwefelsäure im Wasser
bad tritt nach einer Minute Lösung ein. Nach 4 Minuten ergab die Aufarbeitung ein Sul
fat, aus dem wenigstens teilweise Diamino-chinon-diimin erhalten wurde, b) Erw ärm t man 
mit konz. Schwefelsäure auf 50°, so tr it t  erst in 10 Minuten Lösung ein; nach weiteren 
5 Minuten wurde gekühlt und auf Eis gegossen. Es entstand ein heller Niederschlag, der 
nach Umlösen aus Eisessig 8,85% Stickstoff enthielt, also weniger als das Tetra-benzoyl- 
derivat XI (10,10% N). E rw ärm t man den Körper mit Benzaldehyd kurz auf 120°, so 
krystallisiert aus der Lösung ein neues Produkt, das aus Eisessig weisse Krystalle vom 
Smp. 300—305° (Zersetzung) gibt. Letztere stimmen auf die Formel C34H 270 6N3. c) Lässt 
man 1 g Tetra-benzoylamino-benzol (XI) m it 8 cm3 konz. Schwefelsäure bei Zimmertem
peratur stehen und giesst nach 24 Stunden die dunkelbraune Lösung auf Eis, so entsteht 
ein Niederschlag, der nach Auskochen m it Alkohol und Umlösen aus heissem Eisessig eine 
weisse mikrokrystalline Substanz vom Stickstoffgehalt 5,06% ergibt. Daraus ist zu fol
gern, dass nicht Benzoylreste, sondern in hohem Betrage ganze Benzoylaminogruppen 
abgespalten werden, d) Wurde das Tetra-benzoylamino-benzol nach Lösung in konz. 
Schwefelsäure bei 100° m it Benzil versetzt, so gab die Aufarbeitung nach weiteren 15 Mi
nuten Erwärmung auf 120° stickstofffreie rote Kryställchen vom Smp. 72—75°, die auf 
C9H80 2 stimmen. Eine nähere Beschreibung und Diskussion dieser Produkte findet sich 
in der Diss. R. Fischer, Basel 1945.

lin . 2 ,2 '-D im e th y l- d i - im id a z o lo - b e n z o l  (XV).
20 g symmetrischer Disazofarbstoff V aus 2 Mol Diazo-sulfanilsäure und 1 Mol 

m-Phenylendiamin (Natriumsalz, 64-proz.) werden in 200 cm3 Wasser hydriert, wie es 
oben bei der Darstellung des Tetra-benzoylamino-benzols (XI, Methode a) beschrieben 
ist. Die Hydrierung bei 90 Atm. erfordert bei Zim mertemperatur 5 Stunden, bei 60° 
15 Minuten. Das kalte wässrige F iltra t wird in 74 g Essigsäure-anhydrid gegossen und unter 
Rühren erwärmt. Bei 60° fällt ein weisser Niederschlag aus. Es wird schliesslich 25 Minuten 
lang zum Kochen erhitzt, nach Erkalten abgesaugt, m it Wasser und Alkohol gewaschen 
und auf dem Wasserbad getrocknet. Ausbeute 2,8 g weisse mikroskopische Nüdelchen,
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entsprechend 63% der Theorie. D urch Kochen der Substanz m it der 50-fachen Menge 
Salzsäure (1 :4 verdünnt) und N eutralisation m it Ammoniak kann aus der sich allmählich 
rotfärbenden Lösung die Substanz (XV) als flockiger Niederschlag gewonnen werden. Sie 
ist nach dem Auswaschen und Trocknen analysenrein. Die Kryställchen werden zwischen 
280 und 350° gelbbraun und schmelzen bei noch höherer Tem peratur ohne Zersetzung. 
(Die angulare Verbindung1) schmilzt bei 210°.)

Die Substanz wurde von R. N ietzki und E. Hagenbacli2) durch Behandeln von Di- 
nitro-di-acetamino-benzol m it salzsaurem Zinn(II)-chlorid dargestellt; Schmelzpunkt 
„über der Thermometergrenze“ . 0. Ilym  und L. Ratner3) erhielten sie durch Kochen von 
2-Methyl-5,6-diamino-benzimidazol m it Eisessig und N atrium acetat m it dem Schmelz
punkt „über 300°“ . Entsprechend der Beschreibung in der L iteratur ist unsere Substanz 
aus wässrigem Alkohol (nicht aus reinem Wasser oder Alkohol) umkrystallisierbar. Sie löst 
sich in heissen verdünnten Säuren m it hellgelber Farbe und wird durch Ammoniak gefällt.

Ferner löst sich der Körper in warmer verdünnter Natronlauge oder in  heissem 
Alkohol bei Zusatz von etwas konz. Natronlauge. Giesst man die alkalische Lösung in 
verdünnte Salzsäure, so entsteh t eine weisse Gallerte, ebenso beim Umlösen aus Eisessig, 
Pyridin oder Chinolin. E rh itz t m an einige mg in konz. Schwefelsäure, so entsteht eine 
violette Färbung, die rasch nach gelb umschlägt. Bei Anwendung von mehr Substanz ist 
die Endfarbe ro tbraun4).

S p a l tu n g  d es  B e n z id in f a r b s to f f s  X V II (4,6-Kupplung).
10 g Farbstoff (Natriumsalz, 70-proz.) wurden in einer Mischung von 40 cm3 Dioxan 

und 60 cm3 Wasser m it Raney-Nickel bei 100 Atm. W asserstoff druck bei Zimmertempera
tu r  in 5 Stunden hydriert und das F iltra t in 80 cm3 Essigsäure-anhydrid gegossen. Nach 
der schon vorher beschriebenen, analogen Behandlung schied sich ein weisser Nieder
schlag von lin. 2,2'-Dimethyl-di-imidazolo-benzol (XV) ab, der abgesaugt und durch 
Digerieren m it verdünntem  Ammoniak von Sulfanilsäure befreit wurde. Aus der Mutter
lauge wurde ein weiterer Anteil neben Diacetyl-benzidin isoliert.

W ird die H ydrierung in reinem Wasser ausgeführt, so wird nur Sulfanilsäure abge
spalten.

S p a l tu n g  d e s  B e n z id in f a r b s to f f s  X V III (vicinale Kupplung).
Die H ydrierung und Acetylierung erfolgte in der soeben beschriebenen Weise. Die 

fraktionierte K rystallisation ergab neben Sulfanilsäure und Diacetylbenzidin l-Acetyl-2- 
methyl-4,5-di-acetamino-benzimidazol (X IX ) in farblosen Nüdelchen vom richtigen 
Smp. 260° 5). Durch Lösen in verdünnter Salzsäure und  Fällung m it Ammoniak konnten 
wir entsprechend der L iteratur die 1-ständige Acetylgruppe abspalten und das 2-Methyl- 
4 ,5-di-acetamino-benzimidazol (XX) vom Smp. 176° darstellen.

U niversitä t Basel, A nstalt für organische Chemie.
4) B. 20, 336 (1887).
2) B. 20, 336 (1887). Die A utoren erw ähnen auch, dass das trockene Tetra-hydro- 

chlorid des Tetra-am ins (VII) beim Kochen m it Essigsäure-anhydrid und Natriumacetat 
in das T etra-acetylderivat übergeht. Unsere Versuche ergänzen dies in dem Sinne, dass 
das freie Tetraam in in wässriger Lösung m it Essigsäure-anhydrid den doppelten Imidazol
ring schliesst.

3) B. 45, 3251 (1913). Vgl. einen ähnlichen Körper m it nur einer Methylgruppe bei 
M . A . Phillips, Soc. 1930, 1409. Letztere A utorin sagt u. a., dass die wässrige Lösung des 
Tetra-hydrochlorids des Tetra-amino-benzols m it Ammoniak und A cetanhydrid die Tetra- 
acetylverbindung gibt.

4) Der eine von uns ( R. F .) dankt H rn. Bernhard Prijs, der nach Abschluss dieser 
Arbeit noch das sym. Dinitro-diamino-benzol (IX) in das lin. 2,2'-Dimethyl-di-imidazolo- 
benzol (XV) übergeführt und in analysenreiner Form isoliert hat.

B) Von R. Nietzki und L. Schmidt, B. 22, 1648 (1889), durch Erw ärm en des vici- 
nalen Tetramin-sulfats m it Essigsäure-anhydrid und N atrium acetat erhalten.
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166. Zur K enntnis der D ithioam ide der B ernstein- und G lutarsäure 
von H. Lehr, W. Guex und H .E rlenm eyer.

(11. IX . 45.)

Im  Anschluss an frühere Untersuchungen über Dithioam ide ali
phatischer D icarbonsäuren1) wird in vorliegender A rbeit über die
Darstellung der Dithioam ide der Bernstein- und G lutarsäure be
richtet. Im  weiteren wurden die erhaltenen Dithioamide m it Chlor- 
aceton und co-Bromacetophenon zu den entsprechenden Thiazol- 
verbindungen kondensiert.

H C — Sx y S— CH
II > c -c h 2-c h 2-c/  ¡1

I H 3C-C— W  'N—c - c h 3

H C — Sv / S — CH
II > C - C H 2-CH2-CH2 -C <  II 

I I  H 3C - C - n /  ^ n - c - c h 3

B e r n s t e in s ä u r e - d i th io a m id .

5 g Äthylencyanid werden in 50 cm3 m it Ammoniak gesättigtem Methylalkohol 
gelöst. Nachdem in diese Lösung unter guter Kühlung 1 Stunde lang Schwefelwasserstoff 
eingeleitet worden war, wird das Reaktionsgemisch im verschlossenen Gefäss vorsichtig 
auf 50—60° erwärmt. Nach 2—3 Stunden färbt sich die Lösung tief dunkelbraun, wobei 
sich bereits Krystalle von Bernsteinsäure-dithioamid abscheiden können. Is t dies nicht 
der Fall, so wird nach dem Abkühlen neuerdings Schwefelwasserstoff eingeleitet und 
wieder auf 50—60° erwärmt bis schliesslich K rystallisation erfolgt. Von Vorteil ist An
impfen mit einigen K rystallen von Bernsteinsäure-dithioamid, die man vorher in einem 
kleinen Versuch dargestellt hat. Zur Reinigung wird das rohe Dithioamid sehr vorsichtig 
aus absolutem Alkohol umkrystallisiert. Man erhält auf diese Weise schöne, farblose 
Prismen, die einen Zersetzungspunkt von 140° zeigen. Bernsteinsäure-dithioamid zersetzt 
sich spontan beim Erwärmen m it Wasser, langsamer m it 96-proz. Alkohol unter Braun
färbung und H 2S-Entwicklung.

B e r n s te in s ä u r e - d i th io a m id  u n d  C h lo ra c e to n .

0,5 g Bernsteinsäure-dithioamid werden in überschüssigem Chloraceton gelöst und 
auf dem Wasserbad auf 60—70° erwärmt. Nach kurzer Zeit beginnen sich Krystalle abzu
scheiden und nach etwa 1 Stunde ist die Reaktion beendet. Das gebildete Hydrochlorid 
des a, co-Di-[4-methylthiazolyl-(2)]-äthans (I) wird durch Absaugen und Auswaschen mit 
absolutem Alkohol vom überschüssigen Chloraceton befreit. Durch Behandeln m it ver
dünnter Natriumcarbonatlösung gewinnt man leicht die freie Base. Die zunächst ölig aus
fallende Verbindung erstarrt nach kurzem Stehen und kann aus verdünntem Alkohol 
umkrystallisiert werden. Die farblosen Krystalle zeigen einen Schmelzpunkt von 68—69°.

2,947 mg Subst. gaben 0,321 cm3 N 2 (21°, 741 mm)
Ci0H 12N2S2 Ber. N 12,49 Gef. N 12,29%

J) Helv. 27, 412 (1944); 27, 970 (1944); 28, 165 (1945).
81
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B e r n s te in s ä u r e -  d i th io a m id  u n d  o j-B ro m a c e to p h e n o n .
1.5 g Bernsteinsäure-dithioamid und 2 g co-Bromacetophenon werden in wenig Al

kohol gelöst und 1 Stunde auf 60—70° erwärm t. Nach dem Erkalten wird m it verdünnter 
N atriumcarbonatlösung neutralisiert, wobei ein halbfestes Produkt ausfällt, das rasch 
zu weisslichen Krystallen erstarrt. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Alkohol 
erhält man das a,ft>-Di-[4-phenylthiazolyl-(2)]-äthan in Form von farblosen Nadeln, die 
einen Schmelzpunkt von 120° zeigen.

4,446 mg Subst. gaben 0,295 cm3 N 2 (14,5°; 752 mm)
C20H i6N 2S2 Ber. N 8,04 Gef. N 7,76%

G lu t a r  s ä u r e - d i th io a m id .
Eine Lösung von 3 g Trim ethylencyanid in 50 cm3 Methanol wird bei Zimmer

tem peratur mit Ammoniak gesättigt. Dann wird bei - 1 5 °  H 2S eingeleitet und im ver
schlossenen Gefäss auf 50—60° erwärm t, bis K rystallisation einsetzt. Nötigenfalls wird 
nach einigen Stunden Erhitzungsdauer neuerlich m it H 2S gesättigt. Nach Absaugen des 
gebildeten Glutarsäure-dithioamids erhält man aus den M utterlaugen nach Abdestillieren 
des Lösungsmittels unter verm indertem Druck noch weitere Mengen dieser Substanz.

G lutarsäure-dithioamid krystallisiert aus Wasser in farblosen Nadeln, die einen 
Schmelzpunkt von 120—121° (Zersetzung) zeigen. Bei längerem K ontak t m it Wasser 
zersetzt sich die Verbindung unter H 2S-Entwicklung.

4,148 mg Subst. gaben 0,639 cm3 N 2 (23°; 744 mm)
CsH 10N 2S2 Ber. N 17,27 Gef. N 17,25%

G lu ta r s ä u r e - d i th io a m id  u n d  C h lo r a c e to n .
1.5 g G lutarsäure-dithioamid werden in wenig Alkohol gelöst, m it der berechneten 

Menge Chloraceton versetzt und 1 Stunde auf 60° erwärm t. Nach dem Abdunsten des 
Lösungsmittels bleibt das Hydrochlorid des a,co-Di-[4-methylthiazolyl-(2)]-propans (II) 
in Form  von Krystallwarzen zurück. Die durch verdünnte Natriumcarbonatlösung in 
Freiheit gesetzte, flüssige Base wird m it alkoholischer Pikrinsäure in das D ipikrat über
geführt. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Alkohol erhält man die Verbindung 
in gelben Krystallen vom Smp. 200° (Zersetzung).

1,788 mg Subst. gaben 0,2575 cm3 N 2 (21,5°; 742 mm)
C23H 20O14N8S2 Ber. N 16,09 Gef. N 16,30%

G lu ta r s ä u r e - d i th io a m id  u n d  c o -B ro m a c e to p h e n o n .
1.5 g G lutarsäure-dithioamid und 1 g co-Bromacetophenon werden in wenig Alkohol 

1 Stunde auf 70° erwärmt. Nach dem Erkalten fällt man die Dithiazolylverbindung mit 
verdünnter Natriumcarbonatlösung aus. Das R ohprodukt ist meistens fest, fällt es jedoch 
ölig aus, so kann es durch Behandeln m it Wasser fest erhalten werden, a, co-Di-[4-phenyl- 
thiazolyl-(2)]-propan krystallisiert aus Alkohol in farblosen Nadeln, die bei 91—92° 
schmelzen.

3,921 mg Subst. gaben 0,274 cm3 N 2 (23°; 746 mm)
C21H 18N2S2 Ber. N 7,73 Gef. N 7,91%

Die Mikroanalysen wurden in unserem Laboratorium durch Frl. E. Beck ausgeführt.

U niversität Basel, A nstalt für Anorganische Chemie.



167. Über Ergotam in.
(10. Mitteilung über M utterkornalkaloide1)) 

von A rthur S to ll.
(11. IX . 45.)

1. E in l e i t u n g .

Die Entdeckung des Ergotam ins fiel in das F rüh jah r 1918. 
Seine erste Reindarstellung und Charakterisierung wurde in P a te n t
schriften veröffentlicht2). Seither ist in chemisch und medizinisch 
orientierten V orträgen und Zusammenfassungen über Ergotam in oft 
berichtet worden, das erstem al 1920 bei Anlass der Jahresversam m 
lung der Schweiz. R aturforsch. Gesellschaft in Reuenburg im Schosse 
der Schweiz, ehem. Gesellschaft3), ferner 1921 in einem V ortrag in 
der Basler Raturforsch. Gesellschaft4) u . a . m . 5). F ü r einschlä
gige K apitel von H andbüchern6) sind den Autoren in Form  von 
privaten M itteilungen Angaben über Ergotam in zur Verfügung ge
stellt worden, ebenso für die schöne Monographie von G. Barger 
,,Ergot and E rgotism “ 7), wo die Differenzierung gegenüber Ergo
toxin eine Rolle spielt.

Seit seiner Entdeckung vor 27 Jah ren  ist das Ergotam in m it 
fortschreitender Entw icklung der Untersuchungsm ethodik immer 
wieder bearbeitet worden; es haben sich dabei meine M itarbeiter: 
fl. Burckhardt, W. Kussm aid , TV. K reis,F . Müller, B. Brenken, fl.W ie- 
demann, B. Becker, W. Schlientz und A . Hofmann der Reihe nach 
in dieser oder jener Weise beteiligt, wofür ihnen verbindlich gedankt 
sei. In  der vorliegenden A rbeit ist nicht beabsichtigt, die um fang
reichen Laboratorium saufzeichnungen aus der langen Reihe von 
Jahren auch nur auszugsweise zu veröffentlichen, oder von den

b 9. Mitt. Helv. 26, 2070 (1943).
2) Schweiz. Pat. Nr. 79879 (1918), Anmeldung vom 9. April 1918, Nr. 86321 (1919) ;

D.R.P. 357 272 (1922), Anmeldung v. 27. I I I .  1919, Beispiel 2 u. a.
3) Ref. in Verh. Schweiz. N aturf. Ges. 1920, S. 190.
4) Schweiz. Apoth. Ztg. 60, 341, 358 u. 374 (1922).
5) Naturwiss. II, 697 u. 720 (1923); Schweiz, med. Wschr. 57, 106 (1927); Verh. 

dtsch. Pharmakol. Ges., Arch. exp. Path. Pharm akol. 138, 111 (1928) ; Naturwiss. 20, 
752 (1932); „Ein Gang durch biochemische Forschungsarbeiten“ , Berlin, S p r in g e r  1935; 
Mitt. Lebensmittelunters. Hyg. 25, 196 (1934); Schweiz, med. W schr. 65, 1077 (1935); 
Bull. sei. pharmacol. 43, 465 (1936); Wiener klin. Wschr. 49, 1513 (1936); Bull. Féd. inter. 
pharmaceutique 18, 115 (1937); J . Pharm . Chim. 28, 226 (1938); Mitt. N apirf. Ges. Bern 
1942, 45.

6) E. Schmidt’s ausführliches Lehrbuch der Pharm , ergänzt und fortgesetzt von 
■l.Gadamer, 6. Auflage (1922) 2, 2. A btl., S. 1976 u. ff.; A. Tschirch, Handbuch der 
Pharmakognosie, 3. Lieferung, S. 151, Leipzig 1923.

7) Gurney and Jackson, London (1931), S. 134 u. ff.
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m annigfachen A ufgaben: Beschaffung von geeigneten Drogen und 
Lösungsm itteln am  E nde des letzten  W eltkrieges, Ü bertragung 
des Laboratorium sverfahrens in den technischen M aßstab, D arstel
lung geeigneter Salze fü r den therapeutischen Gebrauch, Schwierig
keiten bei der Analyse infolge der festen B indung von Krystallösungs- 
m itte ln  und der H ygroskopizität im H ochvakuum  getrockneter 
Substanzen, Em pfindlichkeit des E rgotam ins gegenüber chemischen 
Agenzien, L icht und Luftsauerstoff u. a. m. ausführlich zu berichten. 
E rgotam in  lässt sich heute wie viele andere empfindliche N a tu r
stoffe darstellen und handhaben und chemisch in Spaltstücke zerlegen.

Mein M itarbeiter, H err Dr. A . Hof mann, h a t es übernommen, 
die D arstellung des Ergotam ins aus M utterkorn, die physikalische 
und  chemische C harakterisierung des Ergotam ins sowie seiner Spalt
p rodukte  nach den neuesten M ethoden zu überarbeiten. Die Be
schreibung seiner Versuche b ildet im wesentlichen den experimen
tellen Teil der vorliegenden A rbeit, wobei die früheren Angaben über 
E rgotam in bestä tig t wurden.

2. Die Problem stellung.

W enn heute die M utterkornalkaloide vom  Typus des Ergotam ins 
durch ihren eigenartigen B au als Polypeptide (siehe z. B. die 8. Mitt. 
dieser Beihe1)) und durch ihren charakteristischen H auptbestandteil, 
die Lysergsäure, das Interesse des organisch orientierten  Chemikers 
beanspruchen, so w ar die Beindarstellung und die Beschreibung der 
W irkstoffe des M utterkorns doch ursprünglich in erster Linie von 
m edizinisch-pharm azeutischer B edeutung. Als A . TscMrch 19172) 
seine Ü bersicht ,,100 Jah re  M utterkornforschung“ schrieb, herrschte 
über die chemische N atu r der wirksam en Stoffe des M utterkorns 
noch Unsicherheit. Die Meinungen über diese Frage h a tte n  — wie die 
ältere  L ite ra tu r zeigt -  oft gewechselt. Auch die Isoüerung und 
Beschreibung des ,,ergotinine cristallisée“ und des ,,ergotinine 
am orphe“ von C. Tanret in  den Jah ren  1875 —793), wie die Dar
stellung des ,,H ydro-ergotinin“ von F . K ra ft11) und  des dam it iden
tischen zu gleicher Zeit gewonnenen „E rgo tox ins“ von G. Barger und
F . H . Carr5), an dem H. H. Haie6) nicht nur die für M utterkorn 
typische kontrahierende W irkung auf den U terus nachwies, sondern 
auch die bedeutungsvolle däm pfende W irkung auf die sympathisch 
gesteuerten Funktionen  des vegetativen Nervensystem s eingehend 
studierte , haben n ich t verm ocht, die Unsicherheit über die chemische

!) Helv. 26, 1602 (1943).
2) Schweiz. Apoth. Ztg. 55, 305, 317, 329, 345, 357 (1917).
3) C. r. 81, 896 (1875); Ann. chim. phys. [5] 17, 493 (1879).
4) Arch. Pharm . 244, 336 (1906); 245, 644 (1907).
5) Soc. 91, 337 (1907).
«) J . Physiol. 34, 163 (1906).



N atur der M utterkorn Wirkstoffe zu beseitigen. Man war vielmehr 
geneigt, einfachere Substanzen vom Typus der biogenen Amine 
(Tyram in, Histam in) als Träger der M utterkornw irkung anzuspre
chen, und bau te  auf dieser Annahm e synthetische H andelspräparate 
(z. B. „Tenosin“ und ,,U teram in“ ) auf. F. K ra ft1) spricht in den 
Schlussfolgerungen seiner A bhandlung auf Grund pharmakologischer 
Versuche von E. Jaquet sowohl E rgotinin wie Ergotoxin jeden Anteil 
an dem therapeutischen N utzen der Droge ab und bezeichnet sie als 
„kram pf- und gangränerzeugende G ifte“ . In  bezug auf die Bereitung 
von M utterkornextrak ten  schreibt K ra ft: „Nach meinen Ausfüh
rungen werden die D arsteller gut tun , diese Alkaloide noch sorg- 

iitl, faltiger zu entfernen.“ Im  „B ritish  Pharm aceutical Codex“ kom m t
noch 1923 die Meinung zum Ausdruck, dass Ergotoxin nicht der spe- 

,11 zifisch wirksame Bestandteil des M utterkorns sei. Viele Vorschriften
ve der Arzneibücher führten  denn auch zu P räparaten , die wohl kleine
iatai und schwankende Mengen des wasserlöslichen Ergobasins, jedoch

keine Alkaloide vom Typus des Ergotoxins oder Ergotam ins en t
halten konnten.

A ltbekannte Erfahrungen m it der natürlichen Droge führten 
p,v den Verfasser dieser A rbeit zu einer A rbeitshypothese, die von der
jy j  damals allgemein geltenden Auffassung abwich:
ttatai 1- Das M utterkorn verliert beim Altern, nam entlich in feuchtem
nQuill Zustand, seine W irksam keit und muss daher in den Apotheken

jährlich erneuert werden. 
et Linie' 2. Die kontrahierende W irkung des M utterkorns auf die glatte
.¡ijrrt 151 M uskulatur der G ebärm utter zeichnet sich durch anhaltende
jet),tietti' W irkung aus, was für die Stillung der B lutung bei drohender
, Atonie von lebensrettender Bedeutung sein kann.

Daraus konnte geschlossen werden, dass der W irkstoff des 
iolierui? - M utterkorns leicht zersetzlich und daher m it schonenden Methoden
g ,0$  zu fassen sei und dass er am  O rt seiner W irkung fest haften  musste,
^dit! was auf einen in W asser wenig löslichen, höhermolekularen Stoff
; ¿¡ui ii' hindeutete'.

jgjjrjif® Der Zersetzlichkeit des W irkstoffs wurde dadurch Rechnung
^ stielt getragen, dass m an ihn bei der A btrennung von Begleitstoffen mög-

^  liehst lange im Schutze der am photeren Zellsubstanz, die als Puffer
wirkt, beliess und ihn alsdann ohne direkte E inw irkung chemischer 

ems#^ Mittel m it indifferenten Lösungsm itteln in fast reinem Zustand aus
rdieCle# der Droge extrahierte. Nach der Ausscheidung beim Eindam pfen

des Lösungsmittels bei niedriger Tem peratur liefert das Ergotam in 
aus wasserhaltigem Aceton eine charakteristische K rystallisation, die 
eine vollständige A btrennung von Begleitstoffen auch von nahver
wandten Alkaloiden gesta tte t.
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b Loc. cit.
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Ein glücklicher U m stand fügte es, dass wir infolge der K riegs
verhältnisse 1917/18 genötigt waren, m it M utterkorn  zentraleuro
päischer Provenienz zu arbeiten , das als H auptalkaloid  Ergotam in 
en thä lt, während im  M utterkorn  des in ternationalen H andels aus 
Spanien oder aus Russland anstelle von E rgotam in die Alkaloide 
der Ergotoxingruppe en thalten  sind. In  ungarischem  und bulgarischem 
M utterkorn können beide Typen nebeneinander Vorkommen.

Der Gehalt an W irkstoffen des M utterkorns unterliegt nicht 
nur qualita tiv , sondern auch q u an tita tiv  ausserordentlichen Schwan
kungen, abgesehen von dem rela tiv  raschen Schwund der W irkung 
bei unzweckmässigem A ufbewahren der Droge. Die Bedeutung der 
spezifischen Alkaloide fü r das Zustandekom m en der M utterkorn
wirkung wird heute und nicht zu letzt dank den ausgedehnten p rak
tischen Erfahrungen m it E rgotam in allgemein anerkann t, und so wird 
denn auch die Q ualitä t des M utterkorns nach seinem Gehalt an 
Alkaloiden beurte ilt. 45 von M itte Ju li  bis M itte Septem ber 1938 
nacheinander bei uns eingegangene frische Proben des Handels wurden 
in unserem Laboratorium  von B. Brenken analysiert und zeigten die in 
folgender Tabelle 1 aufgeführten Prozentzahlen für den Alkaloidgehalt.

T abelle  1.
A n a l y s e n r e s u l t a t e  v o n  M u t t e r k o r n m u s t e r n  

v e r s c h i e d e n e r  P r o v e n i e n z .

Muster Alkaloid
gehalt in %

Muster Alkaloid
gehalt in %

Muster Alkaloid
gehalt in %

1. 0,102 16. 0,002 31. 0,135
2. 0,099 17. 0,105 32. 0,115
3. 0,017 18. 0,000 33. 0,179
4. 0,010 19. 0,092 34. 0,195
5. 0,087 20. 0,089 35. 0,181
6. 0,122 21. 0,066 36. 0,036
7. 0,000 22. 0,127 37. 0,102
8 . 0,124 23. 0,043 38. 0,111
9. 0,042 24. 0,075 39. 0,151

10. 0,195 25. 0,198 40. 0,021
11. 0,006 26. 0,206 41. 0,011
12. 0,117 27. 0,087 42. 0,050
13. 0,100 28. 0,015 43. 0,005
14. 0,068 29. 0,002 44. 0,110
15. 0,109 30. 0,096 45. 0,186

Es gibt also M utterkornsorten , die schon in frischem  Zustand 
praktisch  frei von Alkaloiden sind. Diese Gehaltsschwankungen 
und das Schwinden der W irksam keit beim Lagern m achten die D ar
stellung der Reinstoffe für eine zuverlässige Dosierung am  K ranken
b e tt  besonders notwendig.



Die chemische Bearbeitung des M utterkorns lässt noch m ancher
lei Fragen offen. W ir besitzen zwar auf G rund experim enteller B ear
beitung über die K onstitu tion des Polypeptidanteils, der sich beim 
Ergotam in aus Ammoniak, Brenztraubensäure, Z-Phenylalanin und 
d-Prolin zusam m ensetzt, und über dessen V erknüpfung m it der 
Lysergsäure ziemlich sichere Vorstellungen, die indessen durch die 
Synthese noch bewiesen werden sollen. Andererseits haben F. C. ühle  
und TT. A . Jacobs1) durch eine originelle Totalsynthese der Dihydro- 
lysergsäure die seinerzeit von Jacobs2) angegebene Lysergsäure- 
Formel bestätigt. Doch steht die Synthese der einfach ungesättigten 
Lysergsäure, die den Grundkörper aller bisher bekannten M utter
kornalkaloide darstellt, noch aus. Die Totalsynthese dieser medi
zinisch wichtigen und auch vom chemischen Gesichtspunkt aus 
interessanten N aturstoffe ist immerhin in den Bereich der Möglich
keit gerückt.

3. E rgotam in in  Pharm akologie und K linik .

Auch auf dem Gebiete der experimentellen und der klinischen 
Medizin sind die Untersuchungen über Ergotam in und seine ver
wandten Alkaloide noch nicht abgeschlossen. Ein exaktes Arbeiten 
ist indessen durch die Beindarstellung der genuinen M utterkornw irk
stoffe und ihrer D erivate und dam it die Erschliessung neuer Ind i
kationsgebiete möglich geworden. So wurden bis in die allerletzte 
Zeit neue Indikationen für Ergotam in auf neuro-vegetativem  Gebiet 
gefunden. Die wichtigsten Ergebnisse, die in den 25 Jahren  seit 
den ersten klinischen U ntersuchungen m it Ergotam in auf physio
logischem Gebiet gewonnen wurden, werden im folgenden in groben 
Zügen m itgeteilt.

Die Entdeckung des Ergotam ins im Jah re  1918 fiel auf keinen 
günstigen Boden. Die Pharm azeuten und die Mediziner hatten , wie 
oben ausgeführt wurde, ungeachtet der wichtigen Befunde von
H. H. Dale3) die Alkaloide als spezifische W irkstoffe des M utter
korns abgelehnt. Die Ärzte waren an die dunkelbraun gefärbten Boh- 
extrakte aus M utterkorn gewöhnt und begegneten den wasserklaren 
Lösungen von E rgo tam in tartra t vielfach m it Misstrauen. Bei unrich
tiger Indikation des Ergotam ins vor der G eburt kam  es zu Tetanus 
uteri und Gefährdung der F ruch t, infolge von Überdosierungen häufig 
zum Erbrechen; das neue P räp ara t schien zu gefährlich. So m ussten 
in langen vortastenden klinischen Versuchen sowohl die geeigneten 
Dosierungen wie die richtigen Indikationen abgeklärt werden.

Das Ergotam in war ohne Kontrollversuche an tierischen Organen 
nur unter Beiziehung der Keller'’sehen E isen(III)-chlorid-B eaktion

*) J . Biol. Chem. 157, 76 (1945).
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in Eisessig-Schwefelsäure rein dargestellt worden. K . Spiro  veran- 
Iasste auf G rund pharm akologischer V ersuche1), die er in unserem 
Laboratorium  ausführte, eine Eeihe nam hafter Gynäkologen, wie 
Hans Guggisberg, B ern2), Paul H üssy, A arau3), Paul Jung, St. Gal
len4), A . R am m , S trassburg, M . Hofmeier, W ürzburg5), u. a., zu 
eingehenden Versuchen im  W ochenbett. Bereits in seinem 1920 in 
N euenburg gehaltenen V ortrag  konnte Spiro  seinen E indruck dahin 
präzisieren, dass er e rk lä rte6):

„E s besteht also die begründete Hoffnung, im Ergotam in ein P räpara t zu haben, 
durch das alle therapeutischen Indikationen, zu denen bisher das M utterkorn verwendet 
wurde, erfüllt werden können“ .

Die erste ausführliche Veröffentlichung einer klinischen Arbeit 
über ,, Gynergen-Sandoz11 (E rgo tam in tartra t), die ebenfalls von 
K . Spiro veranlasst wurde, erfolgte aus der Schweiz. Pflegerinnen
schule in Zürich von Erna G yr7) und b rachte eine gewisse Abklärung 
der schwierigen F ragen der Dosierung und der Indikationen in 
Geburtshilfe und Gynäkologie, während andererseits Hans Guggisberg 
in Bern als A u to ritä t auf dem Gebiete der W ehenm ittel durch seine 
eingehenden U ntersuchungen8) an dem grossen B estand seiner Klinik 
zur endgültigen E inführung des E rgotam ins in die Frauenheilkunde 
wesentlich beigetragen hat.

D er a ltbekannten  wichtigen Ind ikation  (B lutstillung durch Kon
trak tion  der G ebärm utter) in Geburtshilfe und Gynäkologie ver
m ochte das E rgotam in zuverlässig zu genügen, wenn es bei bedroh
lichen Fällen auch nötig war, das M edikam ent (z. B. 0,25 mg Ergo
ta m in ta rtra t in 0,5 cm 3) intravenös zu verabreichen, um  eine momen
tane W irkung zu erzielen, weil die Besorption auf oralem Wege nur 
langsam erfolgt. Das 1935 im M utterkorn  in kleinen Mengen auf
gefundene und rein dargestellte Ergobasin (E rgom etrin)9), das in 
W asser leicht löslich ist und auch bei oraler V erabreichung schnell zur 
W irkung kom m t, ergänzt die W irkung des E rgotam ins in willkom
mener Weise. Die K om bination („N eogynergen“ ) des langsam  aber

Ü Verh. Schweiz. N aturf. Ges. Neuenburg 1920, 235; Schweiz, med. Wschr. 51,
525 (1921), ebenda 737.

2) Schweiz, med. W schr. 51, 750 (1921).
3) Schweiz. Rundschau f. Medizin 21, 422 (1921).
4) „Zur W irkung des ,Gynergen““ von Sekundärarzt Dr. Th. Frey, Schweiz, med. 

Wschr. 52, 18 (1922).
5) ,, ,Gynergen“, ein neues M ittel zur Bekämpfung der A tonia u te ri“ von Dr. Karl 

Böwing, Assistent der Klinik Hofmeier, Münch, med. W schr. 69, 266 (1922).
6) Loc. cit.
7) Schweiz, med. W schr. 51, 898 (1921).
8) Schweiz, med. W schr. 54, 97 (1924).
9) Siehe z. B. A. Stoll und E. Burckhardt, Schweiz, med. W schr. 66, 353 (1936) und

A. Stoll und A. Hofmann, Z. physiol. Ch. 251, 155 (1938) m it ausführlichen L iteratur
zitaten.



anhaltend wirksam en Ergotam ins m it dem auch peroral schnell aber 
flüchtiger wirkenden Ergobasin zeigt die Vollwirkung des M utter
korns auf G rund von zweckmässig dosierten ßeinsubstanzen (Einzel
dosis z . B.  0,25 mg E rgo tam in tartra t + 0,125 mg E rgobasin tartra t 
in 1 cm 3) bei m inim aler Gefahr toxischer Erscheinungen. Die M utter
korntherapie lässt daher, was die alten Indikationen in G eburts
hilfe und Gynäkologie anbetrifft, heute kaum  noch wesentliche 
Fragen offen1).

W eniger abgerundet ist das Bild über die W irkung des Ergo
tamins auf neurovegetativem  Gebiet, wo experimentelle U nter
suchungen als Grundlage für die K linik erst etwas später, am ein
gehendsten von E. Rothlin, in m ehr als 20jähriger Forschung durch
geführt wurden. F ü r  die folgende kurze Übersicht über die um fang
reiche experimentelle und klinische L ite ra tu r2) ist zu beachten, dass 
die W irkung des Ergotam ins wie seiner verw andten polypeptidartig  
gebauten Alkaloide k o m p l e x e r  N atur ist. Die hervorstechendsten 
Wirkungen sind:

1. Die W irkung auf die g latte  M uskulatur (Uterus, Gefässe, 
Magen, D arm  usw.)

2. Die hemmende W irkung auf die sym pathischen Funktionen des 
vegetativen Nervensystems.

Etwas weniger scharf lässt sich die periphere von der zentralen W ir
kung des Ergotam ins abgrenzen.

Die W irkung auf die g latte  M uskulatur ist abhängig von der 
leicht hydrierbaren ungesättigten Bindung im Lysergsäurerest. 
Sättigt m an diese m it W asserstoff ab, was leicht geschehen kann, 
so verschwindet die W irkung aller M utterkornalkaloide auf die glatte  
Muskulatur des U terus. Die Alkaloide vom Typus des Ergobasins 
werden zu praktisch unwirksam en Substanzen, während den polypep
tidartig gebauten Basen bei der H ydrierung die sym pathikolytische 
Wirkung erhalten bleibt oder sogar verstärk t wdrd3). Die H ydrierung 
der M utterkornalkaloide ermöglicht also nicht nur den Beweis, dass 
die W irkung auf die g latte  M uskulatur und die Sym pathikolyse 
verschiedenen Teilen der Molekel zugehören; sie lässt die Däm pfung 
sympathischer Funktionen von der W irkung auf die g latte  M uskulatur 
loslösen, ja  verstärken und m it Vorteil da zur Anwendung bringen, 
wo eine W irkung auf Organe m it g la tter M uskulatur unerw ünscht ist.

b Siehe z .B . die neuste Arbeit von H. Guggisberg, Ärztl. Monatsh. I, Juliheft, 
S. 14, besonders S. 26 (1945).

2) Es sind uns mehr als 450 experimentelle und mehr als 650 klinische Original
arbeiten über Ergotamin, bzw. „Gynergen“ bekannt; wir zitieren davon im folgenden 
in freier W ahl nur wenige, die für die Mehrzahl der Leser der Helv. leicht zugänglich 
erscheinen.

3) E. Rothlin, Helv. physiol. pharmacol. acta 2, C 48 (1944); ./. Brügger, ebenda 3, 
117 (1945).
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Die vielseitige W irkung des Ergotam ins auf den ganzen Orga
nismus oder einzelne Organe sei im folgenden nach funktionellen 
G esichtspunkten u n terte ilt und m it einigen Beispielen belegt. Es sei 
vorausgeschickt, dass die besten M ethoden zum Nachweis und zur 
quan tita tiven  Bestim m ung des E rgotam ins auf physiologischem Wege 
auf seiner antagonistischen W irkung gegenüber Adrenalin, dem typ i
schen Stim ulans sym pathischer Funktionen, beruht. Durch diesen 
A ntagonism us gegenüber Adrenalin greift das E rgotam in ein in das 
hormonale Geschehen, was von therapeutischer Bedeutung sein kann.

D ie  W i r k u n g  a u f  d i e  g l a t t e  M u s k u l a t u r .

1. E rgotam in w irk t auf den U t e r u s  in vivo und in vitro. 
Seine W irkung ist gekennzeichnet durch eine Zunahm e des Tonus 
und eine V erstärkung der rhythm ischen K ontrak tionen , die je nach 
Verabreichung nach kürzerer oder längerer Latenzzeit eintreten 
und m ehrere Stunden anhalten. Orale und subcutane Darreichung 
führen bei der graviden K atze zum  A b o rt1). D a die K ontraktionen 
auch an isolierten Streifen der U terusm uskulatur ausgelöst werden 
können, muss der A ngriffspunkt des E rgotam ins peripher, wahr
scheinlich in den Muskelzellen selbst, liegen.

2. Die W irkung auf die g la tte  M uskulatur äussert sich auch am 
Gefässapparat. Nach Verabreichung kleiner Dosen von Ergotamin 
t r i t t  beim  K aninchen in Narkose eine schwache aber anhaltende E r
höhung des B lutdruckes ein. Bei der K atze und beim H und  in Nar
kose verursachen schwache und starke Dosen eine Blutdruckerhö
hung2). Auch bei der decapitierten  Beflexkatze bew irkt Ergotamin 
eine B lutdrueksteigerung3), die offensichtlich auf einer Kontraktion 
der kleinen Blutgefässe beruht. Da die W irkung also auch nach Aus
schaltung der V asom otorenzentren e in tr itt, handelt es sich hier wohl 
ebenfalls um  eine direkte m uskuläre W irkung.

W ird E rgotam in  (0,25 mg/kg) H unden in tra-arterie ll in eine 
E x trem itä t injiziert, so erfolgt eine K on trak tion  der Blutgefässe 
dieser E x tre m itä t4). Die intravenöse In jek tion  von E rgotam in ver
engert die Haut-gefässe am  sym pathektom ierten  Bein anhaltend5).

3. An der K atze bew irkt E rgotam in eine ausgesprochene Miosis, 
die auf einer d irekten Beeinflussung des Irissphincters b e ru h t6).

J) E. Rothlin, Arch. in t. Pharm acod. 27, 459 (1923), Zbl. Gynäk. 49, 914 (1925).
2) E. Rothlin, Arch. in t. Pharm acod. 27, 459 (1923).
3) E. Rothlin, Schweiz, med. W schr. 68, 971 (1938).
4) T. Gotsev, Arch, exper. P ath . 197, 419 (1941).
5) T. J . C. von Storch, J . Dupe und R. Jung, zitiert nach von Storch, Nervenarzt- 10. 

469 (1937).
6) W. R. Hess, Klin. Monatsschr. Augenheilk. 75, 295 (1925).
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D ie  s y m p a t h i k o l y t i s c h e  W i r k u n g  de s  E r g o t a m i n s .
Wie oben erw ähnt, wird die Ansprechbarkeit der Erfolgsorgane 

auf sympathische bzw. adrenergische Reize durch Ergotam in ge
hemmt, und zwar erstreckt sich diese sym pathikolytische W irkung, 
wie E. Rothlin  zeigen konnte1), sowohl auf sympathisch geförderte 
als auch auf sym pathisch gehemmte Funktionen.

D ie A d r e n a l i n - h e m m e n d e  W i r k u n g  des  E r g o t a m i n s  a m
i s o l i e r t e n  O r g a n .

1. Die Hem m ung der fördernden (kontrahierenden) A drenalin
wirkung lässt sich z. B. an isolierten Gefäßstreifen der A rteria mesen- 
terica des Rindes nachweisen. Andererseits wird die hemmende Wir- 
kung des Adrenalins an der A. coronaria cordis durch Ergotam in ge
dämpft. Am künstlich durchström ten Kaninchenohr und an der 
hintern E x trem itä t des Frosches wird die Gefässverengerung nach

änöilf -Adrenalin durch E rgotam in aufgehoben bzw. in eine Gefässerwei- 
^  terung verwandelt.

2. Besonders deutlich lässt sich die sym pathikolytische W irkung 
jta R am Uterus demonstrieren. U teri verschiedener Tiere reagieren auf

Adrenalinreiz teils m it K ontraktion, teils m it Erschlaffung. Am 
Kaninchenuterus, der zur ersten Gruppe gehört, gelingt es, m it Ergo- 

1 ' tamin diese Adrenalinwirkung sowohl in vivo als auch in vitro  voll- 
ständig zu hem m en2). Diese Ergotam inw irkung ist so typisch, dass 
sie in der Methode von TU. A . Broom  und A . J . Clark3) für die bio- 

l11 logische Auswertung von M utterkornpräparaten  Verwendung ge- 
lutd»1' funden hat. Beim Meerschweinchen wird andererseits die uterus- 
ftfr?'1; hemmende W irkung des Adrenalins durch Ergotam in aufgehoben. 

Ergotamin hem m t also, wie schon einleitend erw ähnt, sowohl adrener- 
gisch geförderte als auch adrenergisch gehemmte Funktionen. Das 
lässt sich ganz besonders gut am isolierten Dünn- und Dickdarm  
nachweisen. Nach Adrenalin hören die rhythm ischen Pendelbewe
gungen am isolierten Dünn- und D ickdarm  auf und der Tonus nimm t 
ab. Verabfolgt man nach Auswaschen des Testobjektes Ergotam in 
und nachfolgend Adrenalin, so wird die normalerweise eintretende
hemmende W irkung des Adrenalins durch Ergotam in völlig auf-

011 gehoben4).
3. Koch zuverlässiger lässt sich die sym pathikolytische Wir- 

■s beW“ kung an der Samenblase des Meerschweinchens, die durch Adrenalin
m sh kontrahiert wird, nachweisen5). K leinste Mengen von Ergotam in

fik> ‘
1) E. Rothlin, Klin. Wschr. 4, 447 (1925); J . Pharmacol. 36, 657 (1929).
2) E. Rothlin, Zbl. Gynäk., 49, 914 (1925); Arch. Gynäk. 166, 89 (1937).
3) Pharmaceut. J . I I I , 89 (1923).

■cl, Xer"8 4) E. Rothlin, J . Pharmacol. 36, 657 (1929).
5) E. Rothlin, Rev. Pharmacol I, 212 (1929).
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bewirken sowohl in  vivo als auch in v itro  eine vollständige Auf
hebung der A drenalinw irkung, jedoch nie eine U m kehr, d. h. E r
schlaffung un ter den N orm altonus. J . Brügger1) h a t im  Laboratorium  
von E. Rothlin  die isolierte Sam enblase des Meerschweinchens als 
biologisches Testobjekt zur quan tita tiven  Differenzierung der sym- 
pathikolytischen W irkung der M utterkornalkaloide eingehend stu
diert und u. a. gefunden, dass es von E rgotam in 60mal weniger 
Molekeln b rauch t als von dem hoch wirksam en Adrenalin, um  die 
W irkung des letzteren an der isolierten Sam enblase in ausgespro
chener Weise zu hemmen.

Diese biologische M ethode ist auch chemischen Farbreaktionen 
und dem Nachweis von M utterkornalkaloiden durch ihre Fluoreszenz 
im u ltrav io letten  L icht an Em pfindlichkeit überlegen. Die Keller’’sehe 
Eisen (III)-ch lorid-E eaktion  in Eisessig-Schwefelsäure lässt 25 y Ergo
tam in, die Fluoreszenz 10 y in 1 cm 3 noch gerade erkennen, während 
die biologische M ethode, m it der Sam enblase des Meerschweinchens 
als Testobjekt, noch 0,05 y E rgotam in  nachweisen lässt. Die Genauig
keit für den q u an tita tiven  Vergleich von genuinen M utterkorn
alkaloiden b e träg t bei K onzentrationen von 1 : 60000000 bis 
1 :300000000  der Alkaloide in der N ährlösung des überlebenden 
Organs ±  15 %.

Auch auf den fördernden Adrenalin- resp. Sym pathikusreiz am 
Herzen des K altb lü tlers zeigt E rgotam in eine hem m ende Wirkung, 
die seinerzeit von O. Loewi bei seinen U ntersuchungen über den 
Vagus- und den Sym pathikusstoff, d. h. die horm onalen Überträger 
der vegetativen Keize, verw ertet wurde. O. Loewi und besonders 
sein Schüler E . N avratil2) beobachteten an isolierten Esculenten- 
und K rötenherzen, dass vorausgehende Ergotam inisierung die fre
quenzbeschleunigende W irkung leichter Acceleransreizung aufheben 
kann. W ird die in den Herzen en thaltene Ewgrer-Lösung auf nicht 
ergotam inisierte Herzen übertragen, so t r i t t  Beschleunigung der 
Schlagfolge ein, wie wenn deren Accelerans d irek t gereizt worden 
wäre. Zusatz von kleineren Mengen A drenalin zu ergotaminisierten 
H erzen h a tte  keine die Frequenz beschleunigende W irkung, wogegen 
die gleiche Adrenalin-Fm</er-Lösung an w eitern n ich t ergotamini- j, 
sierten H erzen die Frequenz erhöhte. D am it w ar die Id en titä t von 
Accelerans resp. Sym pathikusreizstoff und A drenalin  wahrscheinlich 
gem acht. Andererseits wurde gleichzeitig abgeklärt, dass Ergotamin 
nicht, wie früher angenom m en, an den Sympathikusendigungen, 
sondern d irek t am Erfolgsorgan angreift und dieses fü r die Ein
w irkung von A drenalin resp. des Sym pathikusstoffes unempfind- " \ 
lieh m acht.

0  Helv. physiol, pharmacol. acta  3, 117 (1945).
a) Pflüger’s Arch. Physiol. 193, 201 (1922); 217, 610 (1927). tu

i |
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Die S y m p a t h i k u s -  u n d  A d r e n a l i n - h e m m e n d e  W i r k u n g  
de s  E r g o t a m i n s  a m  g a n z e n  T i e r .

1. Die vasokonstriktorische blutdrucksteigernde W irkung, die 
durch elektrische Eeizung des Sym pathikus (N. splanchnicus) und 
nach Adrenalingaben zustande kom m t, wird durch Ergotam in ge
hemmt oder um gekehrt1).

2. Nach zentraler Reizung des Nervus depressor t r i t t  beim 
Kaninchen eine B lutdrucksenkung ein. Ergotam in intravenös hebt 
diesen Depressorreflex auf, während Belladonna ihn verstärk t, die 
nachfolgende Ergotam indosis reduziert die B lutdrucksenkung auf 
ein Minimum. D araus konnte geschlossen werden, dass der periphere 
zentrifugale Anteil des Depressorreflexes sympathisch und nicht 
parasympathisch gesteuert is t2).

, 3. Die durch D ruck auf die Carotis ausgelöste Gehirnasphyxie
bewirkt durch zentrale Reizung des Sym pathikus sofortige Zunahme 

T) h des Blutdrucks und gleichzeitig starke Verengerung der Gefässe.
' Ergotamin hem m t diese Erscheinung, die Gefässweite bleibt gleich 

und der B lutdruck steigt nach Carotisabklemmung nur geringfügig3).
4. In  den grundlegenden Arbeiten von C. Heymans über den 

Carotissinusreflex, in die auch Ergotam in einbezogen wurde, kommen 
G. Heymans, P . Eegniers und J . J . BouckaerP) zum Schlüsse, dass 
Ergotamin in kleinen Dosen p e r i p h e r  und nicht zentral angreift.jatüws

in?en Diese Beispiele, die den Antagonismus gegenüber Adrenalin bzw. 
die Hemmung gegenüber Reizen auf sympathische Funktionen zeigen, 
könnten aus der vorhandenen L iteratu r noch stark  verm ehrt werden,

i UHU uw* doch erkennt m an schon aus den wenigen zitierten Arbeiten, dass das 
f  ̂ Ergotamin auch für die experim entelle Medizin auf dem Gebiete des

vegetativen Nervensystems ein wichtiges H ilfsm ittel geworden ist.

-IÄ ^ Z e n t r a l e  W i r k u n g  des  E r g o t a m i n s .
W. R. Hess h a t durch seine bedeutenden Untersuchungen be- 

'Ö ?eK wiesen, dass die gesamte Leistung des vegetativen Nervensystems 
G1?9*1 , sich wie beim animalen System  zusam m ensetzt aus den Sinnesfunk- 
VAIU tionen (rezeptorische Phase), dem intrazentralen Vorgang (ordnende 

Phase) und den motorischen Leistungen (effektorische Phase). Die 
Frage, ob Ergotam in auch in die zentral ordnende Phase des vege- 

jiin vatT.: tativen Nervensystems eingreift, war lange Zeit um stritten . Heute 
t, daSs ’ weiss man, dass eine W irkung auf das Zentralnervensystem  sicher 
thikusfi t besteht. Das hatten  schon die Versuche von E. Rothlin5) ergeben, der

für 
o f f «

b  E. Rothlin, Schweiz, med. Wschr. 50, 978 (1922).
2) E. Rothlin, Klin. Wschr. 4, 1437 (1925).
3) G. Ganter, Arch. exp. Path . 113, 129 (1926).
4) Arch. int. Pharmacod. 39, 213 (1930).
5) Klin. Wschr. I, 2294 (1922).
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nach g r o s s e n  Dosen von E rgotam in psychische Erregung, Krämpfe, 
Atembeschleunigung und pilom otorische Erregung, also typisch 
zentrale sowohl anim ale wie auch vegetative Erscheinungen fest
stellte. Als weitere zentrale E rgotam in-W irkung beobachteten H. H. 
Haie und K . Sp iro1) Somnolenz. W . R . H ess2) h a t diese schlaf
machende W irkung des E rgotam ins besonders eingehend geprüft. 
E r fand, dass nach In jek tion  von 1 mg E rgotam inbase in den Gehirn
seitenventrikel oder in den 3. Gehirn Ventrikel der K atze ein Schlaf - 
zustand von 2 - 6  Stunden D auer a u ftr it t, der vollständig dem nor
m alen gleicht. Das Tier n im m t Schlafstellung ein, reagiert auf leichtes 
K itzeln am  Ohr m it Abwehrreflex und kann  vorübergehend geweckt 
werden. E rw ähn t sei hier, dass diese schlafm achende W irkung von 
E. Rominger und E. Krüger3) auch nach subcutanen Gaben von 
0 ,1 -0 ,2 5  mg E rgotam in beim  Kinde beobachtet wurde.

R . Rigler und E. Silberstern u. a. zeig ten4), dass Ergotam in die 
Tem peratur senkt und zwar am  stärksten  bei in tracranieller Appli
kation. H . T. A . H aas5) beobachtete, dass schon eine Dosis von 
0,1 mg E rgotam in in tracisternal verabreicht beim Kaninchen die 
T em peratur zentral beeinflusst, w ährend intravenös fü r die gleiche 
W irkung 1 mg benötig t wird.

Ü ber das zentrale Nervensystem  wenigstens teilweise, in der 
H auptsache allerdings peripher, greift die blutzuckersenkende Wir
kung des Ergotam ins an. Die experim entelle Adrenalinhyperglykämie 
lässt sich durch E rgotam in hemmen bzw. unterdrücken , wobei seine 
W irkung, wie in anderen Fällen, diejenige des A drenalins überdauert. 
Der hypoglykäm ische E ffek t des Insulins wird dagegen durch Ergo
tam in  nicht eindeutig verstärk t.

F ü r eine zentrale E rgotam in-W irkung sprechen auch zahlreiche 
klinische E rfahrungen. Es sei hier nur die B ekäm pfung der Migräne, 
die wahrscheinlich durch einen zentralen vegetativen Mechanismus 
hervorgerufen wird, erw ähnt.

D ie  T o x i z i t ä t  de s  E r g o t a m i n s .
Die m ittlere letale Dosis be träg t bei intravenöser Applikation 

bei der weissen Maus ca. 50 mg pro k g 6), bei der R a tte  80 mg/kg7), 
beim K aninchen 3,5 m g/kg8) und bei der K atze 3 m g/kg9). Subcutan

p  Arch. exper. Path . 95, 337 (1922).
2) Neur. u. psych. Abh. aus Schw. Arch. Neur. u. Psych. 1925, H. 2, S. 3.
3) Klin. Wschr. II , 1096 (1932).
4) Arch. exper. P ath . 121, 1 (1927).
5) Arch. exper. P ath . 191,119 (1938); 192,117 (1939); Klin. W schr. 18,1357 (1939).
6) E. Rothlin, Schweiz, med. Wschr. 68, 971 (1938) und W hite; siehe G. Bärget, 

Hdb. d. exp. Pharmakologie, Ergänzungswerk 1938, Bd. 6 , S. 103.
7) E. Rothlin, Helv. physiol. acta  2, 48 (1944).
8) Privatm itteilung von E. Rothlin.
9) E. Rothlin, Schweiz, med. W schr. 68, 971 (1938).



®|i verabreicht wirken bei der K atze erst 20 mg/kg le ta l1). Beim H ahn
;jp tr i t t  nach in tram uskulärer A pplikation von i —3 mg/kg Cyanose
¡ufe am Kam m e au f2).
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4 D ie  k l i n i s c h e  A n w e n d u n g  des  E r g o t a m i n s .
gfpt Im  Interesse der Raum ersparnis wollen wir uns im  Rahm en

dieser A rbeit auf eine kurze Aufzählung der wichtigsten Indikations- 
inScL gebiete, wie sie sich im Laufe von 25 Jah ren  herausgebildet haben,

beschränken3). Wenn wir dabei unterscheiden zwischen Geburts- 
raflfiti hilfe und Gynäkologie, den ältesten Anwendungsgebieten für M utter-
lit® korn einerseits und innerer Medizin und Neurologie andererseits, so

deckt sich diese E inteilung nicht scharf m it den physiologischen Be- 
Gata' griffen, wie sie im vorhergehenden A bschnitt auseinandergehalten

wurden:
[gotamii 1- W irkung auf die g latte  M uskulatur und
liefe ij 2. Sympathikolyse.

Bei der Rückbildung der G ebärm utter im W ochenbett, die durch 
■ ’; die uteruskontrahierende W irkung des Ergotam ins gefördert wird, 
ürfe' oder bei B lutungen im K lim akterium  und in der P ubertä t können 

Wirkungen über das vegetative Nervensystem eine Rolle spielen. 
b«,i Andererseits dürfte  die direkte W irkung auf die g latte  M uskulatur 
isenkert z. B. bei der Behandlung von Magen- und Darm atonien neben der 
ilype# Sympathikolyse m itverantw ortlich sein.
;en,w«ta Am reinsten t r i t t  wohl die W i r k u n g  des  E r g o t a m i n s  a u f
linsüteK) d ie g l a t t e  M u s k u l a t u r  zutage bei drohender Yerblutungsgefahr 
; e b e i A t o n i e  des  U t e r u s  unm itte lbar nach der G eburt oder nach 

K a i s e r s c h n i t t .  0,5 bis 1,0 cm 3 m it 0,25 bzw. 0,5 mg Ergotam in
tartrat, in tram uskulär oder subcutan, in dringenden Fällen intra- 

ujodei® venös oder bei Sectio caesarea direkt in den U terusm uskel injiziert, 
•öl Secto* regen diesen zur D auerkontraktion an und stillen bzw. verhindern 

dadurch die B lutung. F ü r die Förderung der I n v o l u t i o n  des  
U t e r u s  im W ochenbett oder nach Abort, ferner bei m e n o r r h a g i -  
schen und m e t r o r h a g i s c h e n  Störungen und bei H ä m o r r h a g i e n  
z. B. im Klim akterium  genügt die Einnahm e von täglich 2—1 mg 
Ergotam intartrat in Form  von Tropfen oder Tabletten. Ähnliche 
Dosierungen gelten auch für die im folgenden erw ähnten Indikationen.

Die s y m p a t h i k o l y  t i s c h e  W i r k u n g  des  E r g o t a m i n s  
1925, H*5,1 wurde 111 der inneren Medizin zuerst m it sichtlichem Erfolg bei 

der B a s e d o w 's e h e n  K r a n k h e i t  verw endet, wo das Alkaloid im- 
Stande ist, Erregungszustände des vegetativen Nervensystems (Zit-

Tschr.18;1,,!,   ;--------- ---------
W is  ̂ loc. cit.
j 2) H. H. Dale und K. Spiro, Arch. exp. P ath . Pharmakol. 95, 3 4 8  ( 1 9 2 3 ) .

3) Eine ausführlichere Zusammenfassung unter Berücksichtigung aller wichtigeren 
klinischen Arbeiten soll später a. a. O. veröffentlicht werden.



tern , Herzklopfen, hoher Puls) zu däm pfen und den erhöhten G rund
um satz herabzusetzen. Auch vor Strum a-O perationen wird Ergo
tam in  gegeben, um  die w ährend des chirurgischen Eingriffs infolge 
von verm ehrter A drenalinausschüttung einsetzende T a c h y k a r d i e  
und gesteigerte A n g s t z u s t ä n d e  zu bekäm pfen. Aber nicht nur 
Tachykardien auf thyreotoxischer Grundlage, sondern auch rein 
n e r v ö s e  und p a r o x y s m a l e  sowie durch Infektionskrankheiten 
(Tuberkulose) bedingte Tachykardien können durch E rgotam in (bzw. 
Gynergen) beherrscht werden. In  der C a r d i o l o g i e  h a t sich Ergo
tam in  als d i a g n o s t i s c h e s  H ilfsm ittel nützlich erwiesen; es erlaubt 
z. B. zu unterscheiden, ob eine V eränderung im  Elektrokardiogram m  
funktionell oder organisch bedingt ist.

Auf die regulierende W irkung des E rgotam ins bei Störungen 
der M otilität des M agen-D arm traktus sei nur hingewiesen, ebenso wie 
auf seine Indikationen in der D e r m a t o l o g i e  bei U r t i c a r i a ,  
P r u r i g o  und P r u r i t u s .  W ie die in m anchen Fällen  frappante 
Heilung der G ü r t e l r o s e  (Herpes zoster), einer V iruskrankheit, mit 
E rgotam in zustande kom m t, ist noch unabgeklärt.

Das bedeutendste Indikationsgebiet in der inneren Medizin ist 
die M i g r ä n e .  Dass der Sym pathikus bei der E n tstehung  der Migräne 
eine Bolle spielt, wird vielfach angenomm en und  findet in der Gy- 
nergentherapie eine S tütze, doch ist m an über die Ursachen der 
M igräneschmerzen und ihrer Begleiterscheinungen wie Erbrechen usw. 
noch im  unklaren. Die W irkung des Ergotam ins auf den Migräne- 
anfall kann  als spezifisch bezeichnet w erden; denn nicht-migränöse 
Kopfschm erzen werden davon nicht beeinflusst. Im  allgemeinen 
genügt die subcutane E inspritzung von % bis % m g Ergotam in
ta r tra t  in 0,5 bis 1 cm 3 W asser, um  den M igräneanfall in 10—30 Mi
nu ten  zu kupieren. Die Erfolgsquote b e träg t bei parenteraler Appli
kation ca. 90%,  bei oraler Verabreichung 60 bis 70%.

In  das Gebiet der P s y c h i a t r i e  gehört die Behandlung von 
A ngstzuständen bei depressiven P a tien ten  m it hypersym pathischer 
E rregbarkeit, bei denen E rgotam in  die Angst’zustände schlagartig 
beseitigt. Die beruhigende und ionisierende W irkung des Ergotamins 
wird in einem viel gebrauchten K om binationspräparat, dem „Bell
ergal“ , verw ertet. In  ihm  ist das M utterkornalkaloid m it den vagus
däm pfenden Belladonna-A lkaloiden1) und der zentral beruhigenden 
Phenyläthyl-barb itursäure  im klinisch erm ittelten  optim alen Ver
hältnis (0,3 mg E rg o ta m in ta r tra t+  0,1 mg Belladonna-Alkaloide 
+ 20 mg Phenyläthyl-barbitursäure) kom biniert.

Die Beihe der heute bekannten  Indikationsgebiete des Ergotamins 
ist m it dieser A ufzählung noch unvollständig, doch ist dam it die

1) Im  wesentlichen M lyoscyamin.



Vielseitigkeit der W irkung, die sowohl in das hormonale Geschehen 
wie in Funktionen des vegetativen Nervensystems direkt eingreift, 
veranschaulicht.

4 . Physikalische und chem ische Beschreibung des Ergotam ins.

Der E m p f i n d l i c h k e i t  des  E r g o t a m i n s  gegenüber chemi
schen Agenzien, Licht, Luftsauerstoff und höherer Tem peratur wurde 
schon bei seiner ersten Isolierung Rechnung getragen. Die direkte 
Einwirkung von Säuren und Alkalien wurde vermieden, indem m an 
das Alkaloid bis zur fast vollständigen A btrennung von löslichen 
Begleitstoffen un ter dem Schutze der am photeren Zellsubstanz der 
M utterkorndroge beliess und es dann m it einem indifferenten orga
nischen Lösungsm ittel extrahierte. Die A ufarbeitung der R oh
lösungen erfolgte rasch, vor direktem  Licht geschützt, un ter E in 
dampfen bei niederer Tem peratur im  Vakuum  und Stehen zur Kry- 
stallisation un ter Stickstoff. Ergotam inhjsungen färben sich beim 
Stehen unter L u ftzu tritt zuerst gelb, dann braun, an direktem  Sonnen
licht auch bei Abwesenheit von Sauerstoff schon in kurzer Zeit grün. 
— Im U ltravioletten  Licht zeigt Ergotam in, wie übrigens alle D erivate 
der Lyserg- und der Isolysergsäure, eine lebhafte, hellviolette Fluo
reszenz, m it der Trennungsvorgänge bei der chromatographischen 
Adsorptionsanalyse leicht verfolgt werden können.

Besonders in alkoholischen Lösungen erfolgt, durch Spuren von 
Säuren stark  beschleunigt, die Umwandlung des Ergotam ins, das 
in Chloroform linksdrehend ist, in das stark  rechtsdrehende, physio
logisch viel weniger wirksame Isomere, das E r g o t a m i n i n .  Ergo
taminin ist in organischen Lösungsm itteln äusserst schwer löslich 
und bedingt dadurch leicht Verluste an Alkaloidsubstanz, dass es m it 
Verunreinigungen (Flocken, Harzen usw.) ausfällt oder beim Auf
arbeiten auf F iltern , an Glaswänden usw. haften bleibt.

Im  experimentellen Teil wird an einem Beispiel gezeigt, wie 
Ergotamin zuerst isoliert wurde und wie es heute noch vorteilhaft 
gewonnen werden kann. N ur nebenbei sei erw ähnt, dass wir infolge 
des verm ehrten Bedarfs an Ergotam in für neue Indikationen und 
durch die erschwerte Zufuhr von M utterkorn während des Krieges 
veranlasst wurden, durch künstliche Infektion von Roggenähren m it 
Sporen des M utterkornpilzes hochwertige, d. h. ergotaminreiche Droge 
in Mengen von über 20 000 kg jährlich zu züchten1) und der Ergotam in
fabrikation zuzuführen.

Es gelingt heute, freilich m it wechselnder Ausbeute, auf ver
schiedene Arten, auch m it altbekannten Verfahren zur Gewinnung

l ) Über unsere Erfahrungen bei der M utterkornzucht wird später a. a. O. aus
führlich berichtet; vorläufige Mittig.: A. Stoll und A. Brack, Pharm , acta Helv. 19, 118 
(1944); ferner dieselben, Ber. Schweiz. Botan. Ges. 54, 252 (1944).
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von Pflanzenalkaloiden E rgotam in darzustellen, imm er un ter der 
Voraussetzung, dass m an von Drogen ausgeht, die das Alkaloid in 
unversehrtem  Zustand enthalten , und dass m an die Em pfindlichkeit 
der Base berücksichtigt. Die A usbeuten betragen bei natürlich an
fallendem M utterkorn pro kg 1 bis 2 g E rgotam in (Base) und können 
bei Drogen, die durch künstliche Infektion m it ausgewählten Pilz
stäm m en gewonnen wurden, noch etwas höher sein.

Die für die vollständige Reindarstellung des Ergotam ins wich
tigste Eigenschaft bedeutete von Anfang an seine spezifische Krystal- 
lisierbarkeit aus wasserhaltigem  Aceton, aus dem sich die Base in 
grossen, stark  lichtbrechenden Prism en m it 2 Mol Aceton und 2 Mol 
W asser abscheidet (siehe Tafel I , Fig. 1). Schon die erste Reindar
stellung des Ergotam ins geschah über die Aceton-W asser-Krystalli- 
sation und ermöglichte die Aufstellung der heute gut fundierten 
Bruttoform el C33H 350 5]Sr5 und die Beschreibung der Eigenschaften, 
die auch nach weiteren Reinigungsoperationen m it neuen Methoden, 
z. B. m it der chrom atographischen A dsorptionsanalyse oder über die 
di-(p-toluyl)-weinsauren Salze nur bestä tig t werden konnten. Unsere 
E rgo tam inpräparate  haben sich auch diesen K riterien  gegenüber als 
einheitlich erwiesen. Nachdem  es gelungen war, das jahrzehntelang 
als einheitlich geltende ,,E rgotoxin“ in drei voneinander verschiedene 
Alkaloide aufzuteilen1), und sich demzufolge auch E rgotininpräparate 
als uneinheitlich erwiesen, war es angezeigt, E rgotam in auf Einheit
lichkeit nachzuprüfen. Durch die Isolierung des Ergotam ins 1918 
wurde, wie sich in den letzten  Jah ren  herausgestellt h a t, zum ersten 
Mal ein spezifischer W irkstoff des M utterkorns einheitlich und rein 
dargestellt.

Auch die K rystallisationen aus anderen organischen Solventien, 
aus Alkoholen oder Benzol en thalten  K rystallösungsm ittel. Anschei
nend ist das eine Vorbedingung fü r die Leichtigkeit, m it der Ergo
tam inpräpara te  krystallisieren, und die auch den Salzen des Ergo
tam ins eigen ist. Die Analyse wurde dadurch anfänglich erschwert; 
die letz ten  Spuren von W asser werden von der Base und  den Salzen 
des Ergotam ins hartnäckig  zurückgehalten, und die Substanzen 
müssen un ter Ausschluss von Feuchtigkeit zur Elementar-Analyse 
gebracht werden. Im  Gegensatz hierzu kann E r g o t a m i n i n ,  das 
ohne K rystallösungsm ittel k rystallisiert und auch keine Feuchtigkeit 
zurückhält, geradezu als Testsubstanz für M ikro-Stickstoffbestim- 
mungen nach Dumas empfohlen werden.

D er E igenschaft, K rystallösungsm ittel zu binden, begegnet man 
übrigens auch bei anderen M utterkornalkaloiden, z. B. beim Ergobasin 
(Ergom etrin), das T richloräthylen2) so fest zurückhält, dass es m it den

1) A. Stoll und A. Hofmann, Helv. 26, 1570 (1943).
2) A. Stoll und E. Burckhardt, Bull. So. Pharm acol. 42, 257 (1935).



üblichen Trocknungsm ethoden nicht gelingt, das Lösungsm ittel zu 
entfernen, oder bei den Alkaloiden der Ergotoxingruppe: Ergocristin, 
E rgokryptin  und Ergocornin, die m it Krystallbenzol isomorph kry- 
stallisieren und als Benzolkrystallisation die E inheitlichkeit von 
,,E rgotoxin“ -Präparaten  vortäuschten1).

Als M o l e k e l  V e r b i n d u n g e n  von m ehr oder weniger grösser 
Beständigkeit krystallisieren linksdrehende m it rechtsdrehenden 
M utterkornalkaloiden. W ir haben bereits früher auf diese Erscheinung, 
die dazu führte, dass zusammengesetzte A lkaloidpräparate („Sensi- 
bam in“ , „Ergoclavin“ ) anfänglich als neue M utterkornalkaloide an 
gesehen wurden, hingewiesen2). Nachdem „E rgotoxin“ und „E rgo
tinin“ als Gemische erkannt sind, erfordert dieses K apitel eine neue 
experimentelle B earbeitung und wir beschränken uns hier auf die 
Erwähnung der Doppelverbindung Ergotam in-Ergotam inin („Sensi- 
bamin“ 3)), die die beiden Kom ponenten in einfach molekularem Ver
hältnis en thält. „Sensibam in“ en tsteh t leicht beim Zusammengeben 
der beiden K om ponenten in gelöster Form  und K rystallisation; es 
wird aber auch als technisches N ebenprodukt besonders bei der Ver
arbeitung von ungarischem M utterkorn erhalten. Seine optische Dre
hung [a]p =  + 125° (in Chloroform) entspricht ungefähr dem a rith 
metischen M ittel der Drehungen von Ergotam in und Ergotam inin. 
Schon unter den Bedingungen der chrom atographischen Adsorptions
analyse m it Alum inium oxyd (nach BrocTimann) als Adsorptions- und 
Chloroform als Lösungsmittel zerfällt „Sensibam in“ in seine Kom po
nenten4). Das in Chloroform zwar leichter lösliche Ergotam in wird 
zurückgehalten, während Ergotam inin g latt durchläuft.

Wie bereits erw ähnt, t r i t t  die Um wandlung des Ergotam ins in 
Ergotaminin und um gekehrt sehr leicht ein, wie im experimentellen 
Teil an Beispielen gezeigt wird. Sie ist m it bemerkenswerten Ände
rungen der Eigenschaften verbunden, wie aus dem folgenden Vergleich 
hervorgeht.

Ve r g l e i c h  d e r  E i g e n s c h a f t e n  v o n  E r g o t a m i n  u n d  E r g o t a 
m i n i n .

Die V e r s c h i e d e n h e i t  i n  d e r  K r y s t a l l i s a t i o n  der beiden 
Isomeren wird durch die Photographien der Tafel I  (Fig. 1 und 2) 
veranschaulicht, auch wenn die K rystalle in verschiedenen Lösungs
m itteln gewachsen sind. Dass Ergotam in imm er m it und Ergotam inin

1) A. Stoll und A. Hojmann, Helv. 26, 1570 (1943).
2) A. Stoll, Bull. Fédération In ternat. Pharm . 18, 115 (1937) und Mitt. N aturf. Ges. 

Bern 1942, S. 45 u. besonders S. 63; A. Stoll und E. Burckhardt, Z. physiol. Ch. 250 ,1 
(1937).

3) Chinoin A. G. und E. Wolf, Schweiz. Pat. Nr. 160898.
4) D.R.P. Nr. 627027 (1936).
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ohne K rystallösungsm ittel krystallisiert, ist ein charakteristischer 
Unterschied.

A usgeprägt sind auch die L ö s l i c h k e i t s u n t e r s c h i e d e .  Das 
krystallösungsm ittelfreie E rgotam in löst sich bei gewöhnlicher Tem
pera tu r in etw a der 300fachen Menge Ä thanol, in 70 Teilen Methanol 
und 150 Teilen Aceton, w ährend E rgotam inin erst in etw a 1500 Teilen 
kochendem  M ethanol und 1000 Teilen siedendem Ä thanol löslich ist. 
W eitere Angaben über die Löslichkeit der beiden Isom eren sind dem 
experim entellen Teil dieser A rbeit zu entnehm en.

Obschon die S c h m e l z p u n k t e ,  weil sie eigentlich Zersetzungs
punkte  sind, keine K onstan ten  darstellen und sta rk  von der A rt des 
E rhitzens abhängen, so t r i t t  doch fü r die beiden Paarlinge ein U nter
schied zutage. W ährend die Ergotam in-Aceton-W asser-K rystalle 
nach vorheriger V erw itterung durch Verflüchtigung des K ry stall - 
lösungsm ittels bei 180° un ter Zersetzung schmelzen, t r i t t  bei Ergo
tam inin  die Zersetzung erst bei 241— 24301) ein.

Am auffallendsten ist der U nterschied in der optischen Drehung 
der beiden Isom eren, der übrigens bei säm tlichen Isom erenpaaren der 
M utterkornalkaloide beobachtet wird und durch den Unterschied in 
der S tru k tu r des Lysergsäurerestes bedingt is t; denn auch Lyserg- 
säure und Isolysergsäure zeigen den näm lichen gewaltigen Unterschied 
in der optischen Drehung, wie er bei organischen Struktur-Isom eren 
wohl selten beobachtet wird und wofür eine plausible E rk lärung bis
her fehlt und wohl auch erst nach der restlosen A bklärung der Struk
tu r  beider Isom erer gegeben werden kann.

Optische Drehung des Ergotam ins in Chloroform (c =  1,0)
[a]2D° =  -  160» ( ±  1»); [a]2°61 =  -192»  ( ±  1»)

Optische Drehung des Ergotam inins in  Chloroform (c =  0,5)
[a]20 =  * 369o ( ± 1 o); [a]20oi =  +  462„ ( ±  10)

In  Pyrid in  zeigt E rgotam in eine viel geringere negative optische 
Drehung, w ährend sie bei E rgotam inin  noch stärker ist als in Chloro
form (siehe experim enteller Teil).

Charakteristisch unterscheiden sich die beiden Isom eren in der 
S a l z b i l d u n g .  W ährend es leicht gelingt, von E rgotam in m it irgend
welchen Säuren schön krystallisierte  und rela tiv  beständige Salze, von 
denen mehrere im experim entellen Teil beschrieben und analysiert 
und in der Tafel I  (Fig. 3 bis 6) abgebildet sind, herzustellen, so ist 
es bisher nicht gelungen, ein beständiges Salz von Ergotam inin zu 
fassen. Andererseits müssen wir annehm en, dass z. B. in saurem 
wässerigem Medium, wo Ergotam inin  sich in verdünnter Lösung hält, 
eine salzartige Bindung besteht. Dabei ist allerdings zu beachten, dass

1) Die Schmelzpunkte dieser Arbeit sind korrigiert.



Tafel I.

F ig .1. 
Ergotam in 

(aus 90-proz. Aceton).

l h v

Fig. 3. 
Ergotamin-hydrochlorid 
(aus 90-proz. Alkohol).

Fig. 2. 
Ergotaminin 

(aus Methanol).

\

O
Si

Fig. 4. 
Ergotmain-sulfat 

(aus 80-proz. Methanol).

Fig. 5. Fig. 6.
Ergo tamin-phcsp hat E rgotam in-tartrat

(aus 90-proz. Alkohol). (aus 80-proz. Methanol).
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Ergotam inin sich un ter diesen Versuchsbedingungen beim Stehen bis 
zu einem Gleichgewicht, das stark  auf der Seite der Lysergsäureform 
liegt, in E rgotam in um wandelt.

D ie  S p a l t s t ü c k e  des  E r g o t a m i n s .
Die H ydrolyse des Ergotam ins ist zuerst von 8. Smith  und

G. M. T im m is1) und von W. A . Jacobs und L. C. Craig2) durchgeführt 
worden. Die beiden ersten Forscher konnten nach der Spaltung des 
Ergotamins m it m ethylalkoholischer Kalilauge in gleicher Ausbeute 
wie bei anderen M utterkornalkaloiden Ergin (d-Isoly sergsäure-amid) 
isolieren. Die am erikanischen Autoren erm ittelten durch alkalische 
und darauffolgende saure Hydrolyse auch die übrigen Bausteine der 
Ergotamin-Molekel, nämlich Brenztraubensäure, d-Prolin und Z-Phe- 
nylalanin. Zusammenfügen dieser 4 Spaltstücke ergibt un ter A ustritt 
von 3 Molekeln W asser die seinerzeit von uns aufgestellte B ru tto 
formel C33H 350 5K 5, wie die folgende Aufstellung veranschaulicht:

L y serg säu re -am id ..........................C16H 170  N 3
B renztraubensäure......................... C3 H 4 0 3
Z-Phenylalanin................................. C9 H u 0 2N
d - P r o l i n ..........................................C, H 9 Q2N

c 33h 41o 8n 5
-  3 H 20  . . H„ 0 3 

E r g o ta m in ......................................C33H 350 5N5

In  Ergänzung des hydrolytischen Abbaues haben wir nun auch 
mit Ergotam in wie früher m it E rgokryptin  und Ergocornin3) die 
t h e r m i s c h e  S p a l t u n g  im  Hochvakuum  durchgeführt. Es gelingt 
mit dieser Methode auf einfache Weise, das a-Ketosäure-amid und 
die Aminosäuren aus der Alkaloid-Molekel herauszubrechen und zu 
identifizieren. Bei der Spaltung von Ergotam in wird so als leichter 
flüchtiges Sublim at B r e n z t r a u b e n s ä u r e - a m i d 4) und als schwer 
destillierbare F rak tion  Z - P h e n y l a l a n y l - d - p r o l i n - l a c t a m  erhalten, 
womit die Befunde von Jacobs und Craig bestä tig t werden.

Aus der Lactam -Fraktion wurde in geringer Menge eine schön 
krystallisierte, neutrale Substanz isoliert, die aus Brenztraubensäure, 
Phenylalanin und Prolin aufgebaut ist und die demnach den voll
ständigen Peptid-Teil des Ergotam ins darstellt. Über deren S truk tu r 
werden wir in einer folgenden A rbeit berichten.

b  Soc. 1932, 1543.
2) Science 81, 256 (1935); J . Org. Chem. I, 245 (1937).
3) Helv. 26, 1602 (1943).
4) Die Brenztraubensäure ist dam it in Form des Brenztraubensäure-amids zum 

ersten Mal in analysierbarer Menge als Spaltstück des Ergotamins isoliert worden. 
W. A. Jacobs und L. C. Craig (1. c.) ha tten  diese Ketosäure nur in Spuren als Phenyl- 
hydrazon fassen können. Die Substanzmenge reichte indessen für die Elementaranalyse 
nicht aus. Die Identifizierung erfolgte durch Schmelzpunkt und Farbreaktionen.



S y s t e m a t i k  d e r  M u t t e r k o r n a l k a l o i d e  m i t  P o l y p e p t i d n a t u r .
Bis heute sind 5 Isom erenpaare dargestellt und beschrieben 

w orden; sie lassen sich auf G rund ihres chemischen Aufbaus in zwei 
G ruppen einteilen:

1. E rgotam ingruppe: E rgotam in — E rgotam inin (1918)x)
Ergosin — Ergosinin (1936)

2. E rgotoxingruppe: Ergocristin — Ergocristinin (1937)
E rgokryptin— E rgokryptin in  (1943)
Ergocornin — Ergocorninin (1943)

Allen Alkaloiden sind Lysergsäure, bzw. Isolysergsäure als charak
teristischer H auptbestand teil, ferner Am m oniak und d-Prolin eigen. 
Die V ariab ilitä t ist bedingt durch die K etosäure-B renztraubensäure  
in den Alkaloiden der Ergotam ingruppe und Dim ethyl-brenztrauben- 
säure (Isobutyryl-am eisensäure) in den Basen der Ergotoxingruppe -  
und eine weitere Am inosäure: Z-Phenyl-alanin im Ergotam in- und 
im Ergocristinpaar, Z-Leucin im Ergosin- und im  Ergokryptinpaar 
und Z-Valin im Ergocorninpaar. Tabellarisch zusam m engestellt ergibt 
sich daraus folgendes Bild (Tabelle 2):

T abelle  2.
A n o rd n u n g  d e r  M u t te r k o r n a lk a lo id e  m it  P o ly p e p t i d n a t u r  n a c h  ih rem

A u f b a u .
Allen gemeinsame Bestandteile: Lysergrest, N H 3, (/-Prolin.

Mit Brenztraubensäure: 
Ergotam ingruppe

Mit D im ethyl-brenztraubensäure: 
Ergotoxingruppe

Mit | Mit 
Lysergsäure: \ Isolysergsäure:

Mit 1 Mit 
Lysergsäure: Isolysergsäure:

Mit /-Phenyl 
a lan in :

Ergotam in V—  Ergotam inin
c 33h 35o 6n 5

Ergocristin Ergocristinin 
C3 5H 3 9 O5N 5

Mit /-Leucin Ergosin T— 
3̂011-3

-  Ergosinin
A N 5

I
Ergokryptin y Ergokryptinin

c 32h 41o 5n 5

Mit /-Valin:
1

Ergocornin Ergocorninin
c 31h 39o 5n 5

Durch diese tabellarische D arstellung sind die auf den ersten 
Blick etwas kom pliziert erscheinenden verw andtschaftlichen Bezie
hungen der M utterkornalkaloide vereinfacht worden. Zugleich ver
anschaulicht sie, dass das A lkaloidpaar in der Gruppe des Ergotamins, 
das dem Ergocornin-Ergocorninin-Paar entspricht und l-Valin als 
variable Aminosäure en thält, noch nicht aufgefunden worden ist, ob

x) Die in K lamm ern angegebenen Jahreszahlen bedeuten die D aten  der ersten 
Reindarstellung.



schon die Lücke in der System atik auf seine Existenz hinweist. A n
dererseits zeigt diese Anordnung, wie zahlreich die Möglichkeiten für 
die Bildung weiterer Alkaloide schon sind, wenn die bisher aufgefun- 
denen variablen Aminosäuren durch andere V ertreter dieser grossen 
Körperklasse ersetzt werden.

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

(Neubearbeitet von Albert Hofmann)
D a rs te l lu n g  des E rg o ta m in s .  In  dem folgenden Beispiel wird gezeigt, wie Ergo

tamin aus frischem oder gut konserviertem Mutterkorn geeigneter Provenienz im Labora
toriumsmaßstab hergestellt werden kann. Wie weiter oben ausgeführt wurde, ist der 
Alkaloidgehalt bei verschiedenen M utterkomsorten auch in frischem Zustand je nach 
der Provenienz sowohl quantitativ  wie qualitativ grossen Schwankungen unterworfen.

2 kg Mutterkorn werden grob gemahlen und m it einer Lösung von 200 g krystallisier- 
tem Aluminiumsulfat in 300 cm3 Wasser sorgfältig vermischt und darauf mit einer Schoko
lademühle, deren Walzen gekühlt werden können, fein gemahlen; hierauf wird mit 1 y2 
Liter Benzol befeuchtet und im Perkolator m it Benzol extrahiert, bis eine Probe beim Ab
dampfen nur noch kleinste Spuren eines Rückstandes hinterlässt. Der Abdampfrückstand 
soll beim Aufnehmen in Eisessig, der Spuren von Eisen(III)-chlorid enthält, beim U nter
schichten, bzw. Mischen m it konzentrierter Schwefelsäure keine oder nur eine schwache 
kornblumenblaue Farbreaktion zeigen, was beweist, dass das Ergotamin bei der Vorextrak
tion in der angesäuerten Droge zurückgehalten wird. Das Benzol nimmt an Mutterkornöl, 
Sterinen, Farbstoffen und anderen neutralen und sauren, in Benzol löslichen Begleitstoffen 
700—900 g auf.

Das m it Benzol erschöpfte E xtraktionsgut wird hierauf mit 4 Litern Benzol angerührt 
und durch Einleiten von Ammoniakgas bis zu schwach alkalischer Reaktion der Zellsubstanz 
behandelt. Nach einer Stunde saugt man auf einer Porzellannutsche ab und wäscht mit 
Benzol so lange nach, bis eine zur Trockene eingedampfte Probe von 5 cm3 des Filtrats die 
Keller’sehe Farbreaktion m it eisenchloridhaltigem Eisessig und Schwefelsäure nicht mehr 
zeigt.

Beim Einengen des so gewonnenen H auptextrakts, der das Alkaloid mit nur noch 
wenig Verunreinigungen enthält, im Vakuum bei niedriger Temperatur auf 50 bis 100 cm3 
scheidet sich die Hauptmenge des Alkaloids zum grossen Teil in krystalliner, fast farbloser 
Form aus. Aus der Benzol-Mutterlauge lässt sich nach dem Abfiltrieren der Rest des Alka
loids mit Petroläther als weniger reine Fraktion ausfällen. Die im Vakuum sorgfältig ge
trocknete Rohbase löst sich in der 5— lOfachen Menge Aceton glatt auf. Man filtriert von 
kleinen Mengen unlöslicher Flocken, die zum Beispiel auch während der Operation gebildetes 
Ergotaminin enthalten können und setzt der klaren Lösung 10% Wasser zu, worauf 
alsbald eine reichliche Krystallisation von stark lichtbrechenden Prismen der Aceton- 
Wasser-Krystallisation des Ergotamins einsetzt. Die Ausbeute beträgt je nach der Qua
lität der Droge 1—2 g pro kg angewandter Droge. Zur weiteren Reinigung des Ergotamins 
durch Umkrystallisation aus wässerigem Aceton ist es nötig, das Aceton aus den Krystallen 
zu entfernen, da sie krystallösungsmittelhaltig in Aceton recht schwer löslich sind und es 
besser ist, von Auflösen durch Erwärmen abzusehen. Man löst daher die Acetonkrystalle 
in ungefähr der 20fachen Menge Chloroform, das 5% Methanol enthält, in der K älte auf 
und verdampft die Lösung im Vakuum möglichst rasch zur Trockene, um eine K rystalli
sation zu vermeiden. Der amorphe Rückstand ist nun in 90-proz. wässerigem Aceton leicht 
löslich. Er löst sich darin in der lOfachen Menge glatt auf und erscheint sogleich in den 
schönen, gerade abgeschnittenen, vielflächigen glänzenden Prismen (siehe Tafel I, Figur 1). 
Sie enthalten 2 Mol. Aceton und 2 Mol. Wasser als Krystallösungsmittel, das beim Trock
nen im Vakuum oder auch schon bei Temperaturen unterhalb 100° leicht abgegeben wird. 
Schon bei längerem Auf bewahren an der Luft verwittern die Krystalle.



A n a ly se  u n d  E ig e n s c h a f te n  d e s  E rg o ta m in s .  Für die Elem entaranalyse der 
Aceton-W asser-Krystallisation wurden frisch abgenutschte, noch wasserklare Krystalle 
verwendet.

3,111 mg Subst. gaben 7,332 mg C 0 2  und  1,952 mg H 20
3,518 mg Subst. gaben 0,300 cm 3 N 2 (20°, 747 mm)

C3 3H 3 5 0 5 N 5 • 2 CH3COCH3 • 2 H 20  Ber. C 63,81 H 7,01 N 9,55%
Gef. „ 64,28 „ 7,02 „ 9,77%

Zur Analyse der krystallösungsmittelfreien Base wird im Hochvakuum bei 80° bis 
zur K onstanz getrocknet. Der Gewichtsverlust betrug 20,6% ; 20,0% (ber. 20,7%). 
Die Substanz zieht in diesem Zustand aus der L uft begierig Wasser an und lieferte anfangs 
zu niedrige W erte, bis sie unter Feuchtigkeitsausschluss eingewogen wurde.

4,372; 3,989 mg Subst. gaben 10,950; 9,975 mg C 0 2 und 2,360; 2,095 mg H 20
3,077; 3,030 mg Subst. gaben 7,725; 7,602 mg C 0 2 und 1,722; 1,698 mg H 20
3,368; 3,210 mg Subst. gaben 0,355; 0,343 cm 3 N 2 (21°, 748 mm)

C3 3H 3 50 5N 5 Ber. C 68,12 H  6,07 N 12,05%
Gef. „ 68,31; 68,20 „ 6,04; 5,88 „ 12,04; 12,21%
Gef. „  68,47; 68,43 „ 6,26; 6,27%

Die getrennte Bestimmung des Krystallwasser- und des Acetongehalts sowohl quali
ta tiv  wie quantitativ  wurde auf folgende Weise durchgeführt:

a) W assergehalt: Frisch hergestellte, durch Abspülen m it ein wenig Ä ther von 
der M utterlauge befreite K rystalle wurden gewogen und im U-Rohr un ter Durchleiten 
von trockenem Wasserstoff auf 50—60° erwärmt. Das ausgetriebene Wasser wurde in einem 
angeschlossenen, ebenfalls bei 60° gehaltenen Barium oxyd-Rohr absorbiert und gewogen.

1,1655; 0,7392 g K rystallisat gaben 0,0596; 0,0384 g H 20  
Für C3 3H 3 5 0 5N 5 • 2 CHjCOCHj • 2 H 20  Ber. H 20  4,9 Gef. H 20  5,1; 5,2%
b) Acetongehalt: Wrir arbeiteten nach der Methode von W. Dirscherl und F. Hanusch1), 

wobei die bei der Oximbildung m it überschüssigem Hydroxylam in-hydrochlorid freiwer
dende Salzsäure in alkoholischer Lösung m it Kalilauge und Bromphenolblau als Indikator 
titrie rt wurde. Der Säureverbrauch des Alkaloids wurde im Blindversuch unter diesen Be
dingungen als genau 1  Äquivalent erm ittelt und war zu berücksichtigen.

0,100; 0,063 g K rystallisat verbrauchten 3,12; 1,81 cm 3 0,0895-n. KOH.
F ür C3 3H 3 5 0 5 Ns • 2 CH3COCH3• 2 H 20  Ber. Aceton 15,8 Gef. Aceton 16,2; 15,0% 

Das krystallösungsmittelfreie Ergotam in löst sich bei Zim m ertem peratur in ungefähr 
der 300fachen Menge Äthanol, der 70fachen Menge Methanol und der ISOfachen Menge 
Aceton. In  Chloroform ist es leicht, in  Essigester massig und in Benzol schwer löslich. 
In  Wasser ist Ergotam in praktisch unlöslich. Aus der 800fachen Menge kochenden Benzols 
krystallisiert das Ergotam in beim Erkalten in langen, dünnen Prismen, die bei 212 bis 
214° unter Zersetzung schmelzen. Das Aceton-W asser-Krystallisat schmilzt unter Zer
setzung unscharf bei 180°.

Aus der grossen Zahl von Messungen der optischen Drehungen von Ergotamin
präparaten geben wir hier nur die folgenden wieder, die m it reinsten, im Hochvakuum zur 
Gewichtskonstanz getrockneten Präparaten erm ittelt und sehr oft bestätig t wurden. Die 
Streuungen der Messungen sind in K lamm ern angegeben:

[«]“  =  -  160» ( ±  1») [a ] ^ 6 1  =  -  192» ( ±  1») (c = . 1,0 in CHC13)
'[«]“  =  -  12,7» ( ±  0,2») [a ] | ° 6 1  =  -  8 ,6 » ( ±  0,2») (c =  1,0 in Pyridin)

Auffallend erscheint die abnormale Rotationsdispersion in Pyridinlösung. Während 
das optische Drehvermögen der Alkaloide der Ergotoxingruppe, wie es bei optisch aktiven 
Substanzen fast ausnahmslos der Fall ist, m it Abnahme der Wellenlänge des Lichts zu
nimmt, ist der spezifische Drehwert des Ergotamins in Pyridinlösung bei der Wellenlänge 
der D-Linie grösser als beim kurzwelligeren Hg-Licht.

3) Z. physiol. Ch. 233 , 27 (1935).



S a lze  d es  E rg o ta m in s . Nachdem sich die di-(p-toluyl)-Z-weinsauren Salze für 
d'e Trennung der Alkaloide der Ergotoxingruppe so ausgezeichnet bewährt ha tten1), 
war es naheliegend, auch die Salze des Ergotamins mit Di- (p -toluyl) - Z-Weinsäure herzustellen 
und dam it zugleich die Einheitlichkeit unserer Ergotam inpräparate zu verifizieren. Mit 
der fraktionierten Krystallisation, deren Fraktionen identisch waren, wurde die E inheit
lichkeit des Ergotam ins bestätigt.

E rg o ta  m in  -d i - ( p - t o l u y l ) - 2-t a r t r a t . Zur Darstellung dieses Salzes löst man 
5,81 g Ergotamin (1/100 Mol) in 300 cm3 Methanol ohne zu erwärmen auf und neutralisiert 
mit einer Lösung von 1,98 g Di-(p-toluyl)-Z-w'einsäure (1/200 Mol) in 20 cm3 Methanol. Das 
Salz krystallisiert sogleich in reinweissen, rechteckigen, glitzernden Blättchen aus. Nach 
zweistündigem Stehen bei 0° wird abgenutscht und mit Methanol nachgewaschen. Ausbeute
7,2 g.

Das Ergotamin-di-(p-toluyl)-Z-tartrat löst sich in der Siedehitze in der 80fachen 
Menge Äthanol oder der 140fachen Menge Methanol und krystallisiert beim Erkalten wie
der fast vollständig aus. Smp. 190° (unter Zersetzung). In  den Mutterlaugen liess sich kein 
anderes Alkaloid nachweisen.

Für die Elementaranalyse wurde die Krystallisation aus Methanol im Hochvakuum 
bei 100° getrocknet, wobei sie 5,8% an Gewicht verlor.

3,172 mg Subst. gaben 7,775 mg C 02 und 1,672 mg H 20
3,177 mg Subst. gaben 0,244 cm3 N 2 (20°, 748 mm)
(C33H 35O5N5)2-C20H 18O8 Ber. C 66,63 H 5,73 N 9,04%

Gef. „ 66,85 „ 5,90 „ 8,81%
[a ]^  =  +  79° (c =  0,2 in Alkohol)

E r g o ta m in - t a r t r a t .  Dieses Salz ist relativ stabil und in Wasser verhältnismässig 
leicht löslich und stellt daher die Form des Ergotamins dar, die in den pharmazeutischen 
Präparaten2) Verwendung gefunden hat und in der es im Supplement der Ph. Helv. V 
Aufnahme finden soll.

1,0 g Ergotamin-Aceton-Wasser-Krystalle und 0,102 g ¿-Weinsäure werden zusam
men fein verrieben und unter kurzem Aufkochen in 20 cm3 80-proz. Methanol gelöst. Beim 
Erkalten krystallisiert das Salz in dicken, rhombischen Tafeln (siehe Tafel I, Fig. 6). Es 
schmilzt bei 203° unter Zersetzung.

Für die Elementaranalyse wurde das Salz im Hochvakuum bei 80° bis zur Gewichts
konstanz getrocknet, wobei ein Gewichtsverlust von 4,9%, entsprechend 2 Mol CH3OH, 
eintrat (Theorie für 2 Mol CH3OH: 4,65%).

3,132; 3,139 mg Subst. gaben 7,350; 7,400 mg C 02 und 1,638; 1,713 mg H 20
3,208; 3,357 mg Subst. gaben 0,314; 0,322 cm3 N 2 (20°; 21°, 746 mm)
(C33H 350 sN 5)2-C4H 60 6 Ber. C 63,99 H 5,84 N 10,67%

Gef. „ 64,00; 64,29 „ 6,01; 6,11 „ 11,19; 10,93%

E rg o ta m in - p h o s p h a t .  1 ,0g  Ergotamin-Aceton-W asser-Krystalle wurden in 
30 cm3 90-proz. Alkohol gelöst und m it 1,36 cm3 1 -molarer 90-proz. alkoholischer Phosphor
säure tropfenweise versetzt. Die entstehende weisse, amorphe Fällung wurde durch ge
lindes Erwärmen wieder in Lösung gebracht, worauf sich nach kurzer Zeit das krystallisier- 
te Salz abzuscheiden begann. Es wurde in der 30-fachen Menge siedendem 90-proz. Al
kohol gelöst und schied sich aus der erkaltenden Lösung in dünnen, meist zu Drusen 
vereinigten Platten m it sechsseitiger oder dem Längsschnitt eines Fasses ähnlicher Be
grenzung (siehe Tafel I, Fig. 5) ab. Smp. 200° (Zersetzung).

Bei der Trocknung im Hochvakuum verlor das Salz bei 20° 6,5% an Gewicht, wTas 
1 Mol C2H 5OH entspricht (Theorie 6,35%). Für die Phosphorsäurebestimmung wurde es

x) A. Stoll und A. Hofmann, Helv. 26, 1570 (1934).
2) „Gynergen“ , „Neogynergen“ , „Bellergal“ .



auf dem W asserbad m it wässerigem Ammoniak erwärm t, das freigesetzte Alkaloid ab
filtriert, die Phosphorsäure aus dem F iltra t als Ammonium-magnesium-phosphat gefällt 
und als Mg2P 20 7 bestimmt.

0,3005; 0,3784 g Subst. gaben 0,0465; 0,0594 g Mg2P 20 7 
C33H 350 5N 5-H 3P 0 4 Ber. H 3P 0 4 14,4 Gef. H 3P 0 4 13,6; 13,8% 

E r g o ta m in - h y d r o c h lo r id .  Die halogen Wasserstoff sauren Salze eignen sieh gut 
für die Molekulargewichtsbestimmung des Ergotam ins durch Titration.

1,0 g Ergotamin-Aceton-W asser-Krystalle werden kalt in 20 cm3 absolutemAlkohol 
gelöst, m it 1,36 cm3 n.alkoholischer Salzsäure neutralisiert und das Salz durch Verdünnen 
mit 20 cm3 Ä ther zur Krystallisation gebracht. Nach dem Lösen in der 20fachen Menge 
90-proz. Alkohol durch kurzes Aufkochen krystallisiert das Ergotamin-hydrochlorid beim 
Erkalten in schräg abgeschriittenen, langen, dünnen P latten  und Prismen (siehe Tafel I, 
Fig. 3) vom Smp. 212° (Zersetzung). Ergotam in-hydrochlorid ist in Wasser schwer, in 
Alkohol massig, in wässerigem Alkohol leicht löslich. Molekulargewichtsbestimmung mit 
der im Hochvakuum bei 100° zur Gewichtskonstanz getrockneten Substanz durch Halogen- 
T itration nach Volhard:

0,2167; 0,2261 g Subst. verbrauchten 35,1; 36,4 cm3 0,01-n. A gN 03 
C33H 350 5N 5-HC1 Ber. Mol.-Gew. 617,8 Gef. Mol.-Gew. 617; 620 

Die Halogenwasserstoffsäure ist dem Ergotam in offenbar nicht zuträglich; bei länge
rem Aufbewahren färbt sich das Hydrochlorid auch unter Ausschluss von Luft und Licht 
leicht rötlich.

E r g o ta m in - h y d r o b r o m id .  Darstellung und K rystallisation verlaufen wie beim 
Hydrochlorid. Smp. 213° (Zersetzung). Für die Molekulargewichtsbestimmung wurde das 
Salz im Hochvakuum bei 100° getrocknet.

0,2027; 0,1454 g Subst. verbrauchten 30,6; 21,9 cm3 0,01-n. A gN 03 
C33H 350 5N5-H Br Ber. Mol.-Gew. 662,2 Gef. Mol.-Gew. 662; 664 

E r g o ta m in - s u l f a t .  1,46 g Ergotamin-Aceton-W asser-Krystalle wurden in 70 cm3 
Methanol gelöst und m it 20 cm3 0,1-n. wässeriger Schwefelsäure neutralisiert, worauf das 
neutrale Ergotam insulfat alsbald in glitzernden, rhombenförmigen Tafeln m it abgeschnit
tenen stumpfen Winkeln auskrystallisierte (siehe Tafel I, Fig. 4). Das Salz lässt sich aus der 
70-fachen Menge kochendem 80-proz. Methanol umkrystallisieren. Smp. 205° (Zersetzung). 

Für die Sulfat-Bestimmung wurde im Hochvakuum bei 80° getrocknet.
0,2192; 0,2524 g Subst. gaben 0,0401; 0,0471 g B aS 04 

(C33H 350 6N 5)2-H 2S 0 4 Ber. H 2S 0 4 7,78 Gef. H 2S 0 4 7,68; 7,84% 
E r g o ta m in - m e th a n s u l f o n a t .  Die Salze der M utterkornalkaloide mit einfachen 

Alkylsulfonsäuren zeichnen sich im allgemeinen durch besonders gute Krystallisierbarkeit 
und relativ gute Löslichkeit in Wasser aus. Beim Neutralisieren von 1,5 g Ergotamin- 
Aceton-W asser-Krystallen in 20 cm3 Alkohol m it 1,0 cm3 2-n. wässeriger Methansulfon
säure krystallisierte das Salz sogleich in reinweissen, sehr dünnen, sechseckigen Blättchen 
aus. Nach dem Auflösen in der lOfachen Menge kochendem absolutem Alkohol krystalli
siert es beim Erkalten wieder fast vollständig aus. Smp. 210° (Zersetzung).

E r g o ta m in - ä th a n s u l f o n a t .  Darstellung und K rystallisation wie Methansul- 
fonat. Smp. 207° (Zersetzung).

U m la g e ru n g  v o n  E r g o ta m in  in  E r g o ta m in in .

Dem Übergang der Lysergsäure-Struktur in die Isolysergsäure-Struktur entspricht 
die Umwandlung des Ergotam ins in Ergotam inin. Beim Stehen in hydroxylhaltigen Lö
sungsmitteln, rascher in der Wärme, stellt sich zwischen Lysergsäure- und Isolysergsäure- 
Derivaten ein Gleichgewicht ein. Diese Isomerisierung wird durch saure oder alkalische 
Agenzien beschleunigt. Da Ergotam inin in den meisten Lösungsmitteln ausserordentlich 
schwer löslich ist, gelingt es leicht, Ergotam in nahezu vollständig in sein Isomeres umzu-
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lagern, weil dieses rasch auskrvstallisiert und dadurch das Gleichgewicht bis zur prak
tisch vollständigen Umwandlung des Ergotamins stört. Nachstehende Arbeitsweise hat 
sich für diese Umlagerung gut bewährt.

1,25 g Ergotamin-Aceton-W asser-Krystalle werden in 50 cm3 Methanol, dem 0,1 cm3 
Eisessig zugesetzt sind, unter Rückfluss in Stickstoffatmosphäre gekocht. Schon nach 
10 Minuten beginnt das Ergotaminin auszukrystallisieren. Man kocht noch 50 Minuten 
lang weiter und nutscht nach dem Stehen über N acht im Eisschrank ab. Ausbeute 0,95 g 

1i reines Ergotaminin.
Das Ergotaminin ist das am schwersten lösliche M utterkornalkaloid. Es löst sich 

erst in ungefähr 1500 Teilen kochendem Methanol oder in 1000 Teilen siedendem Äthanol. 
Auch in Aceton, Benzol oder Essigester ist es nur sehr wenig löslich, etwas besser dagegen 
in Chloroform, verhältnismässig leicht in Pyridin und in Eisessig. Aus der heissgesättigten 
Lösung in Methanol scheidet es sich beim Erkalten in typischen rhombenförmigen, dün
nen Plättchen m it abgeschnittenen Winkeln (siehe Tafel I, Fig. 2) aus. Die Krystalle sind 
wegen ihrer Schwerlöslichkeit von grösser Reinheit; sie enthalten kein Krystallösungs- 
mittel und ziehen keine Luftfeuchtigkeit an, so dass sie sehr gute Analysenwerte liefern. 

0, Sie schmelzen relativ hoch, aber unter Zersetzung bei 241—243°.
5,530; 4,590 mg Subst. gaben 13,800; 11,485 mg C 02 und 3,005; 2,480 mg H aO
4,485; 4,236 mg Subst. gaben 0,480; 0,451 cm3 N 2 (20°, 733; 737 mm)

Mli C33H 3S0 5N 5 Ber. C 68,12 H  6,07 N 12,05%
Gef. „ 68,06; 68,24 „ 6,08; 6,05 „ 12,02; 12,06%

[<*]“  =  + 369« (± 1 ° ) ;  [a]“ 61 = + 4 6 2 °  (± 1 ° )  (c =  0,5 in Chloroform)

[%D =  + 397» ( ±  1»); [«]“ ,! =  +497» (dz 1°) (o =  0,5 in Pyridin)

-  Die Rückverwandlung von Ergotaminin in Ergotamin gelingt präparativ nach dem
661 gleichen Prinzip wie die Umlagerung des Ergotamins in Ergotaminin, indem man das neu

^ ¡ , 5  gebildete Isomere in schwer löslicher Form zur Abscheidung bringt. Als geeignete, sehr
n m: schwer lösliche Verbindung des Ergotamins hat sich für diesen Zweck das Sulfat erwiesen

z mit Eisessig-Methanol als umlagerndes Medium.
iätäifc 6 g Ergotaminin werden in 10 cm3 Eisessig unter gelindem Erwärmen gelöst und

mit 49 cm3 Methanol, das 0,49 g H 2S 0 4 enthält, versetzt. Man impft mit Ergotamin- 
sulfat-Krystallen und lässt einen Tag im Dunkeln stehen, wobei ungefähr 5 g Ergotam in
sulfat auskrystallisieren.

i
■'* T h e rm isc h e  S p a l tu n g  d es  E rg o ta m in s .

Über diese Methode des Abbaus von Mutterkornalkaloiden m it Polypeptidnatur 
haben wir in unserer 8. Mitteilung dieser Reihe, wo auch die A pparatur1) abgebildet ist, 
ausführlich berichtet.

1,0 g Ergotamin wurde im Vakuum einer Ölpumpe (0,05 mm) rasch auf 220—230° 
erhitzt und während 10 Minuten bei dieser Temperatur gehalten, was für die vollständige 
Spaltung ausreicht. Im gekühlten Rohr der Vorlage hatte  sich ein Sublimat in weissen 

i! Krystallschuppen niedergeschlagen, das den typischen Brenzgeruch aufwies. Ausbeute 
30 mg. Smp. 115°. Für die Elementaranalyse wurde das Brenztraubensäure-amid noch 
einmal im Vakuum (15 mm) bei 120—130° Badtem peratur sublimiert und aus Benzol 
umkrystallisiert.

3,561 mg Subst. gaben 5,405 mg C 02 und 1,838 mg H 20  
roiW'j 2,141 mg Subst. gaben 0,301 cm3 N2 (18°, 720 mm)

1 C3H 5Ö2N Ber. C 41,36 H 5,79 N 16,09%
Gef. „ 41,44 „ 5,77 „ 15,62%

— 1307 —

Helv. 26, 1610 (1943).



Das hellgelbe, von K rystallen durchsetzte, glasig erstarrte ö l in der Vorlage wog 
0,38 g. Beim Aufnehmen in 1,5 cm3 Methanol krystallisierten 80 mg einer in Methanol 
massig, in Wasser schwerlöslichen Substanz aus. Beim Umkrystallisieren aus Methanol er
schien sie in massiven P latten  und Prismen, die bei 183° schmolzen und eine optische 
Drehung von [oc]p =  +138° (in Alkohol) zeigten. Die Verbindung, auf die wir in einer 
folgenden Arbeit zurückkommen werden, spaltet schon m it schwach alkalischen Mitteln 
Brenztraubensäure ab und geht dabei zum Teil in Phenylalanyl-prolin-lactam über.

Der beim Eindam pfen der Methanol-Mutterlauge hinterbliebene Rückstand wurde 
in 5 cm3 Wasser gelöst, die Lösung durch wenig Talk blank filtriert, im Vakuum einge
dam pft und der R ückstand in möglichst wenig Alkohol gelöst. Bei langsamem Verdünnen 
m it Äther krystallisierte das i-Phenylalanyl-d-prolin-lactam in langgestreckten, recht
eckigen P latten  und Prismen (0,21 g) aus, die in Wasser m it neutraler Reaktion spielend 
löslich sind. Für die Elem entaranalyse wurde das Lactam  nochmals im Hochvakuum bei 
200—220° destilliert.

3,080; 3,038 mg Subst. gaben 7,810; 7,702 mg C 02 und 1,915; 1,835 mg H 20
3,310; 3,222 mg Subst. gaben 0,338; 0,334 cm3 N 2 (21°, 745 m m ; 23°, 745 mm)

C14H 160 2N 2 Ber. C 68,81 H  6,61 N  11,48%
Gef. „ 69,16; 69,14 „ 6,96; 6,76 „ 11,62; 11,68%

[ajp  =  +  92°; =  + 110° (c =  1,0 in Wasser)

Die saure Hydrolyse führten wir durch Kochen von 0,2 g Lactam  in 15 cm3 konz. 
Salzsäure während 16 Stunden unter Rückfluss durch. D ann wurde die Salzsäure im 
Vakuum abgedam pft, der R ückstand in 5 cm3 Wasser gelöst, m it Silbercarbonat ent
chlort und in Lösung gegangenes Silber m it Schwefelwasserstoff entfernt. Die durch Auf
kochen m it etwas Tierkohle und F iltration  durch Talk geklärte Lösung schied beim Em
engen auf ein kleines Volumen das /-Phenylalanin in weissen K rystallnädelchen (0,095 g) 
ab. Beim Umkrystallisieren aus wenig heissem Wasser wurden glitzernde viereckige 
Blättchen vom Smp. 230° (Zersetzung) erhalten. [a]p =  — 32° (c =  2 in Wasser).

F ür die Elem entaranalyse wurde die Substanz im H ochvakuum  bei 180° sublimiert. 
3,195 mg Subst. gaben 7,700 mg C 02 und 1,918 mg H 20
3,942 mg Subst. gaben 0,294 cm3 N 2 (20°, 747 mm)

C9H u 0 2N Ber. C 65,42 H  6,72 N  8,49 %
Gef. „ 65,73 „ 6,72 „ 8,54%

Zur Gewinnung des Prolins wurde der durch Eindam pfen gewonnene Rückstand der 
wässerigen M utterlauge des Phenylalanins m it 2 cm3 Alkohol verrieben, von weiter aus
geschiedenem Phenylalanin abgenutscht und die alkoholische Lösung wieder zur Trockene 
verdam pft. Der glasige R ückstand wog 0,09 g und zeigte eine optische Drehung von

20[a]D =  + 50° (c =  1 in Wasser). Zur weiteren Reinigung und Charakterisierung wurde das 
d-Prolin in das Cadmiumchlorid-Doppelsalz übergeführt1), das aus wässerigem Alkohol 
in langen, dünnen Prismen krystallisierte, bei 180° sinterte und bei 211° unscharf schmolz.

Chemisch-pharmazeutisches Laboratorium  
,,Sandoz11, Basel.

b  A. Winterstein, K lein’s H andbuch der Pflanzenanalyse 4, 70 (J . S p r i n g e r ,  
Wien, 1933).



168. Id entification  des ca tion s de l ’arsen ic  et de quelques 
élém ents vo isin s : A ntim oine, étain  et cérium

(1ère p a rtie1)) 

par P. W en ger, R .D u ck ert et J. R enard.
(12 IX  45)

Nous nous sommes proposés de faire une étude des réactifs de 
l’arsenic sous ses deux stades d ’oxydation, et cela du point de vue 
analytique, en envisageant d ’une façon détaillée le problème de l’identi
fication de ses cations.

Il é ta it intéressant d ’étudier les réactions de coloration de l’a r
senic (As+3, As+5) avec une série organique déterminée; un travail de 
ce genre peut présenter, en effet, à lui seul un in térêt documentaire, 
d’autant plus que les études dans ce domaine sont rares.

D ’autre part, les trois stades de valence de l’élément, As-3, As+3, As+6, perm ettent 
l’examen de systèmes oxydo-réducteurs qui présentent un intérêt du point de vue de la 
connaissance de l’arsenic comme de celle des corps (organiques en particulier) participant 
au système rédox. Il y avait peut-être, dans ce dernier cas, la possibilité de découvrir un 
indicateur rédox applicable à l’un des équilibres existant entre les 3 formes ioniques de 
l’arsenic citées plus haut. Il é ta it également permis d ’espérer trouver un réactif spécifique 
de chacun des stades d ’oxydation.

Voici ce que nous apporte la bibliographie.
S’il est possible de déceler aisément, et sans confusion avec les deux stades supérieurs, 

Fanion As'", il est malaisé de distinguer l’un de l’autre les ions oxygénés (As+3 et As+6).
La recherche qualitative de l’ion A s"' se fait facilement par dégagement de l’hydro

gène arsénié que l’on fait réagir ensuite sur des cations telsque Ag% Hg", P b” , Cd" et Au'". 
Les arséniures qui prennent naissances se reconnaissent à leur coloration2- 7).

Pour l’arsenic trivalent e t pentavalent positif, les réactifs spécifiques sont moins 
nombreux.

Il est toujours possible de faire une recherche qualitative des deux cations de l’a r
senic ou des deux anions qui leur correspondent par des méthodes de réduction d ’une part 
(méthode de Marsh) ou par oxydation d ’autre part (précipitation d ’un arséniate typique) ; 
mais ces deux procédés ne perm ettent guère une distinction précise de l’arsenic sous ses 
deux valences. Notons cependant qu’une réduction en milieu alcalin par l’aluminium en 
vue d’obtenir l’hydrogène arsénié n ’a tte in t que l’arsenic trivalent, tandis que les réduc
tions, en milieu acide, m ettent en jeu l’arsenic sous ses 2 valences positives.

q  Thèse de doctorat présentée à la Faculté des Sciences de l’Université de Genève 
par J. Renard. Thèse No. 1078, 1945.

2) G.Gutzeit, Pharm . Ztg. 24, 263 (1879).
3) Ch. R. Sanger e t 0. F. Black, J . Soc. Chem. Ind. 26, 1115 (1907); C. 1908,1, 169.
4) F. Feigl, Qualitative Analyse m it Hilfe von Tüpfelreaktionen, 3e éd., Leipzig 

1938, p .  189.
5) L. W. Winkler, Z. angew. Ch. 30, 113 (1917).
6) C. J. van Nieuwenburg et G. Dulfer. A short Manual of systematic qualitative 

Analysis by means of modern drop reactions. 2e éd. D. B. Centens Uitgavers Maatschappy 
Amsterdam 1935.

7) Dauvé, Ann. Chim. anal. appl. [3] 10, 320 (1928).
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Dans la p lupart des cas, les réactions des deux cations sont identiques. Dans d ’autres 
cas, les caractéristiques des réactions de chaque ion ne diffèrent pas suffisamment pour 
qu’on puisse établir une méthode d ’identification sûre e t sensible. C’est ce qui se produit 
pour un certain nombre de réactions microcristalloscopiques, intéressantes d ’autre part. 
En fait, il ne reste comme réactif spécifique d ’un des cations que 6 réactifs qui seront cités 
en détail plus loin.

En résumé, il y a très peu de réactifs qui puissent être utilisés pour la différenciation
des cations A s"' e t As   Il é ta it donc intéressant de chercher un réactif du cation penta-
valent aussi bien que du cation trivalent.

Nous avons étudié les réactions d ’un certain nombre de polyphenols e t d ’acides 
phénols de la série benzénique. Comme nous nous sommes aperçus rapidem ent que les 
réactions de coloration obtenues étaient liées à des phénomènes d ’oxydo-réduction, nous 
avons jugé intéressant de développer notre étude dans de nouvelles directions pour appro
fondir le sujet. C’est ainsi que nous avons examiné les réactions des deux cations de l’anti
moine avec les différents réactifs utilisés pour l’arsenic, ce qui nous a permis de nous rendre 
compte que les colorations étaient dues à des oxydo-réductions e t non à une action spéci
fique des cations As-" ou As ou des anions correspondants, l’antimoine, dans un grand
nombre de cas, réagissant de la même façon que l’arsenic. 11 a été aussi possible de tirer des 
conclusions concernant le potentiel oxydant de l’arsenic(V) e t de l’antimoine(V).

E n poursuivant les comparaisons avec l’étain  (Sn+2, Sn+4), de même qu’avec le 
cérium (Ce+3, Ce+4), nous étions en mesure de compléter l’étude critique des réactions 
de l’arsenic.

Examens critiques des réactifs qualitatifs de l’arsenic
Nous nous sommes basés sur la liste des réactifs de la „Commission Internationale 

des Réactions e t Réactifs analytiques nouveaux” de l’Union Internationale de Chimie1); 
nous l’avons complétée par nos recherches bibliographiques qui ont porté principalement 
sur les années 1937—1944.

Nous avons estimé que le premier choix fait par les membres de la Commission 
Internationale des Réactifs nous dispensait d ’une étude de tous les réactifs proposés 
jusqu’à 1936 (la liste de la Commission Internationale n ’est pas une énumération com
plète).

Nous avons, d ’autre part, tenu compte également de l’étude détaillée des réactifs 
qualitatifs de l’arsenic que le Prof. C. J . van Nieuwenburg a faite pour le Deuxième Rapport 
de la Commission Internationale des R éactifs2).

Nous donnons ici le résultat de cet examen critique rapide dont le b u t essentiel est 
de faire ressortir les possibilités de discrimination des deux valences positives de l’arsenic.

1° Nous avons éliminé totalem ent de nos recherches, après un premier essai, les 
réactifs suivants:

Tétraiodomercurate (11) dipotassique (mercuriiodure de potassium ), Réactif de Nessler
N° 143) (G. Denigès*)

[H gI4] K 2
Ce réactif se rapporte à l’anion A s'". I l pourrait être utilisé, après réduction de 

l’arsenic par l’hydrogène, comme cela se fait d ’autre  part (voir plus loin).

4) Tableaux des réactifs pour l’analyse minérale ; Prem ier R apport de la Commission 
Internationale des Réactions e t Réactifs analytiques nouveaux de l’U nion Internationale 
de Chimie. Akademische Verlagsgesellschaft, Leipzig 1938, p. 53 à 57.

2) Réactifs pour l’analyse qualitative m inérale; Deuxième R apport de la Commis
sion Internationale des Réactions et Réactifs analytiques nouveaux de l ’Union Inter
nationale de Chimie. B. Wepf, Bâle 1945, p. 28 à 31.

3) Ces numéros correspondent à ceux du Prem ier R apport de la Commission Inter
nationale des Réactions et Réactifs analytiques nouveaux.

4) Pour la bibliographie, se reporter à la thèse de J . Renard.



Métavanadate de sodium+ anhydride sulfureux (X° 27), (L . Rossi) 
V 03N a + 0 2S

La coloration jaune vert (le réactif est lui-même bleu) est assez peu nette e t l’équi
voque est aisée. L ’arsenic(V) seul réagit, mais on ne peut pas se baser sur ce procédé.

Chlorure de diazobenzène (X° 31) (A . Gutmann)
c6h 5- n = n

I
Cl

Xous avons éliminé ce réactif pour des raisons d’ordre pratique uniquement: le 
réactif ne se trouve pas dans le commerce, la préparation n ’en est pas rapide et ce qui est 
aussi im portant, la recherche analytique doit se faire à -  5°, pour raisons de stabilité.

Oxalate de sodium (X° 38) (R . Biewend)
Hydroxyde de sodium + formiate de sodium (X°39) (A . C. Vournasos)

C20.,Xa2 , OHXa + H C 02Xa

Ces deux réactifs sont destinés à la sublimation de l’anhydride arsénique contenu 
dans des substances manufacturées solides e t peu attaquables (verre). Il s’agit donc là 
d’une technique d’attaque.

2° Une série de réactifs se comportent pratiquem ent de la même façon avec les 
deux cations de 1 arsenic (ou les deux anions oxygénés), si bien qu’on ne peut distinguer 
l’un des stades d’oxydation de l’autre.

Ce sont :

Dithiocarhamate d'ammonium (X° 4) (W . Barri)
Précipité blanc en milieu acide.

/ S —XH4
s = c <

X H 2

fi-Aminonaphtalide de l’acide thioglycolique (thionalide) (X° 5) (R . Berge t  W. Roebling) 
Précipité blanc en milieu acide.

C10H ,-X H -C O -C H 2-S H

Chlorure d’étain(II) (X° 8) (A . Bettendorfj)
Précipité brun noir en milieu acide.

Cl2Sn

Dihydrogéno-hypophosphite de sodium (X° 10) (J . Bougault)
Précipité brun en milieu acide.

P 0 2H 2Xa

Dithionite de sodium (X° 12) (D. R. Staddon)
Précipité brun en milieu acide.

S20 4X a2

Molybdate d’ammonium  (X° 13) (M . C. Sneed)
Précipité jaune en milieu acide (X 03H).

M o 0 4( X H 4)2
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Zinc +  chlorure de mercure (11) ou nitrate d'argent (N° 23) (G. Gutzeit senq
Coloration brune (ou jaune, évoluant vers le noir, dans le cas de H g"). Excellente 

réaction générale de l’arsenic.
Zn + Cl2Hg (ou N 0 3Ag)

Zinc+ chlorure d’or ( I I I )  (N°24) (L . W . Winkler)
Coloration rouge à bleu. Très bonne réaction générale de l’arsenic.

Zn + Cl3 Au

Iodure de potassium + acide sulfurique (N ° l l )  (G. Bressanin)
Précipité jaune en milieu acide concentré (S 0 4H 2). L ’arsenic(V) réagit moins bien 

que l’arsenic(III).
I K + S 0 4H 2

3° Il est évident que, pour les réactions exécutées sous le microscope, les deux
cations As-" e t As  ou les deux anions A s03" ',  A s04" ', réagissent différemment en ce
sens que les formes cristallines ne sont pas les mêmes. Il y a donc possibilité de discrimi
nation qui cependant est assez limitée dans le cas où l’un des ions est en quantité très 
supérieure à l’autre. Dans ce cas la technique est to u t à fait strictem ent définie; on ne 
peut en aucune façon se passer de la loupe ou du microscope.

Relevons quelques réactifs dignes d ’in térêt :

Hydroxy-8-quinoléinesuliate de potassium (quinosol). (E’° 3 )1).
(C9H 6N 0 H )2-S 0 4H 2

L ’arsenic(III) e t l ’arsenic(V) réagissent de façon aussi nette  l’un 
que l’autre. On obtient, en milieu neutre, des cristaux en aiguilles 
très fines, incolores e t groupées en buissons. I l  n ’est pas possible de 
distinguer les deux cations l ’un  de l ’autre.

Chlorure de césium  (bT° 9)2)3).
ClCs

L ’arsenic triva len t fournit une cristallisation très fine, dans la
quelle on reconnaît de petits  hexagones incolores (milieu neutre). L’ar
senic pen tavalen t ne donne que des cristaux très pe tits  e t peu abon
dants, qu ’on ne peut que difficilem ent distinguer du réactif cristallisé 
par évaporation.

Hexaméthylènetétramine (urotropine) +  iodure de sodium. (N° 19)4).
C6H 12N 4 +  IN a

Dans le cas de l’arsenic pentavalen t, on obtien t des cristaux assez 
gros et bien développés, prism atiques, incolores. L ’arsenic trivalent ne 
perm et pas d ’obtenir facilem ent des cristaux. I l fau t évaporer partielle
m ent le liquide, ce qui provoque une cristallisation des réactifs et de 
la combinaison de l ’arsenic sim ultaném ent; la recherche de l’arsenic 
( II I)  n ’est donc pas possible.

q  N.Schoorl, Pharm . Weekb. 56, 325 (1919); C. 1919, I I ,  891; A bstr. 1919, 3115.
2) H. L. Wheeler, Am. J .  Sci. [3] 46, 88 (1893); C. 1893, I I ,  560.
3) E. H. Ducloux, Mikroch. 2, 108 (1924).
4) A. M artini e t B. Berisso, Mikroch. 19, 181 (1936).



Quinoléine +  iodure de sodium  (N° 20)1).
C9H 7N + IN a

Cette réaction perm et d ’obtenir une cristallisation rapide et 
abondante avec l’arsenic à ses deux éta ts d ’oxydation. Il se forme une 
quantité d ’aiguilles très fines, groupées en buisson. I l  n ’y a aucune 
possibilité de distinction entre l’arsenic tri- et pentavalent.

Acide nitrique (N 0 l ) 2).
N 0 3H

L ’arsenic trivalen t fournit des cristaux octaédriques incolores, 
assez petits, alors que l’arsenic pentavalent donne des cristaux cu
biques assez rares. Les deux réactions ne sont pas à recommander.

Iodure de potassium  +  acide sulfurique (N 0 11)3)4).
I K + S 0 4H 2

Cette réaction peut se faire aussi en éprouvette (voir plus haut); 
sous le microscope, l’arsenic(III) donne des hexagones jaunes bien 
formés. Avec l’arsenic pentavalen t les hexagones se form ent aussi, 
mais ils sont plus petits.

4° Il reste quelques réactifs perm ettan t de discriminer chacun 
des deux stades oxydés de l’arsenic.

ÏTous pouvons donc citer :

As+3 sym-Diphénylcarbazide (IST0 18)5).
.N H —NH—C6H 5

CO<
\N H —NH—C6H 5

L’arsenic trivalen t précipite seul en blanc jaunâtre, le milieu 
étant peu acide. L ’arsenic pentavalent ne réagit pas du tout.

Ce réactif ne présente que peu d ’in térêt, é tan t trop général; la 
plupart des ions du groupe de l ’acide sulfhydrique précipitent.

As+3 Hydroxy-8-quinoléine (oxine) +  chlorure de fe r ( I I I )  (]ST°33)6).
CeH 6NOH + Cl3Fe

La réaction effectuée sur un papier filtre (à chaud) en milieu 
nettement chlorhydrique, conduit à une coloration bleu vert assez 
fugace, due à l’arsenic trivalen t seul. La recherche est délicate et la 
sensibilité peu élevée.

4) A. Martini et B. Berisso, Mikroch. 19, 181 (1936).
2) Behrens-Kley, Mikrochemische Analyse, L. Voss, Leipzig 1921, p. 134.
3) G. Bressanin, G. 42, I, 451 e t 494 (1912); C. 1912, 2220~et 2218.
4) A. Mazuir, Ann. chim. anal. appl. [2] 2, 9 (1920).
5) W. Barri, Giorn. Farm. Chim. 73, 207 (1924); C. 1924, II . 2683; Abstr. 1925, 223.
6) G. Gutzeit, Helv. 12, 829 (1929).
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|As+3 N-Ethylhydroxy-8-tétrahydroquinoléine (kairine) ( î i 0 34)1)2).
C9H,N(C2H s)OH + Cl3Fe 

Comme dans le cas précédent, la recherche se fait sur papier 
filtre à chaud. La tache qui appara ît en milieu nettem ent chlorhy- 
drique, est de couleur brun jaune. La réaction est très sensible (0,001 y); 
mais le réactif ne se trouve pas dans le commerce.

|As+5 Sulfate de strychnine +  métavanadate de sodium  +  anhydride 
sulfureux  ( i l 0 32)3)4).

C21H 220 2N 2 • S 0 4H 2 + V 0 3Na + 0 2S

La réaction porte sur les m étavanadates alcalins réduits par 
l’anhydride sulfureux. L ’anion arsénique seul réagit en provoquant 
en milieu neutre, le virage de la solution bleue de vanadium (IV) au 
rouge. La réaction est délicate; elle perm et cependant la recherche de 
l’anion arsénique en présence de l’anion phosphorique.

As+5| Molybdate d'ammonium  +  chlorure d 'é ta in (II)  (îi°  26)5-7).
M o04(NH4)2 + Cl2Sn

L ’arsenic pen tavalen t seul, p ar la form ation d ’acide arsénomo- 
lybdique, est encore réductible, en milieu nettem ent acide, en un 
composé bleu. La réaction est excellente e t ne perm et aucun doute 
quant à la valence de l’arsenic. Elle est cependant très délicate, le 
chlorure d ’é ta in (II) seul pouvant réduire le m olybdène dans des mi
lieux de m oindre acidité. On a aussi utilisé l’hydroquinone comme ré
duc teu r8).

|As+3 A lum in ium  -f hydroxyde de potassium + chlorure de mercure(II)
(N° 25)9)10).

Al + OHK + H g" (ou Ag-, ou A u - )

Réaction As, B dans le Deuxième R apport de la Commission des 
Réactifs.

L ’arsenic triva len t seul est réduit en milieu alcalin par l’alumi
nium. L ’anion A s '” ainsi form é est identifié d ’une façon ordinaire

q G. Gutzeit, Helv. 12, 829 (1929).
2) W. Rappmann, Z. anal. Ch. 99, 180 (1934).
3) L. Rossi, Quim. Ind. 3, 173 (1926); C. 1926, I I ,  2464; A bstr. 1926, 3661.
4) G. Gutzeit, Helv. 12, 713 (1929).
5) F. Feigl e t F. Neuber, Z. anal. Ch. 62, 369 (1923).
6) F. Feigl, Mikroch. I, 4 (1923).
7) G. Deniges, C. r. 171, 802 (1920).
8) H. Waehsmuth, J .  Pharm . Belg. 29, 575 et 631 (1937); C. 1937, II , 3626.
9) (7. J . van Nieuwenburg and G. Duljer. A short Manual of system atic qualitative 

Analysis by means of modern drop reactions. 2e id. D. B. Centens U itgavers Maatschappy 
Amsterdam 1935.

10) Dauve, Ann. c-bim. anal. appl. [3] 10, 320 (1928).



par la coloration d ’une tache produite sur un papier filtre imbibé d ’un 
sel de m ercure(II), d ’argent ou d ’or.

Cette réaction est excellente, précise, sensible et d ’une exécution 
simple et rapide.

5° Nous complétons cette série par deux réactifs indiqués plus 
récemment dans la litté ratu re  :

M éthyl-9-trihydroxy-2,3, 7-jluorone-6 1).
CH,

I 3

C

(HO)OC.h /  \ 6H 2(OH)2

b

L’arsenic trivalen t seul est précipité en milieu légèrement chlor- 
hydrique sous la forme d ’un précipité rouge foncé fin. L ’antim oine(III) 
réagit de la même façon. Ce réactif présente un in térêt avan t tou t 
pour l’antim oine; nous ne pouvons le conseiller pour l’arsenic.

Molybdate de fe r ( I I )  2).
M o04Fe

Réaction As, C dans le Deuxième R apport de la Commission des 
Réactifs.

I l fau t rapprocher cette  réaction de celle vue précédem m ent: 
molybdate d ’ammonium +  chlorure d ’éta in(II). Le réducteur n ’est 
plus le cation Sm • mais le cation Fe*\ De ce fait, la réaction est moins 
délicate, le fer bivalent ne réduisant que lentem ent, lorsqu’il est seul, 
le molybdène en bleu de molybdène. Ainsi le m olybdate de fer(II) est 
un excellent réactif sensible de l ’arsenic, qu’il fau t évidem ment pré
parer soi-même, sans difficulté d ’ailleurs.

En conclusion, les réactifs qui perm etten t une discrimination 
aisée et sûre des deux stades d ’oxydation sont peu nom breux. Nous ne 
pouvons citer que l’alum inium  (As+3) et le m olybdate de fer(II) (As+5) 
qui présentent une sensibilité assez grande et une spécificité étendue.

I l  é ta it donc intéressant de s’attacher à découvrir d ’autres possi
bilités analytiques.

Remarquons enfin que, bien qu’il existe des réactifs perm ettan t 
l’identification de chaque stade de valence positive de l ’arsenic, le 
problème de la discrim ination des stades As+3 et As+5, spécialement 
l’un en présence de l’autre, n ’a jam ais été nettem ent posé.

Genève, Laboratoire de Chimie analy tique 
et de Microchimie de l’Université.

Û P. Wenger, R. Duckert e t Cl.-P. Blancpain, Helv. 20, 1438 (1937).
2) H. van der Meulen, R. 58, 841 (1939); C. 1939, II , 4287; Abstr. 1939, 81422.
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169. N ouvelle m éthode d ’an a ly se  g én éra le  des ca tion s reposant sur 
l ’em ploi de l ’é th y lx a n th a te  de p o tassiu m 1)

(1ère partie) 
par P. W en ger, R. D u ek ert et E. A nkadji.

(12 IX  45)

Les méthodes classiques d ’analyse qualitative minérale ont toutes ce point commun 
d ’utiliser l’hydrogène sulfuré comme réactif de précipitation des cations des éléments 
dits lourds.

L ’hydrogène sulfuré est certainem ent un réactif de bonne qualité chimique, mais il 
possède un regrettable défaut : celui de n ’être maniable qu’avec désagrément e t de ne pas 
perm ettre un  contrôle rigoureux des quantités utilisées.

C’est pourquoi, depuis bien des années déjà, les chimistes cherchent à le remplacer. 
On a eu recours, généralement, à des méthodes dont le principe fondam ental est essen
tiellement différent de celui de la méthode classique. Mais, plus récemment, certains 
auteurs ont fait appel à des substances qui se com portent comme l’hydrogène sulfuré, mais 
qui ne présentent pas l’inconvénient- d ’être gazeuses.

Le b u t de ce trava il est de rechercher une m éthode d ’analyse 
qualitative qui perm ette d ’éviter l’emploi de l’hydrogène sulfuré. Nous 
nous sommes proposés également d ’avoir recours d ’une façon étendue 
aux nouveaux réactifs de l’analyse m icrochimique qui offrent des 
possibilités non encore étudiées.

Nous n ’avons pas cherché à m aintenir une répartition  des différents 
cations en groupes identiques à ceux qui ont été formés ju squ’ici; nous 
avons préféré nous laisser guider par les possibilités mêmes du réactif, 
to u t en retenan t certaines des caractéristiques de l’analyse classique.

Dans le cas présent, sans avoir pu chercher les m oindres détails 
d ’une m éthode complète d ’analyse de tous les cations rares et usuels, 
nous avons tenu à donner un schéma qui est applicable à l’analyse 
to u t à fait générale.

B i b l i o g r a p h i e 2).
Dans la littérature, on rencontre un grand nombre de méthodes d ’analyse des cations 

usuels. I l est possible dans ce cas, de trouver quantité de solutions plus ou moins inté
ressantes, mais dès que l’on s’a ttaque au problème des éléments rares, il y a beaucoup de 
méthodes de l’analyse simple qui ne sont plus applicables. Nous ne ferons donc que citer 
ici, très rapidem ent, les méthodes générales d ’analyse des cations e t celles où l’hydro
gène sulfuré est remplacé par uii corps analogue.

A. Purgotti3) utilise le pentasulfure de phosphore solide, in troduit directem ent dans 
la solution peu acide. I l obtient ainsi un dégagement régulier d ’hydrogène sulfuré qui lui 
perm et de faire une analyse de type classique, car en rendant la solution alcaline par l’am
moniaque, après filtration du précipité, il se forme du sulfure d ’amm onium comme par la 
méthode ordinaire. E. Defrance parvient à un résultat peu différent en utilisant l’anion

P Voir aussi thèse de doctorat présentée à la Faculté des Sciences de l'Université 
de Genève, par E. Ankadji. Thèse n° 1074, 1945.

2) Pour les détails, consulter la thèse de E. Ankadji.
3) A. Purgotti, G. 42, I I ,  58 (1912).



thiosulfurique en milieu légèrement acide ; il ne procède cependant pas à une précipitation 
de sulfure en milieu alcalin1).

R. Schiff e t N. Tarugi2)3) et plus tard  E. Selvaiici4)6) substituent à l’hydrogène sul
furé l’acide thio-acétique CH3COSH. Ils réalisent ainsi, en milieu acide, une précipitation 
analogue à celle de l’hydrogène sulfuré; il se forme, en effet, les sulfures dont l’analyse 
peut être faite selon les procédés bien connus.

Notre étude ayan t porté sur une analyse assez générale, il est intéressant de com
parer nos recherches aux travaux déjà faits sur l’analyse complète des cations.

La méthode classique utilisant l’anion S" en milieu acide et alcalin (méthode de 
Fresenius) se retrouve souvent. Elle représente le type le plus général; elle perm et l’ana
lyse sûre de tous les cations avec possibilité d ’élimination des anions perturbants.

Une étude très approfondie en a été faite par A . A. Noyés et W. C. Bray6~10). Elle 
se trouve exposée également dans les traités de Chimie analytique pratique tels que ceux 
de P. Wenger et G. Gutzeit11) et de F. P. Treadwell12). La méthode de Noyés e t Bray nous 
a servi de terme de comparaison.

Outre cette méthode, il a été proposé quelques autres que nous relevons ici :
E. Pozzi-Escot13) forme les sous-groupes suivants : Anion chlorhydrique, anion sulf- 

hydrique (en milieu acide), anion phosphorique (en milieu alcalin et oxydant) et enfin 
groupe des éléments non précipités.

IF. Fischer e t W. Dietz14), de même que W. Lohrer15) ont donné une étude détaillée 
de la recherche des éléments du groupe du sulfure d ’ammonium applicable aux cations 
rares et usuels.

Choix du réactif.
Nous avions à disposition une collection de réactifs immense, généralement peu 

étudiés (voir le 1er R apport de la Commission Internationale des Réactifs16)).
Notre choix s’est arrêté sur l’éthylxanthate de potassium. Ce corps n ’est pas, à 

vrai dire, un réactif nouveau. L’analyse à la touche l’a introduit comme réactif du molyb- 
dène(VI) par exemple. Puis récemment, des xanthates variés ont été proposés comme 
collecteurs de flottage des minerais sulfurés, ceux du molybdène en particulier.

Les études microchimiques soit qualitatives, soit quantitatives, entreprises au L a
boratoire de Microchimie de l’Université de Genève, ont d ’ailleurs montré que ce réactif 
était d’un réel in térê t17)18).

D’autre part, l’acide xanthique présente certaines analogies avec l’hydrogène sul
furé par le groupe — SH ionisable que contient sa molécule.

1) E. Defrance, J . Pharm . Belg. 13, 771 (1931); C. 1931, II , 3123.
2) R. Schiff e t N. Tarugi, B. 27, 3437 (1894).
3) R. Schiff et N. Tarugi, G. 24, II , 551 (1894).
4) E.Selvatici, Boll. Chim. Pharm . 47, 73 (1908); C. 1908, I, 1491.
5) E. Selvatici, Ass. Chim. Sucreries 27, 361 (1909); C. 1910, I , 1290.
6) A. A. Noyés, Chem. N. 93, 134, 146, 156 e t 171 (1906); C. 1906, II , 71.
7) A. A. Noyés e t W. C. Bray, Am. Soc. 29, 137 (1907).
8) A. A. Noyés, W. C. Bray e t E. B. Spear, Am. Soc. 30, 481 (1908).
s) W. C. Bray, Am. Soc. 31, 611 (1909).

10) A. A. Noyés e t W. C. Bray, Chem. Reviews I, 277 (1924).
u ) P. Wenger e t G. Gutzeit, Manuel de Chimie analytique qualitative minérale.
12) F. P. Treadwell, Kurzes Lehrbuch der analytischen Chemie.
13) E. Pozzi-Escot, Bl. Soc. chim. Belg. 22, 327 (1908); C. 1908, II , 1125.
14) W. Fischer e t W. Dietz, Angew. Chem. 49, 720 (1936).
15) W. Lohrer, Z. anal. Ch. 124, 1 (1942).
16) Premier R apport de la Commission internationale des Réactions et Réactifs 

analytiques nouveaux. Akad. Verlagsgesellschaft, Leipzig 1938.
17) P. Wenger, Z. Besso e t R. Duckert, Mikroch. 31, 145 (1943).
18) P. Wenger, Z. Besso et R. Duckert, Helv. 27, 291 (1944).
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L'éthylxanthate de 'potassium, réactif de l'analyse des cations.
Ce fu t premièrement R. Grassini1) en 1900 qui proposa l’identification des cations 

des deux groupes de l’hydrogène sulfuré et du sulfure d ’ammonium au moyen de l’amyl- 
xanthate  de sodium. Puis E. Rupp  e t L. Krauss2), de même que B. Oddo3) proposèrent 
un dosage du cuivre par l’éthylxanthate de potassium ; les deux premiers par précipitation 
e t dosage iodométrique, le dernier par simple précipitation.

Quelques années plus ta rd , N . Tarugi e t F. Sorbini4) donnaient un dosage de 
l’arsenic au moyen de l’éthylxanthate de potassium, qui, tra ité  par l’aniline, fournit du 
trisulfure d ’arsenic et de la diphénylthiourée. L. Compin6) proposa encore une séparation 
du nickel e t du cobalt par dissolution dans l’ammoniaque du xanthate de nickel seul 
soluble. Une série d ’études fut commencée par S. L. Malowan6)7), soit sur l’identification 
qualitative du molybdène, soit sur le dosage de cet élém ent; d ’autres chercheurs conti
nuèrent les études dans cette même direction8)9). Le travail de J . Koppel10) est parti
culièrement détaillé, les questions de spécificité y é tan t largement traitées.

Citons enfin qu’une méthode de recherche e t de dosage du sulfure de carbone par 
formation d ’éthylxanthate de cuivre ou de fer, a été proposée il y a déjà une quarantaine 
d ’années.

D ’un point de vue proche de celui de l’analyse, il fau t signaler l’étude du pouvoir 
collecteur de divers xanthates de même que l’utilisation industrielle de certains d ’entre 
eux pour le flottage des minerais sulfurés11-13).

Outre les recherches strictem ent analytiques ou relevant du domaine de la flottation, 
une série d ’articles concernent l’étude des sels de l’acide éthylxanthogénique, étude déjà 
assez étendue14).

Le Réactif.
Sans vouloir décrire un corps connu, nous nous perm ettons de donner quelques indi

cations concernant des propriétés utiles du point de vue analytique.
L ’éthylxanthate de potassium en feuillets brillants e t soyeux de couleur paille très 

claire, est très facilement soluble dans l’eau e t dans les dissolvants organiques oxygénés, 
soit en particulier dans les alcools méthylique, éthylique, dans l’acétone. Sa solubilité est 
déjà moindre dans l’éther, le benzène, pour devenir quasi nulle dans le tétrachlorure de 
carbone, le chloroforme e t le sulfure de carbone16).

Les solutions alcooliques sont assez stables; par contre, l’eau amène toujours une 
certaine décomposition surtout à chaud, e t avec le tem ps. Les produits qui prennent 
naissance sont les suivants: sulfure de carbone, alcool éthylique, sulfure de diéthyle, di- 
sulfure de diéthyle, hydrogène sulfuré, anhydride carbonique, carbonate de potassium16)17)

4) R. Grassini, L ’Orosi 22, 369 (1899); C. 1900, I. 922.
2) E. Rupp  e t L. Krauss, B. 35, 4157 (1902).
3) B. Oddo, G. 33, II , 134 (1903).
4) N . Tarugi e t F. Sorbini, Boll. Chim. Farm . 51, 361 (1912); C. 1912, II , 1398.
6) L. Compin, Bl. Sci. Pharm acol. 27, 129 (1920); C. 1920, IV , 314.
6) S. L. Malowan, Z. anorg. Ch. 108, 73 (1919).
7) S. L. Malowan, Z. anal. Ch. 79, 201 (1929) e t 80, 202 (1930).
8) Th. Grosset, Ann. Soc. Sci. Bruxelles 53 B, 16 (1933); C. 1933, I I ,  94.
9) II. Leitmeier e t F. Feigl, Minerai.-petrogr. Mitt. 47, 313 (1936); C. 1936, II , 1394.

10) J . Koppel, Ch. Z. 43, 777 (1919).
41) R. B. M artini, Eng. Min. J . 1928, 125, 779, 861 e t 900.
12) W. Petersen, La flo ttation , Dunod, Paris 1938, p. 202—211.
13) E. W. Mayer e t H. Schranz, F lo tta tion , S. Hirzel, Leipzig 1931, p. 245—253.
14) Se reporter à la thèse de E. Ankadji.
15) J . P. Couerbe, Ann. chim. [2] 61, 225 (1836).
16) A. Fleischer e t W. Hanko, B. 10, 1297 (1877).
17) W. Ch. Zeise, Ann. chim. physique [3] 17, 338 (1846).
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et même selon certains auteurs, les thiocarbonate et thiosulfate de potassium. L ’oxygène 
de l’air n ’est pas étranger à ces transformations, 

li® Les solutions aqueuses e t diluées des acides et des bases forts dissolvent le xanthate
de potassium en grande quantité. Il n ’y a pas plus d ’altération à froid que dans l’eau. Les 
acides concentrés provoquent to u t d ’abord le déplacement de l’acide xanthogénique qui 
apparaît sous la forme de gouttelettes huileuses. Puis une décomposition plus profonde 
peut intervenir, donnant lieu, dans beaucoup de cas, à l’apparition de sulfure de carbone 

#1Bj, sous l’aspect de gouttelettes huileuses également1).
KSX

*1, >C =S + C1H  >- C1K + CS2 +  C2H 50H
A* H A O /
i*® Les oxydants décomposent toujours le xanthate de potassium ; les produits qui

résultent de cette action sont variés, mais il se forme très aisément l’anion sulfurique. 
C’est en particulier le cas lorsqu’on utilise le perm anganate de potassium, l’eau oxygénée 

j  ou l’acide nitrique concentré.
Le peroxyde d’hvdrogène produit tou t d ’abord un remplacement du soufre thio- 

nique par l’oxygène, puis une altération pouvant conduire, en milieu alcalin, à une décom- 
; position totale de la molécule organique2-5),

K SX
>C =S + 8 0 2H 2 + 3 0 H K  ---- »- RO—COOH-f 2 SOjK., + 9 OH2

RO
RO—COOH  v  ROH + CO,

Les solutions aqueuses, acides ou alcalines s’altèrent peu à peu au contact de l’oxy
gène de l’air; il y a oxydation progressive qui amène la formation d ’un léger trouble qui 
d’ailleurs peut se redissoudre dans certains cas. Les réducteurs n ’exercent que très peu 
d’action sur les xanthates.

Il est encore utile d ’examiner les propriétés de l’acide xanthogénique parce qu’il 
prend naissance par déplacement au moyen des acides forts couramment utilisés dans 
l’analyse qualitative.

L’acide xanthogénique est un liquide huileux dont le point de fusion est situé à — 53 0 6). 
La constante de dissociation à 0° a la valeur de 0,030 (H. von Halban et IF. Hecht 

lé®tllsî .4. Hantzsch et IF. Bucerius8) indiquent la valeur 2,8 X 10~2, ce qui place donc l’acide 
xanthogénique parmi les acides forts.

,Ktoojo®- La solubilité dans l’eau est cependant faible; elle atte in t 0,02 mol/1 à 0°, ce qui re-
qoip® présente 2,44 g r./l9).

b Le caractère chimique essentiel de l’acide xanthogénique est sa décomposition très
epotasis5 rapide, par l’alcool, en sulfure de carbone et alcool éthylique (ce qui ne se produit pas poul

ies sels des cations alcalins)10)11).
H SX

>C=S ---- >- CS2 + C2H 5OH
h 5c 2o /

/ lift"1 II est intéressant de noter les différences essentielles qui existent entre les xanthates
314 alcalins et alcalino-terreux d ’une part et des xanthates de tous les autres cations d ’autre

:) W. Hirschkind, Eng. Mining J . Press 119, 968 (1925).
2) R. Kitamura, J . Pharm . Soc. Japan  54, 1 (1934); C. 1934, I, 3345.
3) R. Kitamura, C. 1934, I, 3891.
4) R. Kitamura, J . Pharm . Soc. Japan  57, 29 e t 37 ; Abstr. 1934, I, 3345.
5) J. Herrera, An. Soc. Espaù. fis. quim. 33, 877 (1935); C. 1936, II , 2129.
6) H. von Halban et A. Kirsch, Z. physikal. Ch. 82, 342 (1913); B. 45, 2418 (1913).
7) H. von Halban e t IF. Hecht, Z. El. Ch. 24, 73 (1918).
8) A. Hantzsch et W. Bucerius, B. 59, 793 (1926).
9) H. von Halban et IF. Hecht, Z. El. Ch. 24, 73 (1918).

10) H. von Halban e t A. Kirsch, Z. physikal. Ch. 82, 342 (1913); B. 45, 2418 (1913).
u ) A. Hantzsch et E. Scharf, B. 46, 3570 (1913).
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part. Tandis que les premiers sont des électrolytes forts, présentant tous les caractères des 
sels minéraux équivalents, en particulier la solubilité e t une faible hydrolyse, vu la force 
assez grande de l’acide xanthique, les seconds ne présentent en rien les caractères des 
électrolytes; ce sont dans la p lupart des cas des complexes de structure compliquée, 
présentant des solubilités particulières e t étendues dans les dissolvants organiques. A pre
mière vue, on peut déjà établir qu’il se fera aisément une séparation entre ces deux caté
gories du fait même de leurs propriétés chimiques e t de leurs structures essentiellement 
différentes. Il est évident que certains cations n ’entrent dans aucune des deux catégories 
e t font transition. Nous pensons en particulier aux cations du béryllium, du zinc et de l’alu
minium (et des éléments de la 3ème colonne du tableau de Jlendeleejj1)).

Description des réactions des cations.
Nous avons suivi comme ordre la classification périodique des 

éléments qui perm et d ’étab lir des analogies intéressantes. Nous avons 
généralem ent utilisé des solutions de chlorures, de n itra tes  ou de sul
fates. Nous avons évité d ’in troduire des anions pouvan t amener des 
perturbations, nous réservant d ’indiquer au cours de ce travail une 
m éthode de mise en solution assez générale.

Nous n ’avons pas pris chaque élém ent sous tou tes ses valences, 
mais uniquem ent au stade d ’oxydation que l’on rencontre ordinaire
m ent dans l ’analyse qualitative.

Nous avons étudié, pour les cations, les élém ents suivants:
Ag, Hg, Pb, Cu, Ru, Rh, Pd, Os, Bi, Cd, As, Sb, Sn, Au, Ir , P t, Se, Te, Ge, Mo, W, 
V, éléments des terres rares, Ce, Y, Sc, Th, Al, Fe, Cr, U , N b, Ta, Ti, Zr, Be, Tl, Ga, 
In , Zn, Mn, Re, Co, Ni, Ba, Sr, Ca, Mg, Li, N a, K , R b, Cs, N H 4\

Groupes d'éléments dont les cations ne réagissent pas.
Groupe la :  L i-, Na% K ', R b ', Cs', N H 4‘.
Groupe 2a: B e", Mg", C a", S r", B a".
Groupe 3a: A l'" , Sc '", Y '" , terres rares M e'", C e"'.
Groupe 4a: T i'" , T i” " , Z r"" , H f” " , T h "" .
Groupe 7a: M n", R e " ', R eO /.

T em pérature: 10° à 100°.
I l  n ’y a en aucun cas précip itation  (exception faite  des hydroxydes 

à p a rtir  de leur pH de précipitation). I l  n ’y a pas de coloration. Le 
cation Ce-"-, en milieu acide, donne un  précipité blanc. Quant au 
rhén ium (III) ou (V II), il précipite en noir par chauffage prolongé.

Groupes d'éléments dont les cations réagissent. 
Groupe lb .

t =  15° Ph < 7 Fh  — 7 Pu >  7 Pjj >  7 +  N H 4

Cu- { jaune \ jaune j, jaune |  jaune
Cu" .J, jaune |  jaune l  jaune brun j, jaune
Ag- jaune pâle j. jaune brun j, jaune brun |  jaune brun  à noir
A u - [ jaune brunâtre j, jaunâtre - 2) |  b runâtre  violacé

x) L. Malatesta, Chimica e Industria 23, 319 (1941); C. 1942, II , 1437.
2) U n -—- signifie: pas de réaction avec le réactif mais seule réaction de l’ion dans

le milieu considéré.



I l n ’y a pas de redissolution dans un excès de réactif. Les préci
pités sont fortem ent colorés et volumineux. La redissolution à chaud 
ne se produit que dans le cas de l’or. P a r contre, il peut y avoir évo
lution vers d ’autres teintes (autres produits) ou réduction plus ou 
moins profonde (Ag, Au). Cette évolution ne fera que reproduire, 
plus rapidem ent, ce qui peut être observé à froid déjà. L ’or ne p ré
cipite guère en milieu alcalin qu’en présence de cations NH^.

Groupe 2b.

t =  15° Ph  <  7 Ph  =  7 Ph  >  7 p h  > 7  + n h ;

Zn" _ f  blanc _
Cd" — |  blanc —
H gp |  noir brunâtre \  noir brunâtre -- —
H g- j  blanc |  blanc J, jaunâtre f  blanc jaunâtre

Les deux xan thates de zinc et de cadmium sont solubles à chaud 
et reprécipitent à froid. Cette solubilisation n ’existe plus pour le 
cation Hg-- en milieu neutre ou acide; en milieu basique, il y a solubi
lisation. Q uant au m ercure(I), il donne un composé noirâtre se rap 
prochant, par l’aspect, de ce que l’on obtient avec le cation seul en 
milieu alcalin.

Groupe 3b.

t =  15° PH <  7 Ph  — 7 Ph  >  7 pH >  7 + NHj

Ga _ _ _
in  " j  blanc j. blanc -- —
Tl- |  jaune clair {, jaune clair |  jaune clair 1 jaune clair
T l - f  jaune \ja u n e — \ja u n e

Le précipité de l ’indium  est soluble à chaud.
Le précipité du cation Tl-, en milieu acide, n ’est modifié que 

d’aspect par chauffage (il devient caillebotté). P a r  contre, en milieu 
alcalin, il y a transform ation en un précipité noir fin ; dans le cas de 
l’ammoniaque, on n ’obtient qu’une tein te grise sur le précipité.

Le cation T l-- - réagit de façon très intense. Le précipité jaune en 
milieu acide ou neutre devient brun rouge puis gris b runâtre  foncé 
à chaud et se dissout totalem ent. Il y  a dissolution dans les solutions 
d’hydroxydes alcalins. La précipitation en présence de cations N H j 
est analogue à celle en milieu acide. L ’ébullition fait disparaître 
l’abondant, précipité qui se réduit à des parcelles jaune clair, ayan t 
l’aspect du soufre, mais solubles dans l’acide chlorhydrique.



Groupe 4b.
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t =  15° P u  <  7 Ph  =  7 P u  >  7 PH >  7 + N Hj

Ge _ _ _ —
Sn" |  jaune 1 jaune — —
S n"" j, jaune 1 jaune _ —
P b" |  blanc jaunâtre |  blanc jaunâtre ( noir) (j, noir)
p b .... j, blanc jaunâtre J, blanc jaunâtre (j, noir) ( |  noir)

Dans le cas des cations de l ’étain , le précipité se dissout dans les 
hydroxydes alcalins e t l’am m oniaque concentrée. Dans ce dernier cas, 
il appara ît cependant un précipité d ’hydroxyde d ’é ta in (II) ou (IV). 
La solution alcaline du xan tha te  restitue par acidification, non pas 
le xan tha te , mais le sulfure d ’étain.

P our le plomb, la redissolution se produit également, avec cette 
différence que, à chaud, il appara ît au bou t d ’un certain  temps un 
fort précipité noir de sulfure de p lom b(II).

G roupe 5a.

t =  15° Ph  <  7

IItufi. Ph  >  7 pH >  7 + NHj

y ... _
V \  brun gris j  brun gris — —
V..... |  brun |ja u n e — j, jaune à  verdâtre
Nb+5 — — — —
Ta+6 — — — —

A chaud, en milieu am m oniacal, le x an th a te  de vanadium(V) 
évolue de façon variable suivant les proportions de réactif. I l y a 
dissolution partielle e t apparition  d ’une te in te  bleu verdâtre peu 
caractéristique.

Groupe 5b.

t  =  15° Ph  <  7 Ph  =  7 PH > 7 pH >  7 +  NHj

A s"' j, blanc |  blanc _ _
As..... j, blanc |  blanc — —
Sb '" j  jaune pâle 1 jaune pâle - —
Sb..... |  jaune pâle \  jaune pâle — —
Bi " j, jaune vif j, jaune vif — —

La redissolution des précipités dans les hydroxydes alcalins e^t 
aisée, même à froid ; les acides reprécipitent les sulfures. I l  fau t noter 
q u ’à chaud le x an th a te  de bism uth se dissout dans les hydroxydes 
alcalins, tou t d ’abord, puis donne progressivem ent un précipité brun



noirâtre de sulfure de bism uth. L ’ammoniaque ne provoque pas cette 
réaction; la redissolution n ’est que partielle dans le cas du bism uth.

Groupe 6a.

t =  15° PH < 7 PH =  7 Ph > t Pjj >  7 + NH4

C r-
Cr+6 j, brun vert — — _
Mo+5 j, violet rouge !  violet rouge — —
Mo+6 |  violet rouge |  violet rouge — —
W+6 — — — —
o 2u - — |  rouge orange — —

A chaud, le précipité brun  vert de l’anion C r0 4" coagule; avec 
les hydroxydes alcalins, il évolue vers le jaune vert très net. Les pré
cipités du molybdène se dissolvent à chaud dans les hydroxydes 
alcalins; les acides précipitent de cette solution le sulfure S2Mo. Le 
xanthate d ’uranium  se transform e, à chaud, en un autre, de couleur 
jaune clair.

Groupe 6b.

t =  15° P h  <  7
_

PH =  7 PH > 7 P h  '> N H 4

Se+4
Se+6
Te+4
Te+6

f blanc jaunâtre 

|  orange rouge

f  blanc jaunâtre 

|  orange rouge

|  rouge |  jaune rougeâtre

Pour le sélénium(IY), en milieu alcalin, il y a réduction à l’é ta t 
élémentaire. Dans le cas du tellure, la précipitation ne se produit que 
si l’on a tou t d ’abord formé le précipité orange rouge avec le xanthate. 
L’ammoniaque réagit de la même façon. Mais ces précipités, ta n t du 
sélénium que du tellure, se dissolvent à chaud.

Groupe 8a.

t =  15° Ph  < 7 Ph  =  7 Ph  > 7 p H  >  7 + NH j

Fe" l  brunâtre |  brunâtre _ _
F e - |  brun sâle |  brun sâle — —
Co" !  noir verdâtre \  noir verdâtre 1 noirâtre |  noirâtre
Ni- |  brun jaune |  brun jaune — —

Le sel du fer(II) fonce assez rapidem ent. Pour les deux cations 
du fer, il y a solubilisation à chaud, et d ’au tan t mieux que le milieu est 
plus acide.
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Le précipité du cobalt évolue très facilem ent en milieu alcalin 
avec dissolution partielle e t passage à des précipités noirs floconneux 
dans des solutions verdâtres (ammoniaque) ou bleuâtres (hydroxydes 
alcalins); les faits varien t beaucoup suivant les proportions des réac
tifs. P a r  chauffage, les précipités sont plus nets sans être  plus abon
dants. Les solutions obtenues en milieu alcalin par tra item ent au 
x an th a te  précip iten t progressivem ent en noirâtre  (sulfure). Cette pré
c ip itation est accélérée à chaud. Le précipité du nickel est stable à 
chaud; il se dissout à froid dans les hydroxydes alcalins et l ’ammo
niaque. A chaud, les solutions alcalines précipitent progressivement en 
brun puis no irâtre  p a r prolongation du chauffage (form ation de sulfure).

G r o u p e  8 b .

t  =  15° PH <  7 Ph  ~  7 P h  >  7
pH >  7 + NHj

R u " ”
R u + 6

R h -  
P d -  

O s+ \ Os+ 6 

I r  •
P t •

1 0 0 ° , .----- *. j, jaune
|  jaune clair
|  b runâtre
trouble jaunâtre

|  jaune brun

1 0 0 ° , .------». j. jaune
j, jaune clair
|  brunâtre
trouble jaunâtre

|  jaune brun

1  j aune b ru r 
j, jaune clair 
|  jaune sâle 
trouble jaunâtre 

j  jaune

1 0 0 ° , .  , ----- »  j  jaune brun
j  jaune clair
|  jaune sâle

trouble jaunâtre
| j a u n e  brun

Le précipité du rhodium  devient foncé en milieu alcalin. Celui 
du platine est soluble dans les hydroxydes alcalins à chaud. Dans 
beaucoup de cas, il y  a progressivem ent réduction à l ’é ta t métallique 
(E h , Pd , Os).

Réactions des anions.
U n certain  nom bre d ’anions ont déjà été étudiés avec les cations 

é tan t donné les équilibres am photères ; mais il é ta it indispensable, pour 
perm ettre  de donner une m éthode précise d ’analyse qualitative, d ’exa
miner de près les possibilités de pertu rbation  dues aux anions seuls.

Nous avons utilisé pour cette  étude les sels de sodium ou de po
tassium  des anions suivants:
B (Y , C 0 3", S iO /', T i0 3" , G eO /', S n O /', S n O /', V O /" , N b 0 3', T aO /, N O /, N 03', 
PO 3H ", P O /" , P 20 7" " , P O /, A s0 3H ", A sO /" , S b O /" , C r0 4" , M o04" , W 0 4", U 04", 
S", S 0 3", S 0 4", S20 3", S20 8", Se", S e03" , S e04" , Te", T e0 3", T e0 4", M nO /, ReO/, 
F ', Cl', CIO', CIO /, CIO /, C IO /, B r', BrO ', B rO /, I ',  1 0 ', 1 0 / ,  1 0 / ,  R u O /', 0 s0 4", 
[IrCl6]", [PtCl6]".

Il n ’y a en général aucune réaction. Nous relevons cependant les 
faits suivants:
V+ 5 précipité jaune en milieu acide, soluble à chaud e t en milieu alcalin.
S2 0 8"  trouble blanc, décomposition partielle du réactif.
M nO / oxydation du xan thate; en milieu alcalin, précipitation de l’oxyde 0 2Mn.
CIO', 1 0 ', 1 0 /  e t 1 0 / ,  troubles blancs ou jaunâtres qui disparaissent à chaud.



Destruction du réactif.
Cette opération est rendue nécessaire par le fait que certains 

cations restent en solution et qu 'il faut les rechercher avec des réactifs 
appropriés. Il est prudent de détruire les xan thates alcalins pour 
éviter des réactions secondaires ou des précipitations fâcheuses du 
réactif utilisé pour la recherche des cations.

Dans la litté ra tu re , on relève les données les plus précises pour 
l’oxydation (peroxyde d ’hydrogène par exemple). Il y a form ation 
d’anion S 0 4"; il faudra  donc ten ir compte de sa présence, si l’on pro
cède de cette façon.

C’est l’apparition éventuelle de cet anion sulfurique qui nous a 
poussé à précipiter to u t au début de l ’analyse les cations alcalino- 
terreux comme sulfates, leur recherche devenant la même que s’ils 
restaient en solution après la précipitation du xanthate. Il é ta it souhai
table, en effet, de séparer le plus tô t possible des cations am enant des 
perturbations en présence de l ’anion phosphorique.

L ’eau régale (avec évaporation au bain-marie) forme également 
l’anion S 0 4".

Transformation des xanthates en sulfures et thiosels.
I l est beaucoup plus avantageux d ’avoir recours à un  procédé 

tout autre où le soufre du xan tha te  ne soit pas oxydé.
Un tra item ent avec un hydroxyde alcalin perm et d ’y arriver 

d’une façon très simple et très rapide, de beaucoup préférable à une 
destruction par oxydation à l ’eau régale ou au peroxyde d ’hydrogène. 
Ce traitem ent alcalin produit im m édiatem ent des sulfures ou, dans 
le cas des cations fortem ent hydrolysables, des hydroxydes. On se 
retrouve donc dans les conditions de l’analyse classique.

Dans le cas des xan thates précipités, on peut procéder à une des
truction oxydante (eau régale, acide n itrique concentré, peroxyde 
d’hvdrogène); mais il est également beaucoup plus avantageux (et 
rapide) de faire le même tra item ent que sur la solution avec un hydro
xyde alcalin.

En chauffant modérément pendant une vingtaine de minutes, on 
sépare un précipité de sulfures insolubles et une solution de thiosels 
solubles, tou t comme dans le cas de l’analyse classique.

Ainsi, la destruction du xan tha te  perm et une subdivision en sous- 
groupes fort avantageuse.

Genève, Laboratoire de Chimie analytique 
et de Microchimie de l’Université
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170. Über die Diamin-oxydase der Smegmabazillen 
von F. R o u le t und E. A. Z e lle r .

(12. IX . 45.)

W. Franke und A . Schillingen beschrieben vor kurzem  den Abbau 
von H istam in und Putrescin  durch M y c o b a c te r iu m  l a c t i c o l a 1), 
wom it der erste Hinweis auf die Existenz der Diam in-oxydase (DO) 
in säurefesten B akterien  gegeben war. Schon vorher wurde dieses 
Enzym  in m ehreren B akterien  wie P s e u d o m o n a s  p y o c y a n e a 2), 
B. coli3), B. pro teus3) usw. nachgewiesen. Die DO ist in der Natur 
sehr weit v e rb re ite t4) und findet sich ausser in B akterien  in Organen 
von Säugern, Vögeln5), R ep tilien6), P ilzen3) und in den W urzeln von 
höhern P flanzen7). Sie wurde 1938 in der Schweineniere entdeckt8) 
und als identisch m it der H istam inase (B e s t)9) e rk an n t10). Ihre 
Eigenschaften, besonders der Spezifitätsbereich und verschiedene 
Hem m ungsreaktionen, wurden in einer Reihe von Publikationen 
genauer erforscht11).

W ir stellten uns die Aufgabe, eine Bakterien-D O  in ähnlich ein
gehender Weise wie die Säuger-DO zu prüfen und die Ergebnisse 
m it den früheren zu vergleichen. Es sollte dam it die Frage beant
w ortet werden, ob die beiden Ferm ente — „S äuger“ - und „Bak
terien“ -DO — sich je nach ihrer H erkunft gleich oder verschieden 
verhalten.

Als geeignetes M aterial für unsere U ntersuchungen erwies sich 
das M y c o b a c t .  s m e g m a t i s ,  das eine beträchtliche DO-Aktivität 
aufweist, auf synthetischen N ährboden leicht zu züchten ist und in 
reichlicher Menge zur Verfügung stand.

b  W. Franke und A. Schillingen, Bioch. Z. 316, 313 (1944).
2) E. F. Gale, Biochem. J . 36, 64 (1942).
3) E. Werte, Bioch. Z. 309, 61 (1941).
4) Zusammenfassungen: a) E. A. Zeller: Diamin-oxydase. Advanc. in  Enzymol. 

(New York) 2, 93 (1942). b) E. Werte: H istaminase =  Diamin-oxydase, Fermentf. 17, 
128 (1943).

5) E. A. Zeller, H. Birkhäuser, H. M istin  und M . Wenk, Helv. 22, 1381 (1939).
6) Unveröffentlichte Versuche von E. A . Zeller und A. Marits über die DO der

Ringelnatterleber und -niere.
7) B. T. Cromwell, Biochem. J . 37, 722 (1943).
8) E. A. Zeller, Naturwiss. 26, 282 (1938).
9) C. H. Best, J . Physiol. 67, 256 (1929).

10) E. A. Zeller, Helv. 21, 880 (1938).
41) 10. M itteilung über den enzymatischen Abbau von Polyam inen: E. A . Zeller, 

Helv. 24, 539 (1941).



M e t h o d i k .
Die Smegmabazillen wurden auf Saiifow-Lösung gezüchtet, auf der sie in Form von 

trockenen Schichten rasch gediehen. Diese wurden abgehoben, zwischen Filtrierpapier 
getrocknet und gewogen. Je  40 mg dieses Materials wurden in 1 cm3 m/15-Phosphat- 
puffer, pH 7,2, suspendiert. Substrate und Inhibitoren wurden im gleichen Puffer gelöst 
und der Ansatz auf 2 cm3 ergänzt. Alle Konzentrationsangaben beziehen sich auf dieses 
Volumen. Sauerstoffverbrauch und Kohlendioxydbildung wurden in m it Sauerstoff durch
strömten Warburg-Manometern, die Ammoniakproduktion in den Conway-units gemessen.

In den eben beschriebenen Versuchsansätzen tra t auch ohne Zugabe eines Substrats 
ein Sauerstoffverbrauch auf, der je nach dem A lter der K ultur, der die Bakterien en t
nommen wurden, verschieden gross war und pro Stunde 5—100 mm3 betrug. W urde ein 
geeignetes Substrat wie Putrescin- und Cadaverin-dihydrochlorid, Agmatinsulfat, Sper- 
minphosphat, H istamin-dihydrochlorid1) zugesetzt, so nahm  der Sauerstoffverzehr 
gegenüber den jedesmal mitgeführten Kontrollansätzen beträchtlich zu. — Weitere m etho
dische Einzelheiten finden sich in den folgenden Abschnitten.

E r j / e b n i s s e .

1. A b h ä n g i g k e i t  d e r  D i a m i n - o x y d a s e  v o m  A l t e r  de r  
B a k t e r i e n k u l t u r .

Wenn wir von einer Sm egm abazillen-Kultur vom 2. Tag an alle 
zwei Tage Proben entnehm en und diese auf ihre Fähigkeit prüfen, 
Diamine zu oxydieren, so stellen wir fest, dass diese ständig und 
fiir alle Substrate in ungefähr derselben Weise abnim m t (Figur 1).

mm3 0 2

Fig. 1.
A b h ä n g ig k e i t  d e r  D O - 

A k t i v i t ä t  vom  A lte r  
der B a k te r i e n k u l t u r .  

Abszisse: Alter der K ultur. 
O rdinate: Sauerstoffver-
brauch nach 5 Stunden in 
Kubikmillimetern. Pro An
satz werden 40 mg Bak
terienbrei und 1 mg Sub
s tra t verwendet. Kurve I: 
Kontrollversuch, Kurve I I : 

§, Cadaverin, Kurve I I I : Ag- 
22 Tage m atin, K urveIV : Putrescin.

l) Für die Überlassung der Substrate sind wir der Firm a F. Hoffmann-La Roche 
iß Cie. A.G., Basel, zu grossem Dank verpflichtet.



1328

Der am 8. Tag erfolgende U nterbrach  der K urven  ist weniger auf die 
eigentliche D O -K eaktion als auf die später zu behandelnden Sekundär
oxydationen zurückzuführen.

Aber nicht nur die O xydation der Amine, sondern auch der 
durch die B akterien  allein bedingte Sauerstoff verbrauch folgt der 
gleichen Gesetzm ässigkeit. Sie lässt sich hier in besonders einfacher 
Weise darstellen, wenn die O xydationsgeschwindigkeit als Loga
rithm us in ein K oordinatensystem  aufgetragen wird. D ann nimmt 
die Z eit-A ktiv itä ts-K urve fü r die Zeit vom  2. bis 10. Tag verhältnis
mässig genau die Form  einer Geraden an (Figur 2).

Fig. 2.
A b h ä n g ig k e i t  d e r  A tm u n g s g e s c h w in d ig k e i t  v o n  S m e g m a b a z il le n  vom  A lter

d e r  B a k te r i e n k u l t u r .
Abszisse: Alter der K ultur. O rd inate : Logarithmus des Sauerstoffverbrauchs nach 5 Stun

den. Pro Ansatz werden 40 mg Bakterienbrei verwendet.

Die in F igur 1 dargestellte K urve entspricht der einer mono
m olekularen R eaktion. Doch handelt es sich wohl sicher um  einen 
wesentlich kom plizierteren Vorgang, der zufällig einen Verlauf zeigt, 
wie er häufig in der Ferm entkinetik  gefunden w ird1).

Bei den B akterienproteasen w urden schon früher ähnliche Ver
hältnisse bekannt. Manche Peptidasen „verschw inden fast plötzlich 
oder allm ählich entw eder ganz oder teilweise wieder aus der K u ltu r“ 2).

1) D .D. van Slyke: The Kinetics of Hydrolytic Enzymes and their Bearing on Methods 
for Measuring Enzyme A ctivity. Advanc. in Enzvmol. (New York) 2, 33 (1942).

2) E. Maschmann: Bakterien-Proteasen, Ergebn. Enzymf. (Leipzig) 9, 155 (1944).



Der E inblick in diese Verhältnisse gesta tte t es, die günstigste 
Zeitspanne fü r die DO-Versuche zu wählen. Wie aus der F igur 1 ohne 
weiteres hervorgeht, um fasst diese die Zeit vom 6. bis 8. Tag, während 
welcher die Leer- im Vergleich zu den Substratw erten  verhältnis
mässig klein sind.

2. S p e z i f i t ä t  d e r  D i a m i n - o x y d a s e  d e r  S m e g m a b a z i l l e n .
In  Gegenwart der ,,Säuger“ -DO wird u. a. die O xydation der 

Di- und Polyam ine Putresein (Tetram ethylen-diam in (I)), Cadaverin 
(Pentam ethylen-diam in (II)), H istam in (ß-[Im idazyl-i-(5)]-äthyl- 
amin (III)),  Agm atin (IV) und Spermin (V)

IV : H 2N ■ C(: NH) • NH- CH2- CH2- CH2- CH2- N H 2 
V: H 2N-(CH2)s-NH- (CH2)4-NH-(GH2)3-N H 2 

beschleunigt, also von Stoffen, die mindestens 2 basische Gruppen 
aufweisen1). Von diesen werden I, I I ,  IV  und V auch in Gegenwart 
der Smegmabazillen von Sauerstoff leicht angegriffen (Figur 3).

Fig. 3.
E n z y m a tis c h e r  A b b a u  v o n  D ia m in e n  u n d  S p e rm in  d u rc h S m e g m a b a z i l le n .  
Es werden je 40 mg Bakterienbrei verwendet. Substrate 0,005-m. Dauer des Versuchs

4 Stunden.

Hier stossen wir auf einen ersten deutlichen Unterschied zwischen 
der „Sm egm a“ - und ,,Säuger‘‘-D O : W ährend bei der letz tem  Cada
verin und H istam in hinsichtlich der Oxydationsgeschwindigkeit an 
erster Stelle stehen, finden sie sich bei der ,,Sm egma“ -DO an letzter. 
Die Änderung der Cadaverinkonzentration zwischen 0,08— 0,01-m. 
brachte keine Steigerung der Abbaugeschwindigkeit.

1) E. A. Zeller, Helv. 21, 880 (1938); vgl. auch zusammenfassende Darstellungen 
über die Diamin-oxydase, 1. c.



Einen weiteren U nterschied zwischen den beiden Ferm enten 
b rachte der Vergleich der H istam inoxydationen zutage. W ährend 
H istam in durch die „S äuger“ -DO m it einer eher grösseren Ge
schwindigkeit wie Putrescin  angegriffen wird, sofern nicht über
optim ale K onzentrationen verw endet w erden1), setzt in der Mehrzahl 
der Fälle der Zusatz von H istam in den Sauerstoffverbrauch der 
Bakteriensuspensionen nicht herauf, sondern herab, und zwar um so 
m ehr, je grösser die H istam inkonzentration gewählt wurde (Tabelle II). 
Im m erhin konnte m ehrm als eine eindeutige Steigerung des Sauer
stoffverzehrs reg istriert werden. So verschwanden beispielsweise 
nach Zusatz von 0,5 x  IO“5 Mol H istam in in 5 Stunden 42 mm3 
Sauerstoff und wurden 8 y A m m oniak-Stickstoff (11%  des Amino- 
Stickstoffs) frei. Aber auch in den Versuchen, in denen Histamin 
scheinbar keine V eränderung erleidet, lässt sich im Konkurrenz
versuch m it ändern  S ubstra ten  eine gut messbare A ffinität des
selben zur ,,Sm egm a“ -DO nachweisen. Als Beispiel findet sich in 
der Tabelle I  eine beträchtliche H em m ung des Putresein-Abbaues 
durch eine äquim olare H istam inkonzentration.

T abelle I.
H e m m u n g  d e s  e n z y m a t i s c h e n  P u t r e s c in a b b a u e s  d u rc h  H is ta m in .

Je  40 mg Smegmabazillen werden in 2 cm3 Phosphatpuffer pH 7,2 suspendiert. Konzen
tration  des Putrescins und H istam ins 0,01-m. Dauer des Versuchs 5 Stunden. A bedeutet 

die Differenz gegenüber den Ansätzen ohne Putrescin.

Sauerstoffverbrauch
to ta l A

Bazillen allein . . . .  
Bazillen +  H istam in . . 
Bazillen + Putrescin . . 
Baz. + H ist. +  P utr. . . .

115 m m 3 
120 „ 

1120 „ 
845 „

1005 m m 3 
725 „
=  27% 

Hemmung

Ähnliche Verhältnisse fand E .F .G a le 2) bei der DO von Ps.  
p y o c y a n e a  vor, die wohl die O xydation von I, I I  und IV, nicht 
aber die von H istam in katalysierte . W enn dagegen die Bazillen auf 
H istam in-haltigen N ährböden gezüchtet w urden, dann tra t  auch der 
H istam inabbau deutlich zutage. W ir übertrugen diese Versuche auf 
die Smegmabazillen und liessen diese auf h istam inhaltiger Sauton- 
Nährlösung wachsen. Parallel dazu w urden K ulturen  ohne Histamin 
gewonnen. Die Fähigkeit zur H istam inoxydation ist für beide Kul
turen  verschieden stark  ausgeprägt (Tabelle II).

x) E. A. '¿eller, B. Schar und S. Staehlin, Helv. 22, 837 (1939), Figuren 5 und 6.
2) E. F. Gale, 1. c.



T abelle II.
E in f lu s s  d e s  H is t a m in g e h a l t s  d e r  N ä h r lö s u n g  a u f  d en  H is t a m in - A b b a u . 
Smegmabazillen -«'erden auf gewöhnlicher und histam inhaltiger (0,002-m.) Sauton- 
Lösung 6 Tage lang gezüchtet. Pro Ansatz wurden 40 mg Bazillen verwendet. Dauer des 
Versuchs 5 Stunden. A bedeutet die Differenz gegenüber den Ansätzen ohne Histamin.

H istamin
Sauerstoffverbrauch

ohne Histamin kultiviert m it H istam in kultiviert
to tal A to tal A

__ 198 mm3 195 m m 3
0,005-m. 192 „ -  6 m m 3 256 „ 61 m m 3
0,01-m. 191 „ -  7 „ 250 „ 55 „
0,02-m. 184 „ - 1 4  „ 240 „ 45 „
0,1-m. 184 „ - 1 4  „ 197 „ 2 „

Mit steigender H istaminkonzentration nim m t die Oxydationsgeschwindigkeit ab (Ta
belle II, letzte Spalte). Wie bei der „Säuger“ -DO liegt auch hier die Erscheinung eines 

Optimums der H istam inkonzentration vor1).

Im  ersten A bschnitt wurde dargelegt, dass die Fähigkeit zum 
Abbau von Diaminen m it zunehmendem Alter der K u ltu r abnim m t. 
Wenn hingegen der N ährlösung Putrescin zugesetzt wird, dann ist die 
Putrescin- u n d  A gm atinoxydation wesentlich grösser als die der 
ohne Putrescin kultiv ierten  Bakterien. W enn wir der Nährlösung 
Agmatin zufligen, so wird weder Putrescin noch Agmatin rascher 
oxydiert (Tabelle I II) .

T abelle III.
E in flu ss  d e r  Z u s a m m e n s e tz u n g  d e r  N ä h r lö s u n g  a u f  d en  D ia m in -A b b a u . 
Es wurden 3 parallele K ulturen angelegt, »SVidcm-Lösung I ohne Zusatz, Lösung II  mit 
1 mg Putrescin.2 HCl pro cm3, Lösung I I I  m it 1 mg Agmatinsulfat pro cm3. Es werden 
je 40 mg Bakterien und 1 mg Substrat verwendet. Dauer des Versuchs 6 Stunden.

Nährlösung Substrat
Sauerstoffverbrauch
total A

I normal . . . . _ 5 mm3
Putr. 36 „ 31 mm3
Agmat. 45 „ 40 „

II  m it Putr. . . — 36 „ —
Putr. 160 „ 124 „
Agmat. 173 „ 137 „

I I I  m it Agmat. . — 32 „ —
P utr. 52 „ 20 „
Agmat. 53 „ 21 „

W enn alle diese Ergebnisse zusammengefasst werden, so kann 
mit Sicherheit daraus geschlossen werden, dass auch die Smegma-

x) ü . A. Zeller, B. Schär und S. Staehlin, 1. c., Figur 6.
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bazillen die O xydation von H istam in zu beschleunigen vermögen; 
nur ist die Geschwindigkeit oft so klein, dass sie bei dem verhältnis
mässig grossen Sauerstoffverbrauch durch die B akterien  nicht immer 
nachweisbar ist (vgl. Diskussion der Ergebnisse). Durch Steigerung 
der D O -A ktivität durch Zusatz eines geeigneten Diamins zur N ähr
lösung wird auch der H istam inabbau  deutlicher. Doch scheint es 
sich nicht um  eine spezifische R eaktion für H istam in wie bei P s . 
p y o c y a n e a 1) zu handeln, da bei diesem das zur Nährlösung hin
zugefügte H istam in  im wesentlichen nur eine Oxydationssteigerung 
für H istam in bew irkt. W ir können also bei den Smegmabazillen im 
Gegensatz zu den Pyocyaneusbakterien den H istam inabbau als 
adap ta tiven  Enzym vorgang n i c h t  von der Diam in-Oxydation im 
engern Sinn als konstitu tivem  Prozess ab trennen2).

Nachdem  nun gezeigt worden ist, dass die Smegmabazillen die 
w ichtigsten Substrate der DO zu oxydieren vermögen, muss die 
F rage entschieden werden, ob es sich beim A bbau aller erwähnten 
Amine um  ein und dasselbe Ferm ent handelt. Hinweise für die Iden
t i tä t  aller in Frage kom m enden Enzym e liefern schon mehrere der 
bisher angeführten (vgl. z. B. F igur 1, Tabelle I I I )  und in den näch
sten A bschnitten (z. B. die H em m ungsreaktion) dargestellten Ver
suche. Am leichtesten lässt sich das Problem  m it Hilfe der üblichen 
K onkurrenzversuche lösen, auch wenn darauf hingewiesen werden 
muss, dass diese auch positiv ausfallen können, wenn die zwei zu 
vergleichenden Ferm ente zwar verschieden sind, aber gemeinsame 
K om ponenten aufweisen, wie z. B. Dehydrasen, die den Wasser
stoff an die gleichen Pyridin- oder F lavinferm ente zum W eitertrans
port abgeben.

T abelle IV.
K o n k u r r e n z ie r u n g s v e r s u c h e  m i t  v e r s c h ie d e n e n  D ia m in e n  u n d  S p e rm in . 
Es werden je 40 mg Bakterienbrei verwendet. Alle Substrate 0,01-m. Dauer der Versuche 
5 Stunden. A bedeutet die Differenz gegenüber den Versuchen ohne Substrat, E  die 

W erte, die durch Summ ation der Einzelwerte entstehen müssten.

Substrate
Sauerstoffverbrauch N H 3-Bilctung

total A E N H S-N E

Putrescin . . . .
C adaverin .............
Spermin . . . .  
Putr. +  Cad. . . . 
P u tr. +  Sper. . .

140 m m 3 
1060 „ 
310 „ 
550 „ 
765 „ 

1240 „

920 m m 3 
170 „ 
410 „ 
625 „ 

1100 „
1090 m m 3 
1330 „

o y  
38 „ 

6 „ 
10 „ 
26 „ 
34 „

44 y  
48 „

1) E .F .G ale, 1. c,-
2) H. Kar ström: Enzymatische A daptation bei Mikroorganismen, Ergehn. Enzymf. 

7, 350 (1938).
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Alle K onkurrenz versuche führten nicht zu einer Sum m ations
wirkung, sondern zu einer Konkurrenziernng der verschiedenen 
Substrate um das Ferm ent. E in Beispiel ist in der Tabelle IV  an 
geführt.

Aus in A bschnitt 4 I I  näher erörterten  Gründen wurden gleich
artige Versuche auch in Gegenwart von N atrium azid durchgeführt, 
die wiederum zu den gleichen Ergebnissen führten  (Tabelle V).

T abelle V.
K o n k u r r e n z v e r s u c h e  in  G e g e n w a r t  von N a t r iu m a z id .

NaN3 0,01-m., die übrigen Angaben genau wie bei Versuch Tabelle 4.

Substrat
Sauerstoffverbrauch

total A £

o h n e  N a N 3
— 180 m m 3 . —

Putrescin . . . . 1160 „ 980 m m 3
Cadaverin . . . . 395 „ 215 „
P utr. +  Cad. . . . 975 „ 795 „ 1195 m m 3

m it N a N 3
— 355 mm3 —

Putrescin . . . . 555 „ 200 m m 3
Cadaverin . . . . 405 „ 50 „
Putr. +  Cad. . . . 485 „ 130 „ 250 m m 3

Alle R esultate  lassen sich am  einfachsten m it der Annahme er
klären, d a s s  d i e  a n g e f ü h r t e n  S u b s t r a t e  d u r c h  e i n  e i n z i g e s  
F e r m e n t  o x y d i e r t  ( u n d  d e s a m i n i e r t )  w e r d e n .

3. V e r l a u f  d e r  e n z y m a t i s c h e n  D i a m i n - o x y d a t i o n .
Die O xydation der Diamine in Gegenwart der „Säuger“ -DO ver

läuft nach folgender Gleichung
R-CH2-N H 2+ H 20  =  Oxyd.prod. + H 20 2 +  NH3 (1)

ln Gegenwart von K atalase wird das Peroxyd zersetzt und an Stelle 
der Gleichung (1) t r i t t  die Gleichung (2).

R-CH2-NH2 + 0 2/2 =  Oxyd.prod. +  N H 3 (2)

Wenn Diamine wie z. B. das Putrescin vollständig oxydiert werden, 
wie das bei P s . p y o c y a n e a  der Fall is t1), dann gilt die Gleichung (3) 

C4H 12N 2+ 11 O =  4 C 02 + 2 NH3'+  3 H 20  (3)

I .  D e s a m i n i e r u n g .  Die O xydation der Diamine ist in  Gegen
wart der „Säuger“ - wie der „Sm egm a“ -DO ausnahmslos m it einem 
Freiwerden von Ammoniak verknüpft. (Tabellen IV, VI, V III.)

*) E. F. Gale, 1. c.



Die Desam inierung erfolgt ungefähr parallel der Grösse des Sauer
stoffverbrauchs. W ird dieser durch einen Inhib itor (vgl. A bschnitt 4) 
verkleinert, dann nim m t auch die Am m oniak-Bildung ab. Natrium - 
azid, das nicht die eigentliche D O -B eaktion als vielm ehr die weitere 
O xydation des P roduktes der D O -B eaktion hem m t, üb t einen geringen 
Einfluss auf die Desam inierung aus.

Eine genauere Ü bereinstim m ung zwischen Sauerstoffverzehr 
und A m m oniakbildung ist nicht möglich, weil nach der Desaminierung 
das B eaktionsprodukt m it einer für die verschiedenen Substrate ab- 
Axeichenden Geschwindigkeit weiter oxydiert wird.

W enn die B eaktion m ehrere Stunden lang in Gang gehalten 
wird, dann finden wir neben der Desaminierung, die der eigentlichen 
D O -B eaktion zugeschrieben werden muss, und  die bei den Diaminen 
wie Putrescin  und Cadaverin nur die H älfte  des Aminostickstoffes 
be trifft (Tabelle Y I), noch eine weitere. Diese ist auf die oben er
w ähnten sekundären O xydationen und beim A gm atin auf den Abbau 
der Guanidingruppe zurückzuführen.

T abelle VI.
G e s c h w in d ig k e i t  v o n  O x y d a t io n  u n d  D e s a m in ie r u n g  d e r  P o ly a m in e  d u rch

S m e g m a b a z il le n .
Pro Ansatz 40 mg Bakterienbrei. Substrate 0,005-m. Q0 resp. QNH;> geben den pro mg 
Bakterienmasse und 1 Stunde verbrauchten Sauerstoff in m m 3 resp. gebildetes Ammoniak

in y  an.

Substrat Qo2 Qn h 2
Mol N H 3 
pro Mol 
Substrat

H istam in . . . . 0,06 0,11 0,15
Cadaverin . . . . 0,28 0,16 0,22
Spermin i . .. . 0,78 0,25 0,36
Agmatin . . . . 0,85 0,90 1,28
Putrescin . . . . 0,96 0,60 0,86

I I .  B i l d u n g  v o n  P e r o x y d .  F ü r  den Nachweis von Peroxyd 
als B eaktionsprodukt der DO und für die Entscheidung, welche der 
Gleichungen (1) oder (2) einzusetzen ist, ist die Gegenwart oder Ab
wesenheit von K atalase von ausschlaggebender Bedeutung. In  den 
von uns verw endeten Stäm m en aus M ycobact. smegmatis lässt sich 
dieses Ferm ent sehr leicht feststellen und q u an tita tiv  bestimmen. 
W enn im  M anometergefäss die übliche Bakteriensuspension zu einer 
W asserstoffperoxyd-Lösung gekippt wird, dann erfolgt ein ausser- 
gewöhnlich rascher D ruckanstieg, der schon nach einer M inute sein 
M aximum erreicht hat. D urch E rh itzen  abgetötete B akterien  üben 
keine derartige W irkung aus (Figur 4).
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t t i t

Bis zur 7. M inute entspricht der Verlauf der Reaktion recht gut 
dem einer m onomolekularen. Die Reaktionskom ponente k schwankt 
zwischen 0.066 und 0.069. Sie kann somit zur quantita tiven  E rfas
sung der K atalase dienen1). Das hier angegebene Verfahren stellt 
somit eine ausserordentlich einfache K atalasebestim m ung dar.
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Fig. 4.
Z e rs e tz u n g  v o n  W a s s e r s to f fp e ro x y d  d u rc h  S m e g m a b a z il le n .

Pro Ansatz werden 4 mg Bakteriensuspension verwendet, die zu einer ca. 0,01-m. H 20 2- 
Lösung (Endkonzentration) gekippt werden. Es können ca. 10“ 5 Mol 0 2 maximal in 
Freiheit gesetzt werden. Kurve I bezieht sich auf lebende Bakterien, Kurve I I  auf solche, 
die durch 15 Minuten dauerndes Kochen abgetötet worden sind. Die entsprechenden 
Leerversuche ohne Peroxyd, deren Kurven sich praktisch vollständig m it Kurve II  

decken, haben wir der Übersichtlichkeit halber weggelassen.
Abszisse: Zeit, Ordinate: Menge des g e b i ld e te n  Sauerstoffs.

Der Nachweis von Peroxyd neben einer so aktiven Katalase 
kann auf direktem  Wege kaum  durchgeführt werden. Durch H eran
ziehung der Sekundäroxydation (coupled oxidation) lässt sich aber 
die Bildung von Peroxyd dennoch zeigen. Dazu verwendeten wir, 
wie es seinerzeit m it der ,,Säuger“ -DO geschah2), Äthylalkohol, der 
durch das entstehende Peroxyd oxydiert wird. Die K atalase soll 
bei diesem Vorgang eine peroxydatische Funktion ausüben3). Der 
erwartete M ehrverbrauch an Sauerstoff ist sehr gross (Tabelle V II), 
weil offenbar nicht nur bei der ersten Oxydationsstufe, sondern 
auch bei den folgenden Peroxyde entstehen.

b K. Zeile: Katalase. Die Methoden der Fermentforschung. Leipzig 1941, S. 2615.
2) E. A. Zeller, Helv. 21, 880 (1938).
3) D. Keilin und E. F. Hartree, Proc. Roy. Soc. [B] 119, 114 (1936).



„ C o u p le d  o x id a t io n "  v o n  Ä th y la lk o h o l  d u rc h  d ie  S m e g m a -D ia m in -
o x y d a s e .

Je  40 mg Bakterienbrei einer 8 Tage alten  K ultur gelangen zur Verwendung. Cadaverin 
0,005-m. 0,1 cm3 einer 10-proz. Äthanol-Lösung in  Phosphatpuffer.

Tabelle VII.

Sauerstoff- 
verbrauch 

nach 2 Std.

Sauerstoff- 
verbrauch 

nach 5 Std.

to ta l A to ta l A

ohne Substrat 
Cadaverin . . . .  
Alkohol, ohne Cad. 
Cad. +  Alkohol

50 rum3 
70 „ 
35 ,, 

255 „

20 m m 3 

220 „

110 m m 3 
170 „ 
155 ,, 
770 „

60 mm3 

615 „

I I I .  B i l d u n g  v o n  K o h l e n d i o x y d .  W enn die Diamine in 
Gegenwart der DO aus Sehw einsnierenextrakten oxydiert werden, 
dann werden im allgemeinen pro Molekel S ubstra t 2—3 Atome Sauer
stoff verbraucht. Eine wesentliche Kohlendioxydbildung ist dabei 
nicht zu finden. Mit den Smegmabazillen geht der Sauerstoffverbrauch 
weit über diese Menge hinaus und erreicht 7 und m ehr Atome Sauer
stoff (Tabelle Y III). Bei diesem grossen Ausmass der O xydation ist die 
Bildung von Kohlendioxyd zu erw arten, was in einfacher Weise nach
gewiesen werden kann, wenn in den M anometergefässen die Lauge 
zur A dsorption des K ohlendioxyds weggelassen w ird1). Die Druck
abnahm e ist in denselben viel weniger gross als in den ändern mit 
Lauge versehenen Gefässen. Aus der Differenz lässt sich un ter Be
rücksichtigung der Adsorptionskoeffizienten fü r Kohlendioxyd und 
Sauerstoff die gebildete Kohlendioxydm enge berechnen. In  weniger 
als einer Stunde beginnt schon eine messbare Kohlendioxydpro
duktion.

Gegen diese A rt der Bestim m ung von K ohlendioxyd kann der 
Einw and erhoben werden, dass die beiden System e n ich t ohne wei
teres vergleichbar sind. In  dem einen wird das K ohlendioxyd absor
b iert und somit aus dem Reaktionsgleichgewicht entfernt, im ändern 
nicht. Mit Hilfe der Isotopen-M ethodik wurde in den letzten  Jahren 
festgestellt, dass die C 0 2-Bildung bei B akterien einen reversiblen 
Vorgang darstellt. Die E lim inierung des Kohlendioxyds müsste 
demnach den Oxydationsprozess beschleunigen. In  unsern Versuchen 
scheint aber dieser E ffek t nicht m essbar zu sein, weil die Ammoniak
bildung in beiden Fällen innerhalb der Fehlergrenze dieselbe ist; im 
Gefäss, in dem das K ohlendioxyd nicht absorbiert wurde, war sie 
zufälligerweise sogar etwas grösser (Tabelle V III) . Zum gleichen E r
gebnis führten  alle ändern entsprechenden Versuche.

p  E. A .  Zeller und -4. M aritz ,  Helv. 27, 1888 (1944).



Tabelle VIII.
K o h le n d io x y d  u n d  A m m o n ia k b ild u n g  b e im  P u t r e s c in a b b a u  d u rc h  S m egm a-

b a z i l le n .
40 mg Bakterienbrei, 10-5 Mol Putrescin (0,005-m.). Die Ausbeute wird in Prozent der 
nach Gleichung (3) möglichen Menge und in Mol pro Mol Substrat angegeben. Alle W erte

wurden doppelt bestimmt.
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Substrat Ergebnis A Ausbeute

S a u e r s to f f  

Putrescin .

v e rb r a u c h  
400 m m 3 
443 „ 

1250 „ 
1200 „

803 m m 3 65% 
7,1/2 Mol

K o h le n d io  

Putrescin .

x y d b ild u n g  
241 mm3 
249 „
577 „
606 „

347 mm3 39% 
1,55 Mol

A m m o n ia k  

Putrescin .

b ild u n g  
3,2 y  
2,8 y*) 
200 y  
208 y*)

201 y 72% 
1,4 Mol

*) Ansätze ohne Kohlendioxydabsorption.

4. I n h i b i t o r e n  d e r  „ S m e g m a “ - D i a m i n o x y d a s e .
Von den vielen untersuchten Inhibitoren der ,,Säuger“ -DO 

wurden hauptsächlich die für dieses Enzym  sehr charakteristische 
Gruppe der Carbonylreagenzien geprüft.

I. C a r b o n y l r e a g e n z i e n .  Alle Stoffe, die m it Carbonylgruppen 
zu reagieren vermögen, besitzen einen hemmenden Einfluss auf die 
,,Säuger“ -D 0 1)2). U nter ihnen rag t das Semicarbazid durch seine 
besonders hohe Inhibitorw irkung hervor, die das Vielfache derjenigen 
von H ydroxylam in beträg t. Auch die ,,Pyocyanea“ -DO wird durch 
(üeses Agens im gleichen Sinn beeinflusst. Alle bisher geprüften Stoffe 
dieser Gruppe erweisen sich auch als Inhibitoren der „Sm egm a“ - 
DO. Aus vielen Beispielen ist in F igur 5 die Hem mung des Spermin- 
abbaues durch verschiedene Inhibitoren dargestellt.

An dem in vorstehender Figur dargestellten Versuch fällt auf, 
dass H ydroxylam in viel stärker hemmend w irkt als Semicarbazid,

b  E. A. Zeller, Helv. 21, 880, 1645 (1938).
2) E. Werle, Bioch. Z. 304, 201 (1940).



was im Gegensatz zu den Verhältnissen bei der ,,Säuger“ -DO steht. 
Das gilt n icht nur für das Spermin, sondern für alle ändern  Substrate.

Fig. 5.
H e m m u n g  d es  e n z y m a t is c h e n  S p e r m in a b b a u e s  d u r c h  C a rb o n y lr e a g e n z ie n . 
40 mg Bakteriensuspension, Sperm inphosphat, Dimedon (Dimethyl-cyclohexan-dion) 
0,01-m., Semicarbazid und H ydroxylam in 0,001-m., Substrate je 1 mg. Abszisse: Zeit. 

O rdinate: Sauerstoff verbrauch.

Eine 0,001-m. K onzentration von H ydroxylam in schaltete den 
enzym atischen A bhau von A gm atin vollständig aus, und selbst die 
zehnfach kleinere K onzentration blockierte die ,,Sm egm a“ -DO fast 
gänzlich (Putrescin 0,01-m.). E rs t nach 2 Stunden begann der Abban 
deutlich zu werden, der dann nach 4 S tunden fast die normale Ge
schwindigkeit erreichte. Dieser Vorgang hängt offensichtlich m it dem 
früher beschriebenen Abfangen des Carbonylreagens durch das 
prim äre R eaktionsprodukt der DO zusam m en1).

Einige W erte, die aus vielen Versuchen zusam m engestellt wur
den, sind in der Tabelle IX  vereinigt.

T abelle  IX.
H e m m u n g  d e s  D ia m in a b b a u e s  d u rc h  C a r b o n y lr e a g e n z ie n .

40 mg Bakteriensuspension, Substrate 0,01-m. Ergebnis nach 4—5 Stunden Reaktions
dauer abgelesen. Die Zahlen geben die Hemmung in Prozenten an.

Substrat Dimedon
Semicarbazid H ydroxylam in

0,0001-m. 0,001-m. 0,0001-m. 0,001-m.

Putrescin . . 23% 39% 62% >90% >90%
Agmatin . . . 17% 74% >90% >90%

!) E . A. Zeller, Helv. 23, 1418 (1940).
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D a es sich bei der Desaminierung um  einen prim ären Vorgang 
der DO -Reaktion handelt, muss sie durch diese Inhibitoren in gleichem 
Masse wie der Sauerstoffverzehr betroffen werden, was, wie aus 
dem Versuch der Tabelle X  hervorgeht, auch wirklich eintrifft.

T a b e l l e  X .
H e m m u n g  d e r  D e s a m in ie ru n g  d u rc h  C a rb o n y lr e a g e n z ie n . 
Bakteriensuspension 40 mg, Putrescin 0,01-m. Dauer 5 Stunden.
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Substrat H ydroxyl
amin Qo, Qn h ,

Semicar-
carbazid Qo. Qn h3

1,2 0,02 0,9 0,005
Putrescin . — 5,0 1,18 — 5,7 1,10

— 0,01-m. 1,3 0,07 — •— —

Putrescin . 0,01-m. 1,3 0,07 0,01-m. 1,1 0,15
Putrescin . 0,001-m. 1,2 0,06 0,001-m. 2,7 0,46
Putrescin . 0,0001-m. 1,8 0,22 0,0001 -m. 5,6 1,13

Es besteht somit kein Zweifel, dass Carbonylreagenzien auch 
auf die ,,Sm egm a“ -DO einen hemmenden Einfluss ausüben, und 
dass auch bei dieser eine Carbonylgruppe verm utet werden kann, 
die für den R eaktionsablauf notwendig ist.

Diese eben beschriebene Reaktion kann verwendet werden, um 
zu erfahren, ob die DO für die Smegmabazillen lebenswichtig ist. 
Es wurde den $a?{fo«-Nährlösungen H ydroxylam in zugesetzt. Bei 

qU einer K onzentration von 0,01-m. t ra t  für 5 Tage eine vollständige
Hemmung des W achstum s ein. D ann begann dieses deutlich zu wer- 

, den, um schliesslich nach weitern 5—6 Tagen die K ontrollansätze
einzuholen. Die K onzentrationen von 0,001-m. ha tte  eine W achs
tumsverzögerung für einen Tag, 0,00()l-m. überhaupt keine zur 
Folge. Die Überwindung der W achstum shem m ung hängt möglicher
weise m it dem eben erw ähnten Mechanismus zusam m en: Die wenigen, 
der Blockierung entgangenen DO-Teilchen bilden aus Diamin kleine 
Mengen von Aldehyden, die sich m it dem H ydroxylam in verbinden. 
Damit ist die Möglichkeit für eine autokatalytische Ausschaltung 

.en. desselben gegeben.
«R#

I I .  X a t r i u m a z i d  u n d  X a t r i u m f l u o r i d .  Bei der „Säuger“ - 
-i DO übt X atrium azid nur einen geringen hemmenden Einfluss aus,
i- der erst nach einiger Zeit zutage tr i tt . E r ist dam it nicht auf die
* eigentliche DO zu beziehen, sondern auf sekundäre O xydations

vorgänge. W ir hofften, die gleiche W irkung bei der ,,Smegma“ -DO 
zu finden, um  die in vielen Fällen die Auswertung störende W eiter - 

J  Oxydation auszuschalten. Tatsächlich kann m it 0,01-m. X aX 3 die
Smegma-DO gehemmt werden, ohne die Ammoniakbildung, wie
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erw ähnt, wesentlich zu verm indern. Der Sauerstoff verbrauch über
schreitet w ährend m ehrerer S tunden nicht den W ert von ungefähr 
einem Atom  pro Molekel Substra t. Später allerdings kom m t es zu 
einer m ächtigen Steigerung der Eeaktionsgeschwindigkeit, so dass IM
die A nsätze m it N atrium azid  diejenigen ohne Inh ib ito r übertreffen. 0 ^
Es ist dann auch K ohlendioxydbildung tro tz  der Anwesenheit von 
N aN 3 festzustellen. Offenbar kom m t es zu einer Aufspaltung und .4^
dam it Enthem m ung von Ferm entsystem en. Es sei in diesem Zu- ufî 8
sam m enhang an die bekannte Tatsache erinnert, dass die Schwer- ®t«W
m etallatm ung die schwerm etallfreie Eespiration brem st, und dass tiMf
N atrium azid m ehrere H äm inferm ente hem m t. f t 0 m

Diese Schwierigkeit, verbunden m it einer Steigerung der Leer- ujierSi
atm ung, verhinderte eine völlige E rfüllung unserer Hoffnung, dass jabernic
m it Hilfe des N atrium azids die DO von den Ferm enten, die die #tiis
P rodukte  der D O -E eaktion weiter abbauen, abgeschirm t werden taE
könne. Im m erhin gelingt das bis zu einem gewissen Grade, wie der 
Versuch der Tabelle X  zeigt.

N atrium fluorid (0,001-m.) verändert weder bei der „Säuger“- 
noch bei der ,,Sm egm a“ -DO die Eeaktionsgeschwindigkeit.

am  in i

W illi

•Bi

D i s k u s s i o n  d e r  E r g e b n i s s e .
I k l y s

F ü r den A bbau der verschiedenen Di- und Polyam ine unter der 
Einw irkung von M y c o b a c t .  s m e g m a t i s  ist ein einziges Ferment, 
die ,,Sm egm a“ -DO, verantw ortlich zu machen. Zu dieser Schluss
folgerung führen nicht nur die K onkurrenzversuche, sondern auch 
die Ergebnisse zahlreicher anderer Experim ente wie Einflüsse von 
Inhibitoren, Verlauf der O xydation, A rt der Eeaktionsprodukte, 
Zusam m enhänge zwischen A lter der K ultu ren  und der DO-Aktivität 
usw. Diese ,,Sm egm a“ -DO weist alle wesentlichen Eigenschaften auf, 
die von der DO der Säugetiere bekannt geworden waren. Genaue 
Analyse und Vergleiche weisen aber auf einige sehr deutlich ausge
prägte  Unterschiede hin. So oxydiert das eine Ferm ent nur sehr 
schwer S ubstra te, die vom ändern leicht angegriffen werden, und '  '
um gekehrt. Ebenso ist die Grösse der Inhibitorw irkung von Hydro- '■
xylam in und Sem icarbazid bei beiden Ferm enten vertauscht. ,,Smeg- íi- ¡:
m a“ - und ,,Säuger“ -DO sind also nicht gleich im  Sinne einer chemi- 
sehen Id en titä t. D ie  B e z e i c h n u n g  D i a m i n - o x y d a s e  i s t  so- ^áiel
m it  e in  G r u p p e n b e g r i f f ,  wie das für krystallisierte  Proteasen1) *%(]
und für die Serum -ChE2) schon früher bekannt geworden ist.

i t  Die Uni 
j l t  iei

1) J. H. Northrop: Crystalline Enzymes. New York 1939, S. 31.
2) E. A. Zeller, Helv. 25, 216 (1942), Fig. 4 ; Helv. physiol. pharmacol. acta 2, C, 23 

(1944). Zur Vermeidung von Verwechslungen sei noch erw ähnt, dass hier nicht der Unter
schied zwischen e- und s-Cholinesterase („Pseudo“ - und „echte“ Cholinesterase), bei der 
es sich eigentlich um 2 voneinander abzugrenzende Ferm ente handelt, gemeint ist, son
dern die Differenzierungen innerhalb der s-Cholinesterase.
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Es wird nicht selten ein Ferm ent, das mehrere Substrate an 
greift, nur nach einem einzigen derselben benannt, wie gerade die 
Diamin-oxydase, die teilweise immer noch als H istam inase bezeichnet 
wird. Es zeigt sich bei diesen, wie ungünstig eine solche Form ulierung 
sich aus wirken kann, weil es nicht logisch wäre, das Smegmaferment, 
das das H istam in von allen untersuchten Substraten  am langsamsten 
umsetzt, als H istam inase zu klassieren. Das m üsste aber geschehen, 
wenn für das Säugerferm ent dieser Name beibehalten würde, da beide 
Fermente nach den E esulta ten  der vorliegenden Arbeit die gleiche 
Bezeichnung erhalten müssen.

Die Oxydationsgeschwindigkeit der Diamine unter der E in 
wirkung der Smegmabazillen ist verhältnism ässig gross ( Q0. =  0,1—5),
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■ reicht aber nicht an die von P s. p y o c y a n e a  heran, deren Q0a unge
fähr fünf- bis zehnmal so gross ist. Es muss in diesem Zusammen
hang darauf hingewiesen werden, dass die Substrate in die Bazillen 
eindringen müssen, wofür die Bedingungen bei M y c o b a c t .  s me g -  
mat i s  m it seinem Lipoidreichtum  und bei den Polyaminen mit 

H  ihren elektrisch geladenen Gruppen nicht besonders günstige sind. 
In die Kulturflüssigkeit wird keine DO abgeschieden, so dass die 
Diffusion in die Bazillen hinein unum gänglich notwendig ist.

Die Analyse der ,,Sm egm a“ -DO war in mancher H insicht schwie
riger als die der ,,Säuger“ -DO, weil die Smegmabazillen das Pro- 

1 dukt der DO -Beaktion rasch weiter- und teilweise bis zu Kohlen
dioxyd oxydieren. E in grösserer und für die verschiedenen Substrate 
sehr wechselnder Teil des gemessenen Sauerstoffverbrauchs und der 

; Ammoniakbildung ist daher nicht auf die eigentliche DO-Reaktion 
V ■ zurückzuführen (vgl. Tabelle VI). Besonders leicht fällt Putrescin 

und das Putrescinderivat Spermin diesen sekundären Oxydationen 
Wß anheim. Die LTntersuchung der Reaktion unm ittelbar nach dem Start, 
i t  wenn noch wenige dieser Zwischenprodukte gebildet worden sind, 
lieb die Heranziehung der Ammoniakmessung und die Verwendung des 
i t ® '  Natriumazids haben es schliesslich doch erlaubt, zu eindeutigen 
etfe Schlüssen zu gelangen.

Eine Erschwerung für die D eutung mancher Versuche bildete 
weiterhin der gelegentlich hohe Sauerstoff verbrauch (vgl. Figur 1),
der durch die Bakterienatm ung auch ohne Zusatz eines Substrates 

D*1 verursacht wurde. Viele bei solchen Experim enten gewonnene Erfah-
Ptote rungen führten uns zu der Annahme, dass an dieser „Leer“ -Atmung
i l':' auch Substrate der DO beteiligt sind.

ä(täj Z u s a m m e n f a s s u n g
1. Die B akterien des in der vorliegenden Arbeit verwendeten 

Stammes von M y c o b a c t .  s m e g m a t i s  oxydieren Putrescin, Agma- 
* tin, Spermin, Cadaverin und Histam in. Die Oxydationsgeschwindig-
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keit n im m t in der angegebenen Eeihenfolge ab. Als Reaktionsprodukte 
entstehen Am m oniak, Peroxyd und K ohlendioxyd.

2. Die oxydative Desam inierung wird durch Hydroxylamin, 
Sem icarbazid und D im edon gehemm t. Besonders stark  w irk t Hydro
xylam in, das noch bei einer K onzentration von 0,0001-m. den enzy
m atischen Vorgang fast vollständig blockiert. K atrinm azid redu
ziert anfänglich den Sauerstoffverbrauch, beeinflusst aber nur wenig 
die Desaminierung.

3. Die Fähigkeit der O xydation von Polyam inen nim m t mit 
zunehm endem  A lter der K u ltu r, der sie entnom m en wurden, ab.

4. Die O xydation der angeführten Amine wird durch ein einziges 
Ferm ent, das als ,,Sm egm a“ -Diam in-oxydase bezeichnet wird, kata
lysiert.

5. Die ,,Sm egm a“ -Diam in-oxydase stim m t in allen wesentlichen 
Eigenschaften m it der D iam in-oxydase der Säugerorgane überein. 
Sie unterscheidet sich aber von derselben durch die Reihenfolge der 
Abbaugeschwindigkeiten der Substra te  und der Hemmungswirkung 
der Inhibitoren.

6. Im  M y c o b a c t e r i u m  s m e g m a t i s  findet sich weiterhin 
eine K atalase, fü r deren Messung ein einfaches m anom etrisches Ver
fahren angegeben wird.

Die Durchführung der Arbeit wurde durch die U nterstützung der J. R. Geigy A.-G., 
Basel, ermöglicht. W ir sind der Firm a zu grossem D ank verpflichtet. W ir danken Frl.
H. Wydler für ihre wertvolle M itarbeit bei der D urchführung der Versuche.

Pathologisch-anatom ische Anstalt 
der U niversität Basel.

171. Über Steroide.
43. M itteilung1).

T otalsynthese der raeem isehen  B isdehydro-doisynolsäu ren . 
Über oestrogen e C arbonsäuren IV 

von J. H eer, J. R. B ille ter  und K. M ieseher.
(12. IX . 45.)

- K l  II

In  den beiden letzten M itteilungen dieser R eihe2) 3) berichteten |(n 
wir über den A bbau von Oestron und Oestradiol, sowie Equilenin 
und Dihydro-equilenin m it schmelzendem Alkali und zeigten, dass die ,

1) 42. M itteilung siehe Helv. 28, 1252 (1945).
2) J. Heer und K. Mieseher, Helv. 28, 156 (1945).
3) J . Heer, ,J. R. Billeter und K. Mieseher, Helv. 28, 991 (1945).
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Will dabei entstehenden M ono-carbonsäuren die K onstitu tion von Dialkyl- 
octahydro- bzw. -tetrahydro-phenanthrol-carbonsäuren besitzen. So 

ßjlai erhielten wir aus Oestron und Oestradiol die rechtsdrehende Doisynol- 
ktHjj säure der Form el I  und aus Equilenin sowie Dihydro-equilenin zwei 
tau diastereoisomere optisch aktive Bisdehydro-doisynolsäuren der For- 
äfflil mel II.

m  » 
iheDioh
Mg*

Ei «  
itreefc

Isäm*

«in
leint HO-
tTOtt

In  der ersten M itteilung über oestrogene Carbonsäuren h a t 
Wär K. Miescher1) die Ergebnisse unserer U ntersuchungen zusam m en

gefasst und über eine Totalsynthese von zwei racemischen Bisde
hydro-doisynolsäuren berichtet. H ier legen wir nun das experimentelle 
Material vor. Die Synthese geht von der Cleve-Säure (III)  aus und 
führt zunächst über das l-K eto-7-m ethoxy-l,2 ,3 ,4-tetrahydro-phen- 
anthren (IV) von Butenandt und Schramm2) zum l-K eto-2-m ethyl-7- 
methoxy-1 ,2 ,3 ,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäure-m ethylester 
(Y) von Bachmann3).

N H ,
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Den K etoester Y setzten  wir m it Äthylmagnesium brom id um  und 
erhielten in vorzüglicher Ausbeute ein Gemisch der beiden epimeren 
Carbinole, 1 -Äthyl -1- oxy- 2 - m ethyl- 7 - m ethoxy -1 ,2 ,3 ,4  - tetrahydro- 
phenanthren-2-carbonsäure-methylester vom Smp. 153° (Vlla)  und 
124—127° (V llb).

Zu denselben Carbinolen gelangten wir auch, als wir den K eto
ester V zuerst m it K atrium acetylenid in flüssigem Ammoniak um 
setzten und die erhaltenen isomeren, dreifach ungesättigten Carbinole 
vom Smp. 135,5° (Via) und Smp. 125° (VIb), einzeln oder als Gemisch 
in Alkohol un ter Verwendung von P latinkatalysato r hydrierten. 
Nach beiden Verfahren überwog der Gehalt an höherschmelzendem 
Isomerem V lla  ganz bedeutend.

Die A bspaltung von W asser aus den Carbinolen V II liess sich 
entweder m it Jod  in Chloroform oder m ittels heisser 90-proz. Ameisen
säure durchführen, wobei die letztere Methode besonders g la tt ver-

b  K. Miescher, Helv. 27, 1727 (1944).
2) A. Butenandt und G. Schramm, B. 68, 2083 (1935).
3) W. E . Bachmann und Mitarb., Am. Soc. 61, 974 (1939); 62, 824 (1940).
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lief. W ir gewannen zwei cis-trans-isomere l-Athyliden-2-m ethyl-7- 
'f m ethoxy-l,2 ,3 ,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäure-m ethylester, 

y \/A  von denen der eine (V illa )  etwas unscharf zwischen 134— 137°, der 
1 andere (VHI b)  dagegen scharf zwischen 118— 119° schmolz. Mit Jod  

in Chloroform oder m ittels Ameisensäure liess sich jedes der beiden 
diSifi: Isomeren teilweise in das andere Isomere überführen.

Durch Verseifung der ungesättigten E ster V II I  m it Hilfe von 
überschüssigem K alium hydroxyd im Bad von 160° erhielten wir die 
freien ungesättigten 7-M ethoxy-carbonsäuren und zwar aus V i l la  
eine Carbonsäure IX a  vom Srnp. 213— 215° und aus V H Ib  eine 
Säure IX b  vom Smp. 185— 186°. Beide Carbonsäuren spalteten beim 
Schmelzen Kohlendioxyd ab un ter Bildung derselben Verbindung vom 
Smp. 101,5-102,5°, verm utlich eines l-Äthyliden-2-m ethyl-7-m ethoxy- 
tetrahydro-phenanthrens (XII) ,  falls die Doppelbindung nicht in den 

\yi £ Kern eintrat.
Behandelte m an das rohe Gemisch der ungesättigten Säuren IX  

oder ihrer Ester V II I  m it alkoholischem K alium hydroxyd im Bomben- 
laSmpJl rohr bei 200°, so wurde die Ä thergruppe in 7-Stellung, gegebenenfalls 
IbSrnp.» auch die Estergruppe, aufgespalten und m an gewann in allen Fällen 

neben X eutralprodukten überwiegend eine Oxycarbonsäure X b vom 
Smp. 215—216°. Die isomere ungesättigte Oxycarbonsäure X a liess 
sich noch nicht isolieren. Möglicherweise ist sie viel unbeständiger 

y  r® und zersetzt sich schon in der heissen alkalischen Reaktionslösung. 
Durch Behandlung der Säure X b m it Diazom ethan gewannen wir 
ihren M ethylester X lb  vom Smp. 209— 211°; nachfolgende Methy- 

mp. 101,5-1 lierung m it D im ethylsulfat und Natronlauge führte zum 7-Methoxy- 
methylester V H Ib  vom Smp. 118°, womit die Zugehörigkeit der iso
lierten Oxysäure zur b-Reihe bewiesen war.

Zur Absättigung der Ä thylenbindung hydrierten wir die N atrium 
salze der beiden ungesättigten M ethoxycarbonsäuren (IX a und IXb)  
in wässrig-alkalischer Lösung un ter Verwendung von N ickelkata
lysator nach Rupe. W ir erhielten dabei ein Gemisch der beiden 

n diastereoisomeren 7-M ethyl-bisdehydro-doisynolsäuren vom Smp. 
228—230° (X III , n) und vom Smp. 204—206° (X III , iso). Es gelang 
aber auch die Reduktion so zu leiten, dass so gut wie ausschliesslich 
die wertvollere „norm ale“ Säure entstand, indem m an in Gegenwart 
von viel überschüssigem A lkalihydroxyd arbeitete.

Mit Hilfe von Pyridin-hydrochlorid oder alkoholischer Kalilauge 
im Bombenrohr spalteten wir schliesslich die M ethoxysäuren X II I  
zu den entsprechenden freien Oxycarbonsäuren auf. Lag ein Gemisch 
vor, so liess es sich auf Grund der verschiedenen A cidität nach den in 

;t’,0 S#ł der letzten M itteilung dieser Reihe beschriebenen V erfahren1) trennen. 
yisoS# Auch gewannen wir aus der reinen normalen 7-Methyl-bisdehydro- 

!) Helv. 28, 991 (1945).
85
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doisynolsäure (X III , n) direkt die normale Bisdehydro-doisynolsäure 
(II,  n) vom Smp. 204° und aus der iso-Säure (X III , iso) die unwirk
same iso-Bisdehydro-doisynolsäure (II , iso) vom  Smp. 238— 240° (sin
te r t  ab 234°). Die Säure I I , n liess sieh auch durch H ydrierung der 
Oxy-carbonsäure X b gewännen.

Zur weiteren Charakterisierung der Bisdehydro-doisynolsäuren 
stellten wir noch eine Anzahl D erivate her. So erhielten wir durch 
Veresterung m it D iazom ethan die beiden M ethylester X IV  und 
hieraus durch M ethylierung m it D im ethylsulfat die beiden auch in 
7-Stellung m ethylierten E ster XV. L etztere en tstanden  auch durch 
M ethylierung der Säuren X I I I  m it D iazom ethan oder durch Hy
drierung der ungesättig ten  E ster V i l la  und V IH b . Die partielle Ver
seifung der E ster XV führte  zu den reinen M ethoxysäuren XIII. 
Schliesslich gewannen wir aus den M ethylestern X IV  die beiden 
7-Propionate X V I, sowie die 7-Benzoate X V II.

Die V erbindungen m it freiem H ydroxyl in 7-Stellung geben, wie 
auch Equilenin, m it d iazotierter Sulfanilsäure D unkelrotfärbung. Nur 
die ungesättig ten  V erbindungen V II I  bis X I I  sowie die Carbinole VII 
lösen sich in konz. Schwefelsäure m it b lu tro te r Farbe.

W egen des Zusamm enhanges der racem ischen Bisdehydro- 
doisynolsäuren m it dens aus Equilenin bzw. Dihydro-equilenin ge
wonnenen optisch aktiven Säuren verweisen wir auf die vorange
gangene M itteilung. Auf die sterischen V erhältnisse soll auch in einer 
folgenden A rbeit noch näher eingegangen werden.

Die racemischen und die optisch ak tiven  Bisdehydro-doisynol
säuren, wie auch die optisch ak tive Bisdehydro-marrianolsäure 
zeigten in Alkohol innerhalb der Fehlergrenzen völlig übereinstim
mende A bsorptionsspektren1). In  F igur 1 ist dasjenige des Methyl
esters der wirksam en, racemischen 7-Methyl-bisdehydro-doisynol- 
säure (XV,  n) wiedergegeben. D ank dem N aphthalinkernanteil ist 
das Spektrum  in Alkohol in m ehrere Banden aufgespalten und 
gleicht weitgehend dem jenigen des Equilen ins2) und des /9-Naph- 
tho ls3), wde auch aus der Gegenüberstellung der beiden Haupt- 
m axim a für jede der genannten Verbindungen hervorgeht (siehe 
Tabelle).

Der 7-M ethyläther (XI I I ,  n) der normalen Bisdehydro-doisynol- 
säure zeigt, gleich dem in unserer letzten  M itteilung beschriebenen "—  
analogen linksdrehenden D erivat, im  O estrustest an der R a tte  die- 
selbe hohe orale W irkung wie die entsprechende freie Oxy-säure.

S9(SVn)

Ü Die Aufnahme der Absorptionsspektren verdanken wir wiederum der Freundlich
keit von Hrn. Prof. Dr. Almasy, Zürich.

2) W. Dirscherl und F. Hanusch, Z. physiol. Ch. 233, 18 (1935). äillijfj,
3) L. Marchlewski und A. Moroz, Bl. [4] 35, 478 (1924). Mpjy
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Fig. 1. 
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Sie ist auch bei dem Oxy-ester X IV , n, sowie dem Ä ther-ester XV, n 
zu sehen. In  öliger Lösung subcutan verabreicht, weisen diese Carbon- 
säure-ester, ähnlich den Estern  des Oestradiols, eine verlängerte 
Wirkung auf. Noch anhaltender verläuft sie aber beim 7-Propionat 
und besonders beim 7-Benzoat des Bisdehydro-doisynolsäure-methyl- 
esters. Auf diese Verhältnisse wird in einer dem nächst erscheinenden



Publikation von E. Tschopp aus unserem biologischen Laboratorium  
näher eingegangen1). 

In  folgenden A rbeiten soll über homologe Dehydro-doisvnol- 
säuren, sowie über ein neues vereinfachtes Darstellungsverfahren be
rich tet w erden2).

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 3) .
1 - Ä th y l -1 - o x y - 2 - m e th y l - 7 - m e th o x y - l ,2 ,3 ,4 - te t r a h y d r o - p h e n a n th r e n  - 

2 - c a r b o n s ä u r e - m e th y le s t e r  ( V l l a  u n d  V l lb ) .
a) Durch Behandlung des l-K eto-2-m ethyl-7-m ethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenan- 

thren-2-carbonsäure-methylesters nach Orignard.
Eine Lösung von 12 g l-K eto-2-m ethyl-7-m ethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren- 

2-carbonsäure-methylester (V) in 50 cm3 Benzol wurde ziemlich schnell zu einer auf 10° 
abgekühlten Grignard-Lösung von 1,25 g Magnesium (1,25 Mol) in 50 cm3 Äther und 
5 cm3 Äthylbromid gegeben. Anschliessend erwärmte man noch % Stunde zum Sieden. 
Nach dem Zersetzen m it Eis und Salzsäure dam pfte man die gewaschene Äther/Benzol- 
Lösung ein. Der R ückstand betrug 13,20 g und schmolz zwischen 118—130°. Nach mehr
maligem Umlösen aus M ethanol erhielten wir 8,80 g (67% d. Th.) l-Äthyl-l-oxy-2- 
m ethyl-7-m ethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäure-m ethylester in Form 
schön ausgebildeter Nadeln vom Smp. 153° (V lla).

4,256 mg Subst. gaben 11,43 mg C 0 2 und 2,82 mg H 20  
C20H„4O4 Ber. C 73,14 H  7,37%

Gef. „ 73,27 „ 7,41%
Aus den Mutterlaugen isolierten wir noch 170 mg des epimeren Carbinols vom 

Smp. 124— 127° (1,3% der Theorie) in kleinen Nadeln (V llb).
3,578 mg Subst. gaben 9,59 mg C 0 2 und 2,40 mg H 20  

C20H 24O4 Ber. C 73,14 H 7,37%
Gef. „ 73,13 „ 7,50%

Das Mutterlaugenöl (3,5 g) wurde zur W asserabspaltung m it Ameisensäure erwärmt 
und anschliessend m it starker alkoholischer Kalilauge verseift. Man gewann auf diese 
Weise noch 1,2 g ungesättigte Carbonsäure (IX) neben etwas einer unverseifbaren, aber
uneinheitlichen krystallisierten Substanz, die möglicherweise durch Einwirkung der
Grignard-Verbindung auf die Carbomethoxygruppe entstanden war. Die 1,2 g Carbonsäure 
entsprechen 1,40 g Carbinol, so dass sich die Gesamtausbeute an Carbinol auf etwa 80% 
der Theorie erhöht.

b) Über die ÄthinvlVerbindung.
1. Darstellung des l-Äthinyl-l-oxy-2-m ethyl-7-m ethoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenan- 

thren-2-carbonsäure-methylesters (V ia und VIb).
Eine Aufschwemmung von 12,4 g l-K eto-2-m ethyl-7-m ethoxy-l,2,3,4-tetrahydro- 

phenanthren-2-carbonsäure-methylester (V) in 75 cm3 Ä ther wurde innerhalb 15 Minuten 
bei —60° in eine aus l g  N atrium  dargestellte Natriumacetylenid-Lösung in 75cm3 
flüssigem Ammoniak eingetropft. Man setzte noch 100 cm3 Ä ther hinzu, rührte 1 Stunde 
und zersetzte, nachdem das Ammoniak verdunstet war, m it einer wässrigen Ammonium
chloridlösung. Der aus der gewaschenen und getrockneten ätherischen Lösung erhaltene 
Rückstand betrug 10,75 g (80% der Theorie) und schmolz, aus wässrigem Alkohol kry- 
stallisiert, bei 129° (Sintern bei 123°).

Ü E. Tschopp, Referat anlässlich der Sitzung der Med. Biolog. Ges. in Freiburg 
vom 1. September 1945.

2) Die Verfahren zur Herstellung der Bisdehydro-doisynolsäuren und ihrer Homo
logen sind Gegenstand verschiedener Patentanm eldungen.

3) Sämtliche Schmelzpunkte sind korrigiert.
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Durch weiteres Umkrvstallisieren aus Methanol und Äthanol liess sich dieses Car- 
binol in die beiden epimeren l-Ä thinyl-l-oxy-2-m ethyl-7-m ethoxy-l,2,3,4-tetrahydro- 
phenanthren-2-carbonsäure-methylester (Via) vom Smp. 135,5° und (VIb) vom Sm p.l25° 
trennen; sie bildeten sich im Verhältnis von rund 20:1.

Carbinol vom Smp. 135,5° (Via).
3,440 mg Subst. gaben 9,31 mg C 02 und 1,92 mg H 20  

C20H 20O4 Ber. C 74,05 H 6,21%
Gef. „  73,84 „ 6,24%

Carbinol vom Smp. 125“ (VIb).
3,620 mg Subst. gaben 9,81 mg C 0 2 und 2,03 mg H 20  

C2qH 2q0 4 Ber. C 74,05 H  6,21%
Gef. „ 73,95 „ 6,27%

2. Hydrierung der Ä thinylverbindung zu VHa und VHb.
Wir hydrierten 3,60 g eines Gemisches der beiden epimeren l-Äthinyl-l-oxy-2- 

methyl-7-methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäure-metliylester (Via und 
VIb) in 150 cm3 Alkohol in Gegenwart von 0,2 g vorhydriertem Platin. Innerhalb 45 Mi
nuten wurden 520 cm3 Wasserstoff (0°/760 mm) entsprechend 2 Mol aufgenommen. Kurz 
vor Hydrierungsende krystallisierte das Reaktionsprodukt aus. Man filtrierte die heisse 
Lösung vom K atalysator ab und löste aus Alkohol um. Der l-Äthyl-l-oxy-2-methyl-7- 
methoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäure-m ethylester (VHa) schmolz bei 
153° (2,9 g). Aus den M utterlaugen gewannen wir neben weiteren 183 mg dieses Carbinols 
(im ganzen 85,6%), noch 168 mg des epimeren Carbinols VHb vom Smp. 124—127° 
(4,6%).

Carbinol vom Smp. 153° (VHa).
4,629 mg Subst. gaben 12,40 mg C 02 und 3,04 mg H 20  

C20H 24O4 Ber. C 73,14 H 7,37%
Gef. „ 73,11 „ 7,35%

Carbinol vom Smp. 124—127° (VHb).
4,169 mg Subst. gaben 11,17 mg C 02 und 2,71 mg H 20  

C20H 24O4 Ber. C 73,14 H 7,37%
Gef. „ 73,11 „ 7,28%.

Hydrierte man in der gleichen Weise die reinen epimeren Äthinylcarbinole (Via) 
und (VIb), so erhielt man aus dem Äthinylcarbinol vom Smp. 135,5° (Via) nur das Äthyl- 
carbinol vom Smp. 153° (VHa) und aus dem Äthinylcarbinol vom Smp. 125° (VIb) nur 
das Äthylcarbinol vom Smp. 124— 127° (Mischprobe 110—112°).

l - Ä t h y l i d e n - 2 - m e th y l - 7 - m e th o x y - l ,2 ,3 ,4 - t e t r a h y d r o - p h e n a n th r e n -
2 - c a r b o n s ä u r e - m e th y le s te r  ( V i l l a  u n d  V H I b ) .

a) Durch WasserabSpaltung mittels Ameisensäure.
Wir vermischten 9,50 g Carbinol V Ha m it 10 cm3 90-proz. Ameisensäure und e r

wärmten kurz auf dem Wasserbad. Dabei tra t eine blutrote Färbung auf, die aber schon 
nach 1—2 Minuten wieder verschwand. Man kühlte ab, wobei das zuerst ölig anfallende 
Reaktionsprodukt allmählich durchkrystallisierte. Die gesamte Reaktionsmischung nahm 
man in Benzol auf, wusch mit Wasser und verdünnter Natronlauge und erhielt nach dem 
Eindampfen 9,15 g Rohprodukt. Löste man aus Alkohol um, so fielen gewöhnlich neben
einander die beiden stereoisomeren l-Äthyliden-2-methyl-7-methoxy-l ,2,3,4-tetrahydro- 
phenanthren-2-carbonsäure-methylester aus. Der höher schmelzende Ester (V illa) vom 
Smp. 134— 137° krystallisierte in kleinen halbkugeligen Drusen und der niedriger schmel
zende (VIHb) vom Smp. 118—119° in grossen, prachtvollen Rhomben. W ährend sich 
aber letztere Verbindung leicht reinigen liess und scharf schmolz, bereitete es erhebliche 
Schwierigkeiten den isomeren Ester bis zum konstanten Schmelzpunkt zu reinigen. So
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beobachteten wir gewöhnlich Schmelzpunkte zwischen 125— 131° und an einigen Prä
paraten den Smp. 134—137°. Die Analysen ergaben folgende W erte:

E ster vom Smp. 134—137° (V illa ).
4,172 mg Subst. gaben 11,85 mg C 0 2 und 2,71 mg H 20  

C20H 22O4 Ber. C 77,39 H  7,14%
Gef. „ 77,54 „ 7,27%

E ster vom Smp. 118—119° (V lllb ).
C20H 22O., Ber. C 77,39 H  7,14%

Gef. „ 77,52 „ 6,92%.
b) Durch W asserabspaltung m ittels Jo d  in Chloroform.
2,0 g Carbinol vom Smp. 153° wurden in einer Lösung von 100 mg Jod  in 20 cm3 

Chloroform 1 Stunde gekocht. Nach A usschütteln m it verdünnter Natriumthiosulfat- 
Lösung dam pfte m an die bräunliche Lösung ein und erhielt 1,85 g grünliches Öl, welches 
beim Anreiben m it Ä ther durchkrystallisierte. Durch Umlösen aus Alkohol erhielt man 
wie im vorigen Versuch die beiden E ster V illa  und V lllb  nebeneinander.

c) Versuche zur Umlagerung der beiden isomeren Ester.
1. 270 mg E ster V il la  vom Smp. 134— 137° wurden 12 Stunden in 5 cm3 90-proz. 

Ameisensäure auf 100° erhitzt. Die Aufarbeitung ergab 240 mg dunkles Öl. Dieses löste man 
in Petroläther, filtrierte durch 2 g Aluminiumoxyd und  wusch m it Petroläther nach. 
Nach dem Eindam pfen des farblosen F iltrates erhielt man 200 mg farbloses Öl. aus wel
chem sich durch wiederholtes Umkrystallisieren und mechanisches Trennen der Krystalli- 
sate 80 mg rhombische K rystalle vom Smp. 118° und 90 mg K rystalldrusen vom Smp. 125 
bis 130° isolieren liessen.

2. 270 mg E ster V lllb  vom Smp. 118° wurden der gleichen Behandlung und Reini
gung wie oben unterzogen. W ir erhielten ebenfalls 200 mg farbloses Öl, aus welchem wir 
neben 70 mg öligen Produkten 50 mg E ster vom Smp. 125—130° und 80 mg Ester vom 
Smp. 118° abscheiden konnten.

1 - Ä th y l id e n - 2 - m e th y l- 7 - m e th o x y - 1 , 2 , 3, 4 - t e t r a h v d r o - p h e n a n t h r e n
2 -c a r b o n s ä u re n  ( I X a  u n d  I X b ) .

a) Verseifung des Esters vom Smp. 134—137°.
Im  offenen Kölbchen erhitzte man 3,30 g E ster V il la  in einer Mischung von 16,5 g 

K alium hydroxyd, 5 cm3 Wasser und 10 cm3 Ä thanol im Ölbad von 160°. Nach dem Ver
dampfen des Alkohols krystallisierte noch in der W ärme das Kaliumsalz der ungesättigten 
Carbonsäure aus. W ir nahmen in 100 cm3 Wasser auf, worauf sich nach kurzem Stehen das 
schwer lösliche Kaliumsalz in glänzenden P lättchen ausschied. D urch Zersetzen mit ver
dünnter Salzsäure erhielt m an daraus 2,51 g 1-Äthyliden-2-methyl-7-methoxy-l,2,3,4- 
tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäure (IXa) vom Smp. (195°) 213—215° unter Zer
setzung. Umlösen aus Aceton erhöhte den Schmelzpunkt nicht mehr.

3,958 mg Subst. gaben 11,16 mg C 0 2 und 2,41 mg H 2Ö 
C19H 20O3 Ber. C 77,00 H  6,80%

Gef. „ 76,93 „ 6,81%
Die Säure krystallisierte aus Aceton in derben K rystallen und zersetzte sich beim 

Schmelzen unter Decarboxylierung.
b) Verseifung des Esters vom Smp. 118—119°.
700 mg Ester V lllb  wurden in einer Mischung von 3,5 g Kalium hydroxyd, 1 cm3 

Wasser und 5 cm3 Ä thanol wie in Versuch a) verseift. Die Aufarbeitung ergab 650 mg 
Rohsäure. Aus A ceton/Petroläther umgelöst, schmolz die l-Äthyliden-2-methyl-7-me- 
thoxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäure (IXb) bei (175°) 185—186° unter 
Zersetzung.

3,128 mg Subst. gaben 8,82 mg C 02 und  1,85 mg H 20  
C19H 20O3 Ber. C 77,00 H 6,80%
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Die Carbonsäure IX b ist etwas leichter löslich in Aceton und Alkohol als ihr höher 
schmelzendes Isomere. Beide Säuren lösen sich, wie auch ihre Ester, in konzentrierter 
Schwefelsäure m it dunkelroter Farbe auf.

c) Decarboxylierung der beiden ungesättigten Säuren IX a und IX b.
280 mg Säure IX a vom Smp. 213—215° erhitzte man etwa 5 Minuten im Bad von 

220°. Nach dem Aufhören der Gasentwicklung lösten wir das bräunliche Reaktionsprodukt 
in Benzol/Petroläther 1:1 und filtrierten durch 2 g Aluminiumoxyd. Nach dem Eindam p
fen des beinahe farblosen F iltrates krystallisierte man den Rückstand aus wenig Methanol 
um und erhielt verm utlich l-Äthyliden-2-methyl-7-methoxy-l, 2,3,4-tetrahydro-phenan- 
thren (X II) in kleinen K rystalldrusen vcm Smp. 101,5—102,5°.

4,056 mg Subst. gaben 12,76 mg C 02 und 2,93 mg H 20  
C19H 20O Ber. C 85,67 H 7,99%

Gef. „ 85,86 „ 8,08%
400 mg Säure IX b vom Smp. 185—186° wurden analog dem obigen Beispiel de- 

carboxyliert. Die Aufarbeitung ergab 320 mg Rohprodukt, welches aus Methanol umgelöst 
bei 101,5—102,5° schmolz und mit dem aus der höher schmelzenden Carbonsäure erhal
tenen Produkt keine Schmelzpunktserniedrigung zeigte.

1-Ä th y lid e n -2 -m e th y  1-7-o x y -1 , 2, 3, 4 - t e t r a h y d r o - p h e n a n th r e n - 2 - c a r b o n -
s ä u re  (X b ).

a) 11,75 g eines Isomeren-Gemisches der ungesättigten Säuren IX a und IX b vom 
Smp. 158—173° wurden im Eisenrohr in einer Mischung von 50 g Kaliumhydroxyd und 
120 cm3 Methanol 5 Stunden auf 200° erhitzt. Nach dem Lösen des dunkeln Reaktions
gutes in Wasser säuerte man m it Salzsäure an und nahm in Äther auf. Hierauf schüttelte 
man die ätherische Lösung erschöpfend mit verdünnter Sodalösung aus. Nach dem E in
dampfen des Äthers blieben 1,10 g (10%) neutrales ö l zurück, während durch Ansäuern 
der Sodalösung 9,90 g krystallisierte Carbonsäure vom Smp. (190°) 205—207° (Zersetzung) 
erhalten wurden. Wiederholtes Umlösen aus Methanol erhöhte den Schmelzpunkt der 
l-Äthyliden-2-methyl-7-oxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäure (Xb) auf 215 
bis 216°. Zur Analyse wurde 6 Stunden bei 140°/0,2 mm getrocknet.

4,662 mg Subst. gaben 13,07 mg C 02 und 2,64 mg H 20  
CI8H 180 3 Ber. C 76,57 H 6,43%

Gef. „ -76,49 „ 6,48%
Zum gleichen R esultat kamen wir, als wir das rohe Gemisch der ungesättigten Ester 

V illa und V lllb  bei 200° mit alkoholischer Kalilauge verseiften.
Die Umsetzung von 1,30 g Oxycarbonsäure Xb mit ätherischer Diazomethanlösung 

führte zum l-Äthyliden-2-methyl-7-oxy-l,2,3,4-tetrahydro-phenanthren-2-carbonsäure- 
methylester (X lb), welcher aus verdünntem Methanol in kleinen Plättchen krystallisierte 
und bei 209—211° schmolz.

4,261 mg Subst. gaben 11,99 mg C 02 und 2,61 mg H 20  
C19H 20O3 Ber. C 77,00 H 6,80%

Gef. „ 76,81 „ 6,85%
140 mg dieses Esters löste man in überschüssiger Natronlauge und behandelte mit 

Dimethylsulfat. Nach kurzer Zeit schieden sich 120 mg Öl ab, welches aus Methanol umge
löst bei 118-119° schmolz und keine Schmelzpunktserniedrigung mit dem Ester VHIb zeigte.

D a r s te l lu n g  d e r  n o rm a le n  B is d e h y d r o -d o is y n o ls ä u r e  ( I I ,  n ) .
1. Hydrierung der ungesättigten Säure IX a vom Smp. 213—215°.
600 mg Säure IX a schüttelte man bei 50° in einer Lösung von 25 cm3 Wasser und 

800 mg N atriumhydroxyd m it 500 mg Nickelkatalysator nach Rupe 6 Stunden unter 
Wasserstoff. Dabei wurden 46,1 cm3 Wasserstoff (0°/760 mm) entsprechend 1 Mol auf
genommen. Die Aufarbeitung ergab 600 mg rohe 7-Methyl-bisdehydro-doisynolsäure vom 
Smp. (180°) 210—222°. Zur Aufspaltung der Methoxylgruppe erhitzten wir das Rohpro
dukt 3 Stunden mit 2,4 g Pyridin-hydrochlorid im Bad von 180°. Nach dem Erkalten
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nahm man in verdünnter Salzsäure und Ä ther auf und erhielt nach Abdestillieren des 
Äthers 550 mg Bisdehydro-doisynolsäure. Zur Abtrennung allfällig vorhandener Iso- 
bisdehydro-doisynolsäure lösten wir die Rohsäure in 4 cm3 16-proz. Sodalösung und 
80 cm3 Wasser, entfernten neutrale Verunreinigungen (40 mg) m it Ä ther und behandelten 
die sodaalkalische Lösung m it Kohlendioxyd. Dabei wurden aber nur Spuren eines Harzes 
abgeschieden. Man filtrierte, säuerte an und erhielt 480 mg (84% der Theorie) Bisdehydro- 
doisynolsäure (II,n ), welche aus verdünntem  Methanol umgelöst bei 204° ohne Zersetzung 
schmolz. Spuren von Feuchtigkeit oder Lösungsmittel erniedrigen den Schmelzpunkt bis 
auf 150°. Zur Analyse trocknete man 6 Stunden im Hochvakuum bei 150°.

3.619 mg Subst. gaben 10,08 mg C 0 2 und 2,27 mg H 20
CI8H 20O3 Ber. C 76,03 H  7,09%

Gef. „ 75,98 „ 7,02%
Die normale Bisdehydro-doisynolsäure krystallisiert aus verdünntem Methanol in 

kleinen P lättchen, die sich an Licht und Luft etwas bräunlich färben. Besonders empfind
lich gegenüber der Einwirkung von Licht und Sauerstoff sind Lösungen der Alkalisalze. 
Mit diazotierter Sulfanilsäure gibt das Natriumsalz eine schöne rote Färbung, während sich 
die Säure selbst in konzentrierter Schwefelsäure m it gelblicher Farbe auflöst.

2. Hydrierung der ungesättigten Säure IX b vom Smp. 185—186°.
500 mg Säure IX b nahmen wir in einer Lösung von 1,32 g Natriumhydroxyd in 

50 cm3 Wasser auf und hydrierten bei 50° in Gegenwart von 500 mg Nickelkatalysator, 
wobei die Wasserstoff auf nähme, wie im ersten Versuch, genau 1 Mol betrug. Die Auf
arbeitung ergab 490 mg K rystallisat vom Smp. (200°) 215—224°. Nach dem Erhitzen mit 
2 g Pyridin-hydrochlorid bei 180° gewannen wir 430 mg rohe Bisdehydro-doisynolsäure, 
deren Natriumsalz, wie oben beschrieben, in soda-alkalischer Lösung der Behandlung 
m it Kohlendioxyd unterworfen wurde. Auch hier wurden nur sehr wenig Verunreinigungen 
abgeschieden. Aus dem F iltra t erhielten wir nach dem Ansäuern m it Salzsäure 400 mg 
(84% der Theorie) normale Bisdehydro-doisynolsäure vom Smp. 194— 198°. Umlösen aus 
verdünntem  Methanol erhöhte den Smp. auf 204°.

3. Hydrierung der ungesättigten Oxycarbonsäure vom Smp. 215—216° (Xb).
Wir lösten 2,50 g Oxysäure Xb in einer Lösung von 3,6 g Natrium hydroxyd und

100 cm3 Wasser und schüttelten in Gegenwart von 3 g N ickelkatalysator unter Wasser
stoff. Nach Aufnahme von 1 Mol Wasserstoff war die Hydrierung beendet. Die erhaltenen 
2,45 g roher Bisdehydr o-doisynolsäure ergaben bei der Behandlung m it Kohlendioxyd 
wieder nur Spuren einer Ausfällung. Aus dem F iltra t wurden 2,15 g normale Bisdehydro- 
doisynolsäure (86% der Theorie) gefällt. Sie schmolz zwischen 196—202° und war dem
nach schon weitgehend rein.

n - B is d e h y d r o - d o i s y n o ls ä u r e - m e th y le s te r  (X IV , n ) .
460 mg n-Bisdehydro-doisynolsäure wurden m ittels ätherischer Diazomethanlösung 

verestert. Aus wässrigem Methanol krystallisierte der Methylester der Bisdehydro-doisy
nolsäure in glänzenden P lättchen vom Smp. 84—86° aus. E rst nach längerer Trocknung 
im Hochvakuum, wobei die Tem peratur allmählich von 80° auf 100° gesteigert wurde, er
höhte sich der Smp. auf 117°.

3.620 mg Subst. gaben 10,15 mg C 0 2 und 2,34 mg H 20
C19H 220 3 Ber. C 76,48 H  7,43%

Gef. „ 76,50 „  7,43%

n - 7 - M e th y l - b is d e h y d r o - d o i s y n o ls ä u r e - m e th y le s te r  (X V , n ) .
200 mg Methylester X IV ,n  m ethylierte man in  10 cm3 2:n.N atronlauge mittels 

überschüssigem Dimethylsulfat. Das R ohprodukt aus verdünntem  M ethanol umgelöst, 
krystallisierte in derben Krystallen vom Smp. 76—78° und stellte den n-7-Methyl-bisde- 
hydro-doisynolsäure-methylester dar.

3,786 mg Subst. gaben 10,67 mg C 0 2 und 2,58 mg H 20
C20H 24O3 Ber. C 76,89 H  7,74%

Gef. „ 76,91 „  7,62%
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Den gleichen Ester erhielten wir auch, wenn wir die n-7-Methyl-bisdehydro-doisynol- 
säure (X III,n ) m it D iazomethan behandelten. E r entstand auch durch Hydrierung des 
rohen Äther-Esters V III in Gegenwart von Platinoxyd in Alkohol, neben wenig der iso
meren Verbindung (XV.iso).

n - 7 - M e th y l -b is d e h y d ro -d o is y n o ls ä u re  ( X I I I ,  n ) .
500 mg Ä ther-Ester XV, n wurden m it 2 g Kalium hydroxyd, 1 cm3 Wasser und 

2 cm3 Äthanol bis zum Verdampfen des Alkohols im Bad von 160° erhitzt. Hierauf nahm 
man die erkaltete Mischung in Wasser auf und fällte m it Salzsäure 450 mg n-7-Methyl- 
bisdehydro-doisynolsäure. Aus verdünntem Aceton umgelöst, schmolz sie bei 228—230°. 
Zur Analyse wurde 6 Stunden bei 140° im Hochvakuum getrocknet.

4,740 mg Subst. gaben 13,28 mg C 0 2 und 3,07 mg H 20  
C19H 220 3 Ber. C 76,48 H  7,43%

Gef. „ 76,45 „ 7,25%
Durch Behandlung mit Pyridin-hydrochlorid bei 180° oder m it Kaliumhydroxyd 

bei 200° geht X III , n wieder in die normale Bisdehydro-doisynolsäure (II, n) über.

P ro p io n a t  d es  n - B is d e h y d r o - d o i s y n o ls ä u r e - m e th y le s te r s  (X V I , n ).
1,5 g n-Bisdehydro-doisynolsäure-methylester liess man 4 Stunden in einer Mischung 

von 2,60 g Propionsäure-anhydrid und 10 cm3 Pyridin bei Zimmertemperatur stehen. 
Man versetzte m it Wasser, nahm  in Ä ther auf, wusch m it verdünnter Sodalösung, Salz
säure und Wasser und erhielt nach dem Abdestillieren des Äthers 1,65 g Rohester. Aus 
Methanol umgelöst krystallisierte das Propionat des n-Bisdehydro-doisynolsäure-methyl- 
esters in seidenglänzenden Plättchen aus und schmolz zwischen 89—90°.

4,506 mg Subst. gaben 12,31 mg C 0 2 und 2,92 mg H 20  
C22H 260 4 Ber. C 74,55 H 7,39%

Gef. „ 74,54 „  7,25%

B en zo a t d es  n - B is d e h y d r o - d o i s y n o ls ä u r e - m e th y le s te r s  ( X V I I ,  n ) .
1,2 g n-Bisdehydro-doisynolsäure-methylester wurden nach Schotten-Baumann 

benzoyliert. Das in quantitativer Ausbeute erhaltene Benzoat des n-Bisdehydro-doisynol- 
säure-methylesters schmolz, aus Methanol umgelöst, bei 130—132°.

3,560 mg Subst. gaben 10,13 mg C 02 und 2,09 mg H 20  
C26H 260 4 Ber. C 77,59 H 6,51%

Gef. „ 77,66 „ 6,57%

D a rs te l lu n g  d e r  is o -B is d e h y d r o -d o is y n o ls ä u r e  ( I I , i s o ).
In Gegenwart von 2,40 g N ickelkatalysator hydrierte man 1,20 g eines Isomeren - 

gemisches der ungesättigten 7-Methoxysäuren IX a und IX b in einer Lösung von 880 mg 
Natriumcarbonat in 60 cm3 Wasser. Nach Ablauf von 44 Stunden waren 95 cm3 Wasser
stoff (0°/760 mm) entsprechend 1 Mol aufgenommen. Man filtrierte vom Nickel ab und 
gewann nach dem Ansäuern des F iltrates 1,17 g hydrierte Säure. Diese wurde m it 
Hilfe von 6 g Pyridin-hydrochlorid bei 180° gespalten, worauf man das Gemisch der 
isomeren Bisdehydro-doisynolsäuren in einer Lösung von 4 cm3 16-proz. Sodalösung und 
130 cm3 Wasser mit Kohlendioxyd behandelte. Nach kurzer Zeit schieden sich unter s ta r
kem Aufschäumen 640 mg rohe iso-Bisdehydro-doisynolsäure vom Smp. 225—235° aus. 
Aus dem F iltrat fielen auf Zusatz von Mineralsäure 440 mg normale Bisdehydro-doisynol
säure vom Smp. 185—190° an.

Mehrmals aus Methanol umgelöst erhielt man die reine iso-Bisdehydro-doisynolsäure 
(II,iso) in kleinen, rein weissen Plättchen, die zwischen 238—240° (sintern ab 234°) 
schmolzen.

4,138 mg Subst. gaben 11,54 mg C 02 und 2,54 mg H 20  
C18H 20O3 Ber. C 76,03 H 7,09%

Gef. „ 76,10 „ 6,88%
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Die iso-Bisdehydro-doisynolsäure ist schwerer löslich in Alkohol und Ä ther als die 
normale Säure, auch ist sie gegen L icht und Sauerstoff beständiger. Gegenüber diazotierter 
Sulfanilsäure und konzentrierter Schwefelsäure verhalten sich beide Säuren gleich.

i s o - B is d e h y d r o - d o is y n o ls ä u r e - m e th y le s te r  (X IV , is o ) .
2,0 g Isosäure (II, iso) wurden in  30 cm3 Aceton gelöst und m it überschüssiger 

ätherischer Diazomethanlösung versetzt. Das R ohprodukt krystallisierte man aus ver
dünntem  Methanol um und gewann den M ethylester der iso-Bisdehydro-doisynolsäure in 
derben Polyedern vom Smp. 200—201°.

3,539 mg Subst. gaben 9,93 mg C 02 und 2,35 mg H 20  
C19H 220 3 Ber. C 76,48 H  7,43%

Gef. „ 76,56 „ 7,43%

is o - 7 - M e th y l - b is d e h y d r o - d o i s y n o ls ä u r e - m e th y le s te r  (X V , iso ).
500 mg E ster (XIV,iso) löste m an in 10 cm3 2-n.N atronlauge und behandelte mit 

überschüssigem Dimethylsulfat. Der entstandene iso-7-Methyl-bisdehydro-doisynolsäure- 
m ethylester krystallisierte aus Methanol in schönen Rhomboedern vom Smp. 117—118,5°.

4,280 mg Subst. gaben 12,04 mg C 0 2 und 3,01 mg H 20  
C20H 24O3 Ber. C 76,89 H  7,74%

Gef. „  76,78 „  7,87%
Den gleichen E ster gewannen wir durch Veresterung der iso-7-Methyl-bisdehydro- 

doisynolsäure m ittels Diazomethan oder in geringer Menge durch Hydrierung von VIII 
neben XV, n.

is o - 7 - M e th y l- b is d e h y d r o - d o is y n o ls ä u r e  ( X I I I ,  is o ) .
1 g Ä ther-Ester (XV,iso) wurde analog dem norm alen E ster verseift. Aus verdünn

tem  Alkohol oder Aceton umgelöst, krystallisierte die iso-7-Methyl-bisdehydro-doisynol- 
säure in derben Nadeln vom Smp. 204—206°.

4,150 mg Subst. gaben 11,61 mg C 0 2 und 2,72 mg H 20  
C19H 220 3 Ber. C 76,48 H  7,43%

Gef. „ 76,37 „ 7,33%
Behandlung m it Pyridin-hydrochlorid oder schmelzendem Kaliumhydroxyd führt 

zur freien iso-Bisdehydro-doisynolsäure (II, iso) zurück.

P r o p io n a t  d e s  i s o - B is d e h y d r o - d o is y n o ls ä u r e - m e th y le s te r s  (X V I , iso). 
Eine Mischung von 400 mg iso-Bisdehydro-doisynolsäure-methylester (XIV,iso) in 

600 mg Propionsäure-anhydrid und 5 cm3 Pyridin liess man 4 Stunden bei Zimmertem
peratur stehen. Nach der Aufarbeitung erhielten wir in guter Ausbeute das 7-Propionat des 
iso-Bisdehydro-doisynolsäure-methylesters, welches aus Alkohol umkrystallisiert, bei 
102—103° schmolz.

4,408 mg Subst. gaben 12,04 mg C 0 2 und 2,92 mg H 20  
C22H 260 4 Ber. C 74,55 H  7,39%

Gef. „ 74,52 „ 7,41%

B e n z o a t d e s  i s o - B is d e b y d r o - d o is y n o ls ä u r e - m e th y le s te r s  (X V I I ,  iso). 
300 mg Ester (XIV,iso) wurden nach Schotten-Baumann benzoyliert. Das Roh

produkt (400 mg) löste m an einige Male aus Alkohol um, worauf m an das Benzoat des iso- 
Bisdehydro-doisynolsäure-methylesters in kleinen Nadeln vom Smp. 136—138° erhielt.

3,699 mg Subst. gaben 10,54 mg C 02 und 2,18 mg H 20  
C26H 26 0  4 Ber. C 77,59 H  6,51%

Gef. „ 77,76 „ 6,59%
Die Analysen wurden in unserem Laboratorium  unter der Leitung von Hm. Dr. 

Gysel durchgeführt.

Forschungslaboratorien der Ciba A ktiengesellschaft, Basel 
Pharm azeutische Abteilung.



1355 —

172. Über Steroide und Sexualhorm one.
(117. M itteilung1)).

Neue D erivate und U m w andlungsprodukte von J 5-17-Ä thinyl- 
androsten-diol-(3/?,17a) und 4 5-Pregnen-20-on-diol-(3/?,17a) 

von E. Hardegger und C. Seholz.
(12. IX . 45.)

Vor einiger Z eit2) beschrieben wir die H erstellung von 17 a-Oxy- 
20-keto-Verbindungen der Steroid-Eeihe aus Acetylen-carbinolen vom 
Typus des zl5-17-Äthinyl-androsten-diols-(3/S,17 ot) (I). Die in guter 
Ausbeute durchgeführte R eaktion liess es aussichtsreich erscheinen, 
17,20-Oxy-ketone zur Bereitung von im Ringe D ungesättigten S te
roiden m it einer Oxy- bzw. K etogruppe am C-Atom 20 zu verwenden.

Trotz zahlreicher Versuche war es uns nicht möglich, die früheren 
Angaben bezüglich Ausbeute und Einheitlichkeit der Reaktionspro
dukte zu reproduzieren3). F ü r die beabsichtigten Umwandlungen 
schien es deshalb zweckmässiger, von den leichter zugänglichen Estern 
des Zl5-Pregnen-20-on-diols-(3/?,17a) (II) bzw. des Zl 5-17-Äthinyl- 
androsten-diols-(3 ß, 17 a) (I) auszugehen. Nach ergebnislosen Ver
suchen im M onoacetat (Ia) die tertiä re  Oxygruppe m it Anthrachinon- 
/S-carbonsäureehlorid um zusetzen, konnte m it Stearylehlorid das 
d 5-17-Äthinyl-androsten-diol-3 (S-acetat-17 oc-stearat (Ib) hergestellt 
werden. Die Ü berführung des A cetat-stearats (Ib) in A5-Pregnen-20- 
on-diol-3/?-acetat-17a-stearat (I lb)  durch H ydratisierung m it Bor
fluorid-Äther und Quecksilberoxyd in Acetanhydrid-Eisessig gelang 
ohne Schwierigkeiten4). Bei der alkalischen Verseifung des J 5-Preg- 
nen-20-on-diol-3 /S-acetat-17 a-stearats wurde, wie in Analogie m it dem 
Diacetat (Ic) zu erw arten w ar5), A 5-3 ß, 17aa-Dioxy-17a-methyl-D- 
homo-androsten-17-on (IV) erhalten. Überraschenderweise erwies sich 
das Keton (Ilb ) bei hohen Tem peraturen, z. B. bei kurzem  Sieden 
unter A tm osphärendruck, als recht beständig. Aus den nach längerem 
Kochen von (Ilb ) entstandenen Zersetzungsprodukten konnte auf 
chromatographischem Wege kein Zl5’16-Pregnadien-20-on-3 /?-ol-acetat 
(lila) isoliert w erden6).

1) 116. Mitt. Helv. 28, 1049 (1945).
2) M. W. Goldberg, R. Aeschbacher und E. Hardegger, Helv. 24, 680 (1943).
3) Für neuere P räparate von A 5-3ß, 17a-Dioxy-pregnen-20-on (II) fanden wir bei 

gleicher opt. Drehung wie früher den um 30° tieferen Smp. von 163°.
4) Vgl. dazu Helv. 21, 1760 (1938).
5) Helv. 22, 626 (1939)
6) Vgl. dazu die thermische Spaltung von d 5-3 d-Acetoxy-17a-benzoxv-pregnen- 

20-on, Helv. 26, 1009 (1943).



1356 —

CO-CH,

I R =  R j =  H
Ia  R  =  Ac R 1 =  H 
Ib  R  =  Ac R j =  Stearyl 
Ic R =  R j =  Ac

II  R =  R.J =  H
H a R  =  R, =  Ac
I lb  R =  Ac Rj =  Stearyl

I I I  R =  H 
l i l a  R =  Ac

H O / H O /

Im  H inblick auf die Um wandlung verschiedener te rtiä rer Ace- 
tylen-carbinole zu a, ^-ungesättigten K etonen u n ter der Einwirkung 
von Am eisensäure1) versuchten wir erneut, diese E eak tion  auf Ver
bindungen der Steroid-Reihe zu übertragen. Es schien dabei nicht 
ausgeschlossen, aus Ä thinyl-androstendiol-(3 /9,17 a) (I) in einer Ope
ration zum zl516-Pregnadien-20-on-3/?-ol ( II I)  zu gelangen. In  orien
tierenden Versuchen konnten nach der B ehandlung von (I) m it Amei
sensäure 2 krystallisierte  V erbindungen C21H 2gO und C21H 26 isoliert 
werden. Die erstere der beiden Verbindungen gab bei der Acetylierung 
m it Pyrid in  und A cetanhydrid ein A cetat C23H 30O2, welches sich im 
Schm elzpunkt und besonders in der stark  negativen optischen Dre
hung ([<x]D =. -  250°) von dem zU16-3 /3-Acetoxy-pregnadien-20-in 
(M i = ~ 6°°) unterscheidet. D a die S tru k tu r dieser von Shoppee und 
Prins kürzlich beschriebenen2) V erbindung auf G rund ihrer Her
stellungsweise und ihrer Um setzungen m it Sicherheit feststeht, ist 
anzunehm en, dass der von uns m it Am eisensäure hergestellten Ver
bindung gleicher B ruttozusam m ensetzung nicht, m ehr das ursprüng
liche Steroidskelett zugrunde liegt. Diese V erm utung wird durch das 
U.V .-A bsorptionsspektrum  gestü tz t, dessen M axim um  bei 270 m/t 
(log e = 2,7) möglicherweise auf das Vorliegen eines arom atischen und 
demzufolge 6-gliedrigen D -R inges3) hinweist. Auf Grund dieser Fest
stellungen kann angenomm en werden, dass auch dem früher4) von 
H. H. Inhoffen  und M itarbeitern  ausÄ th iny l-testosteron  m it Ameisen

Ü Z .B . G. F. Fischer und K. Löwenberg, A. 47 5, 183 (1929); C. D. Hurd und R. E. 
Christ, Am. Soc. 59, 118 (1937).

2) Helv. 26, 1013 (1943).
3) Vgl. dazu die Strukturform el (V).
4) H. H. Inhoffen, W. Logemann, W. Hohlweg und A . Serini, B. 71, 1032 (1938).



säure hergestellten, als A5’16-3-Keto-pregnadien-20-in beschriebenen 
Präparat nicht die ihm zugewiesene K onstitu tion zukommt.

Die kataly tische H ydrierung des D iacetoxy-ketons (Ila ) mit 
Eimey-Nickel un ter Druck und erhöhter Tem peratur gab als H au p t
produkt das gesättig te 3 /?, 17 a-Diacetoxy-allo-pregnan-20-on1). U nter 
energischeren H ydrierungsbedingungen und m it K upferchrom it2) als 
Katalysator en tstand  aus (I la)  un ter Verlust eines Sauerstoffatom s 
ein einfach ungesättigtes D iacetat C25H 380 4, welches m it P latin  unter 
Aufnahme von 1 Mol W asserstoff zur gesättigten Verbindung C25H 10O4 
hydriert wurde. F ü r diese beiden D iacetate steht m it Sicherheit ledig
lich fest, dass sie m it keinem der bekannten A 5-Diacetoxy-pregnene 
bzw. Diacetoxy-allo-pregnane identisch sind. E in zu Vergleichs
zwecken aus trans-D -H om o-androsteron m it Methylmagnesiumbromid 
und nachfolgender Acetylierung hergestelltes 3ß,17a-D iacetoxy-17a- 
methyl-D-homo-androstan erwies sich ebenfalls verschieden von dem 
gesättigten D iacetat C25H 40O4.

Der Rockefeller Foundation in  New York und der Ciba A.G. in Basel danken wir 
für die Unterstützung dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 3) .
d 5-P re g n e n -2 0 -o n -3 /S ,1 7 a -d io l4) (II).

Das aus Essigester krystallisierte, bei 162,5—163° schmelzende Dioxy-keton wurde 
zur Analyse 24 Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

3,805 mg Subst. gaben 10,556 mg C 0 2 und 3,264 mg H 20  
C21H 320 3 Ber. C 75,86 H 9,70%

Gef. „ 75,71 „ 9,60%
[ i ] D =  —82° (c =  1,24 in Dioxan)

d 5- 1 7 - Ä th in y l- a n d r o s te n - d io l - 3 /5 - a c e ta t - 1 7 a - s te a r a t  (Ib).
2,4 g d 5-3/?-Acetoxy-1 7a-oxy-17-äthinyl-androsten (Ia) ([a]D =  — 115°, c =  1,0 in 

Dioxan), 14,5 cm3 Pyridin und 4,8 cm3 Stearylchlorid5) wurden 24 Stunden im geschlosse
nen Rohr auf 95° erhitzt. Das chromatographisch gereinigte S tearat schmolz bei 82,5 
bis 83,5°. Zur Analyse wurde das aus Äther-Methanol umkrystallisierte Präparat 30 Stun
den bei 70° im Hochvakuum getrocknet.

3,732 mg Subst. gaben 10,816 mg C 02 und 3,616 mg H 20  
C4iH 660„ Ber. C 79,05 H 10,68%

Gef. „ 79,10 „ 10,84%
[a]D =  —54° (c =  0,76 in Dioxan)

d 5-P r e g n e n - 2 0 - o n - d io l - 3 / l - a c e ta t - 1 7 a - s te a r a t  (Ilb).
Zu einer Auflösung von 1,25 g gelbem Quecksilberoxyd und 2,4 g d 5-17-Äthinyl- 

androsten-diol-3/?-acetat-17a-stearat (Ib) in 50 cm3 Eisessig und 10 cm3 Acetanhydrid

Ü C. 1P. Shoppee und D. A. Prins, Helv. 26, 194 (1943).
2) Hergestellt nach Org. Synth. 19, 31 (1939).
3) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
4) Hergestellt nach il/. W. Goldberg, R. Aeschbacher und E. Hardegger, Helv. 26, 

680 (1943); C. W. Shoppee und D. A. Prins, Helv. 26, 212 (1943), fanden einen Smp. 
von 176—179° und eine spez. Drehung von —60° (in Chloroform).

°) Hergestellt nach G. Izar, Bioch. Z. 40, 403 (1912).



wurde 1 cm3 Bortrifluorid-Äther1) zugegeben. Nach 25 Stunden wurde die Mischung in 
Eiswasser gegossen und m it 500 cm3 2-n. Natronlauge alkalisiert. Das in Ä ther aufge
nommene R eaktionsprodukt schmolz nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Äther- 
Methanol bei 82,5—83°. Das A nalysenpräparat (1,2 g) wurde 36 Stunden bei 75° im 
Hochvakuum getrocknet.

3,740 mg Subst. gaben 10,537 mg C 0 2 und 3,565 mg H 20  
C41H 680 5 Ber. C 76,82 H 10,69%

Gef. „  76,89 „  10,67%
[a]D =  -  18° (c =  0,90 in Dioxan)

/ l5-3 /? ,1 7 a a -D io x y -1 7 a - m e th y l-D -h o m o -a n d ro s te n -1 7  -o n .

100 mg d 5-Pregnen-20-on-3/?-acetat-17a-stearat (Ilb ) wurden 16 Stunden mit 2 cm3 
0,5-n. methanolischer Kalilauge am Rückfluss gekocht. Das durch mehrmaliges Umkry
stallisieren aus Essigester und Sublimation im Hochvakuum von der Stearinsäure bzw. 
vom K alium stearat befreite P räpara t schmolz bei 281—282°. Die Mischprobe m it As-Zß, 
17aoc-Dioxy-17a-methyl-D-homo-androsten-17-on anderer H erkunft gab keine Schmelz
punktserniedrigung. Das A nalysenpräparat wurde mehrmals im Hochvakuum sublimiert.

3,155 mg Subst. gaben 8,753 mg C 0 2 und 2,757 mg H 20  
C21H 320 3 Ber. C 75,86 H  9,70%

Gef. „ 75,71 „  9,77%

E in w irk u n g  v o n  A m e is e n s ä u re  a u f  d 5- l  7 -Ä th in y l-a n d ro s te n -3 /S ,1 7 o c -d io l( I) .
4 g d 5-17-Äthinyl-androsten-3/?, 17a-diol wurden in 100 cm3 90-proz. Ameisensäure 

während 1 Stunde im Sieden gehalten. Die Ameisensäure wurde im Vakuum abgedampft 
und der Rückstand m it 200 cm3 0,1-n. methanolischer Kalilauge 16 Stunden bei Zimmer
tem peratur stehen gelassen. Aus den chrom atographisch gereinigten N eutralteilen wurden
1,2 g einer bei 176—177° schmelzenden Verbindung isoliert. Das aus Äther krystallisierte 
A nalysenpräparat wurde 30 Stunden bei 100° im Hochvakuum getrocknet.

3,632 mg Subst. gaben 11,302 mg C 0 2 und 3,062 mg H 20  
C21H 280  Ber. C 85,08 H 9,52%

Gef. „ 84,92 „ 9,44%
[a]D =  —287° (c =  1,18 in Dioxan)

A c e ta t :  Das durch Acetylierung m it Acetanhydrid und Pyridin bei Zimmertempera
tu r erhaltene P räparat schmolz nach dem Umkrystallisieren aus Äther-Methanol bei 
140—141°. Das A cetat wurde zur Analyse 60 Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet.

3,735 mg Subst. gaben 11,179 mg C 02 und 3,002 mg H 20  
C23H 30O2 Ber. C 81,61 H  8,93%

Gef. „ 81,68 „ 8,99%
[a]D =  -2 5 0 °  (c =  1,1 in Dioxan)

Bei 2-stündiger Einwirkung von heisser Ameisensäure auf das Äthinyl-diol (I) ent
stand in geringer Menge als N ebenprodukt ein nicht ganz rein erhaltener Kohlenwasser
stoff vom Smp. 192—194°. Das P räpara t wurde zur Analyse 24 Stunden bei 100° ge
trocknet.

2,308 mg Subst. gaben 7,620 mg C 0 2 und 1,909 mg H 20  
C21H 26 Ber. C 90,59 H  9,41%

Gef. „ 90,10 „ 9,26%

K a ta ly t i s c h e  H y d r ie r u n g  v o n  ¿l5-P re g n e n -2 0 -o n -3 /S ,1 7 a -d io l-d ia c e ta t ( I I a ) .
M it R a n e y - N ic k e l .  Die in methanolischer Lösung während 24 Stunden bei 105° 

und 137 Atm. erhaltenen H ydrierungsprodukte wurden mit Pyridin und Acetanhydrid bei 
Zim mertemperatur nachacetyliert. Als einziger krystallisierter Anteil konnte nach chro-

— 1358 —

!) Am. Soc. 55, 2858 (1933).



iskli matographiseher Reinigung in 50-proz. Ausbeute 3ß, 17a-Diacetoxy-allo-pregnan-20-on
'«Hj vom Smp. 226—227° isoliert werden. Das A nalysenpräparat wurde im Hochvakuum
**lj sublimiert.

3,762 mg Subst. gaben 9,883 mg C 02 und 3,146 mg H 20  
C25H 380 5 Ber. C 71,73 H 9,15%

Gef. „ 71,69 „ 9,36%
[x]D =  - 2 °  (c =  0,70 in Dioxan)

M it K u p f e r c h r o m it .  5 g M5-Pregnen-20-on-3/?, 17oc-diol-diacetat, 50 cm3 Di- 
butyläther und 1 g K upferchrom it wurden 2 Stunden bei 200° und 210 Atm. W asserstoff
druck geschüttelt. Das in Ä ther aufgenommene R eduktionsprodukt (4,7 g) wurde vom 

■i1, Katalysator abfiltriert und an Aluminiumoxyd chrom atographiert. Mit Petroläther-
iJati; Benzol wurde eine krystallisierte Fraktion (1,15 g) erhalten, die nach mehrmaligem Um-
ilijet, krvstallisieren aus Methanol bei 130,5—131,5° schmolz und sich m it Tetranitrom ethan
sjinäf, gelb färbte. Das in dünnen Blättchen krystallisierte Analysenpräparat wurde 27 Stunden
jldji bei 110° im Hochvakuum getrocknet.

3,730 mg Subst. gaben 10,147 mg C 02 und 3,194 mg H 20  
■äfe C25H 380 4 Ber. C 74,59 H 9,52%
,0 Gef. „ 74,24 „ 9,58%

[a]D =  -8 2 °  (c =  1,03 in Dioxan)
Benzol, Benzol-Äther und Ä ther eluierten unverändertes Ausgangsmaterial (Ila). 
200 mg des bei 130,5—131,5° schmelzenden Diacetats C25H 380 4 wurden in 10 cm3 

Eisessig gelöst und m it P latin  aus 20 mg Platinoxyd hydriert. Nach Aufnahme der für 
1 Mol berechneten Menge Wasserstoff war die Hydrierung beendet. Das auf übliche Weise 
aufgearbeitete und chromatographisch gereinigte P räparat krystallisierte aus Äther- 
Methanol in dünnen Blättchen vom Smp. 134—136°. Das gegen Tetranitrom ethan ge
sättigte Analysenpräparat wurde 24 Stunden bei 110° im Hochvakuum getrocknet. 

3,710 mg Subst. gaben 10,089 mg C 02 und 3,290 mg H 20  
C25H 40O4 Ber. C 74,21 H 9,97%

Gef. „ 74,22 „ 9,92%
[a]D =  -  36° (c =  0,87 in Dioxan)

3)8,17 a -D ia c e to x y -1 7 a -m e th y l -D -h o m o - a n d ro s ta n .
, Zu einer Grignard'sehen Lösung aus 10 g Methylbromid, 0,7 g Magnesium und

50 cm3 Äther wurde eine eisgekühlte, benzolische Lösung von 1,45 g 3 /3-Acetoxy-D-homo- 
_ androsteron-tn)1) zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 16 Stunden bei 20° stehen 

gelassen und dann 2 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach Zugabe von Eis und verdünnter 
Salzsäure wurde die Lösung m it Äther ausgeschüttelt. Die im Äther gelösten, neutral ge
waschenen Produkte wurden m it Pyridin und Acetanhydrid 24 Stunden bei 110° acety- 
liert. Von dem an Aluminiumoxyd adsorbierten Acetatgemisch wurde m it Petroläther 
das bei 176—178° schmelzende 3 ß, 17a-Diacetoxy-17a-methy]-D-homo-andro.stan abge- 

AJiil löst. Das aus Äther-Pentan in kleinen Prismen krystallisierte D iacetat wurde zur Analyse 
IM  bei 160—170° im Hochvakuum sublimiert.

3,692 mg Subst. gaben 10,032 mg C 02 und 3,229 mg H aO 
C25H 40O4 Ber. C 74,21 H 9,97%

0 Gef. „ 74,15 „ 9,79%
[a ]D =  —18° (c =  0,67 in Dioxan)

Benzol und Benzol-Äther 1:1 eluierten das 3 /?-Acetoxy-17a-oxy-17a-methyl-D - 
jj,catllf bomo-androstan, das nach viermaligem Umkrystallisieren aus Ä ther-Pentan in Prismen 

vom Smp. 152,5— 154° 2) anfiel. Zur Analyse wurde das P räparat bei 135° im Hochvakuum 
sublimiert.

!) M. W. Goldberg und E. Wydler, Helv. 26, 1142 (1943).
2) Bisweilen wurde ein Smp. von 117—118° beobachtet.

— 1359 —



3,780 mg Subst. gaben 10,547 mg C 0 2 und 3,590 mg H 20  
C23H 380 3 Ber. C 76,19 H  10,56%

Gef. „ 76,14 „  10,63%
[a]D =  — 40° (c =  0,49 in Dioxan)

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von H rn. TT’. Manser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium  
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.
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173. Über Steroide und Sexualhorm one.
(118. M itteilung1)).

Über die E inw irkung von N -Brom -succinim id au f J 20-22- 
3 /1-A cetoxy-nor-a llo-ch olen säure-m ethylester  

von L. R uzieka , PI. A. P la ttn er  u n d  J .P a ta k i.
(12. IX . 45.)

Bei der O xydation von zl20’22-3 /S-Acetoxy-nor-allo-cliolensäure- 
m ethylester (I) m it Selendioxyd in siedendem Essigsäure-anhydrid 
wird in ca. 30-proz. Ausbeute das Zl20-22-3 ß-Acetoxy-21-oxy-nor-allo- 
eholensäure-lacton-(23 ->21) (II) e rha lten2). Da die Ausbeuten bei 
dieser U m setzung unbefriedigend sind, prü ften  wir neuerdings die 
Einw irkung von N-Brom -succinim id3) auf den genannten Ester (I) 
in der H offnung, das L acton (II) dabei eventuell in etwas grösserer 
Menge zu erhalten. Trotz wechselnden Reaktionsbedingungen ist es 
uns aber nicht gelungen, das gesuchte Lacton (II) aus dem Bromie
rungsgemisch zu isolieren. In  Ausbeuten, die jedoch 10%  nicht über
schritten, wurde ein neuer K örper gebildet, dem die Konstitution 
eines zweifach ungesättig ten  Lactons ( III)  zugeschrieben werden muss.

Neben den B esultaten  der C ,H -A nalysen, die deutlich auf die 
Anwesenheit von 2 D oppelbindungen hinweisen, spricht vor allem das 
U .Y .-A bsorptionsspektrum  der neuen V erbindung für diese Interpre
tation . Mit einer hohen Absorptionsbande von Amax =  273 m/u reiht sich 
die V erbindung zwischen die einfach ungesättig ten  L aetone4), /.max = 
220 m/i, und das dreifach ungesättig te D ianhydro-gitoxigenin (IV), für 
welches Tschesche5) ein A bsorptionsm axim uni bei 310 m/t fand, ein.

N-Brom-succinimid oxydiert also wie erw arte t den ungesättigten 
E ster (I) zum entsprechenden (23 -> 21)-Lacton, greift aber auch

P 117. Mitt. vgl. Helv. 28, 1355 (1945).
2) L. Ruzieka, PI. A. Plattner und ./. Pataki, Helv. 25, 425 (1942).
3) K. Ziegler, A. Späth, E .Schaaf, W. Schumann und  E. Winkelmann, A. 551, 

80 (1942).
4) Vgl. L. Ruzieka, PI. A . Plattner und A. Fürst, Helv. 25, 80 (1942).
5) R. Tschesche, B. 70, 1556 (1937).



gleichzeitig in Stellung 17 an. Die A bspaltung von Bromwasserstoff, 
die teilweise vielleicht erst während der chrom atographischen R ei
nigung sta ttfindet, führt  dann zum Zl16’17;20'22-3/J-Acetoxy-21-oxy- 
nor-allo-choladiensäure-lacton-(23 ->21) (III).

Der Rockefeiler Foundation in New York und der Ciba A.C. in Basel danken wir für 
die Unterstützung dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).

B ro m ie ru n g  v o n  d 20' 22-3 /S -A c e to x y -n o r -a l lo -c h o le n s ä u re -m e th y le s te r
N -B ro m -su c c in im id .

1  g M20-22-3ß-Acetoxy-nor-allo-cholensäure-methylester, gelöst in 8 cm3 Tetrachlor
kohlenstoff, wurden m it 432 mg 98-proz. N-Brom-succinimid (1 Mol) 20 Stunden am 
Rückfluss gekocht. Die dunkel gefärbte Lösung wurde filtriert und das F iltra t im Vakuum 
zur Trockne verdam pft. Der bromhaltige Rückstand (1,105 g) wurde an 20 g Aluminium
oxyd (Aktivitätsklasse I I—I I I 2)) chromatographisch gereinigt. Alle Eluate waren brom
frei. Die Petroläther-Benzol-Eluate (1:1) lieferten 320 mg Ausgangsmaterial. Mit Äther 
wurden 336 mg eines öligen Produktes eluiert, das nach Bespritzen mit Methanol krystal- 
lisierte und dann 69 mg eines Produktes vom Smp. 217—220° lieferte. Zur weiteren Reini
gung wurden die Krystalle m it einem Gemisch von 1 cm3 Pyridin und 1 cm3 Acetanhydrid 
über Nacht bei Zimmertemperatur nachacetyliert. Anschliessend wurde dreimal aus 
Methanol bis zum konstanten Schmelzpunkt von 235—236° umkrystallisiert. Es liegt das 
Lacton der zl16’17 >20’ 22-3 /?-Acetoxy-21-oxy-nor-allo-choladiensäure vor. Das Produkt zeigt 
einen stark positiven Legal-Test. Mit Tetranitrom ethan gibt es keine Gelbfärbung. Zur 
Analyse wurde das P räparat bei 200° im Hochvakuum sublimiert.

3,820 mg Subst. gaben 10,534 mg C 0 2 und 2,962 mg H 20  
C25H 340 4 Ber. C 75,34 H  8,60%

Gef. „ 75,25 „  8,68%
[x]D =  +34,4° (c =  0,860 in Chloroform)

U.V.-Absorptionsspektrum: Amax =  273 m/i; log e =  4,35.
Die Ausbeuten Hessen sich durch Variation der Einwirkungszeit, der Brom-succin- 

imid-Menge und des Lösungsmittels nicht verbessern.
Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser 

ausgeführt.
Organisch-chemisches Laboratorium  

der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.
b Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
2) H. Brockmann und H. Schodder, B. 74, 73 (1941).
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174. Über das Säureehlorid  des B etain -hydroch lorids  
und seine Verwendung- zur Herstellung- w a sser löslich er  D erivate  

von A lkoholen und Am inen
von PI. A. P la ttn er  und M. G eiger.

(12. IX . 45)

C1CH2—CO-Cl 
R —OH  >  R —O— CO—CH,C1
I  I I HN (C2H 5)2

■s

Die Ü berführung lipoider V erbindungen in wasserlösliche Form 
ist von m anchen G esichtspunkten aus von Interesse. Besonders im 
Zusam m enhang m it U ntersuchungen über die physiologische Wirkung Isj
lipoidlöslicher Substanzen ist dieses Problem  schon vielfach bearbeitet iU
worden und auch die vorliegende U ntersuchung wurde, angeregt n
durch A rbeiten auf dem Gebiete der digitaloiden Aglykone, m it dieser ;Ji
Problem stellung begonnen. nbl

W ir suchten ein p räp ara tiv  einfaches und ergiebiges Verfahren 
zur H erstellung von wasserlöslichen Verbindungen aus höheren Al
koholen. Von den zahlreichen Um setzungen, die zu diesem Zwecke 
von anderer Seite vorgeschlagen und experim entell geprüft wurden, 
schien uns das von Küssner und  Kreitm air1) verw endete am  besten 
diesen Anforderungen gerecht zu werden. Diese A utoren haben einige iim
Aglykone natürlicher herzw irksam er Verbindungen, u. a. Strophan- 
th id in , m it Chloracetylchlorid acyliert und durch anschliessende Um
setzung der erhaltenen Chloracetate m it D iäthylam in, die entspre
chenden E ster der D iäthylam ino-essigsäure erhalten  (Form eln I-—III), 
welche in den beschriebenen Fällen als salzsaure Salze befriedigende 
Löslichkeit in W asser zeigten.

A

iS ® jR— 0 —CO—CH2—N =(C H 3)3 R — 0 —CO—CH2—N = (C2H 5)2 ■ HCl

IV ¿ j i n  tim
Ifinr,

W ie eigene Versuche2) zeigten, verlaufen beide Umsetzungen 
(I - > I I ;  I I  ->111) m it annähernd quan tita tiven  A usbeuten. Es er- V« 
wies sich jedoch, dass, wenigstens in der Sterin-R eihe, die meisten der Äi*e 
so hergestellten V erbindungen nur über eine relativ  geringe Wasser- 3 
löslichkeit verfügen. E ine E rhöhung derselben hofften wir durch Über- 
gang zu den Trialkyl-am m onium -V erbindungen (IV) zu erreichen.

Versuche, ausgehend von den C hloracetaten (II) zu Chloriden A. 
der T riäthyl- bzw. Trim ethyl-am m onium -essigsäure-ester zu gelan-

q  W. Küssner und 11. Kreitmair, Merck’s Jahresber. 53, 45 (1940), C. 1940, II, 766.
2) Vgl. dazu eine spätere Mitteilung.
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gen, verliefen m it T riäthylam in sehr schlecht und auch bei Verwen
dung von Trim ethylam in waren in den untersuchten Fällen die Aus
beuten wenig befriedigend und die Feinheit der erhaltenen Produkte 
zweifelhaft.

Eine Reihe einfacher Ester von Betainen sind nach diesen Verfahren von Renshaw 
und M itarbeitern1), ausgehend von Bromessigestern hergestellt worden. Angaben über 
die erzielten Ausbeuten fehlen. Jedoch wird bemerkt, dass sich stets Trimethylamin- 
hydrobromid als Nebenprodukt bildete, und die Umsetzungen scheinen wenig einheitlich 
zu verlaufen.

Die Umsetzung von Halogenessigestern m it Trim ethylamin wird auch von Girard2) 
zur Herstellung wasserlöslicher Derivate von Alkoholen und in Analogie mit den bekannten 
Girard-Reagenzien für K etone3) zur Isolierung von Alkoholen aus Gemischen vorgeschlagen.

In  g latter und äusserst einfacher Weise gelingt die Herstellung 
von Estern und Amiden des Betain-hydrochlorids (V) durch Um- 
setzung des Säurechlorids (VI) m it den entsprechenden Alkoholen 

taeito 0äer Aminen. Dieses unbekannte Säurechlorid, das wir im folgenden 
kurz als Betainyl-dichlorid4) bezeichnen werden, ist, wie wir gefunden 

ibigesW haben, aus Betainhydrochlorid (V) leicht herzustellen.
auslÄiie (CH3)3= N —CH2—COOH (CH3)3= N —c h 2—COC1
i diesem Zr v  : vt *
geprüft k C1 C1
'ndeteamh Chloride von Säuren, die gleichzeitig eine basische Funktion be

sitzen, sind von H. M eyer5) durch Einw irkung von Thionylchlorid 
B ä ^  auf Pyridin- und Chinolin-carbonsäuren gewonnen worden. Später

' j :t hat E. Fischer6) ein Verfahren zur Herstellung der Säurechloride von
) Aminosäuren angegeben und die erhaltenen Produkte häufig zu Syn-

’ ljj thesen in der Polypeptid-Reihe verwendet.
Durch Einwirkung von Thionylchlorid auf Betain-hydrochlorid 

konnte das Betainyl-dichlorid (VI) nicht erhalten werden7). Auch 
Versuche m it Phosphortrichlorid oder Phosphorpentachlorid und m it 

? Chloroform als Lösungsm ittel verliefen negativ. Dagegen liess sich

g ł) R. R. Renshaw und H. T. Hotchkiss jr., Am. Soc. 48, 2698 (1926); R. R. Ren
shaw und M. E. McGreal, Am. Soc. 54,1471 (1932); vgl. auch T. S. Work, Soc. 1941,191.

2) G. Sandulescu und A. Girard, Schwz. P at. 218071; C. 1940, I, 1391; Holl. P at. 
53405, C. 1943, I, 2220.

3) A. Girard und G. Sandulescu, Helv. 19, 1095 (1936).
. *) Das Säurechlorid (VI) wäre korrekt als Dimethylamino-essigsäurechlorid-

leidt 1 | chlormethylat oder als Trimethyl-ammonium-essigsäure-chlorid-chlorid zu bezeichnen.
Die angewendete Benennung leitet sich von der Verwendung des Namens Betainyl für 
den Rest (CH3)3e N—CH2—CO“ ab.
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ltivgeliB?e't", 5) H Meyer, M. 22, 109 (1901).
6) E. Fischer, B. 38, 615, 2916 (1905); 39, 544 (1906); vgl. auch C. Mannich und 

- R. Kuphal, B. 45, 314 (1912); H. Biltz und H. Paetzold, B. 55, 1072 (1922).
(W 7) Nach den Angaben des Am. Pat. 2359803 (A. L. Linch, E. I. Du Pont de Ne-

1 (h/ mours and Co.), das im Okt. 1944 nach Abschluss der vorliegenden Untersuchung publi-
Ufe-fStfl i ziert wurde, soll die Herstellung des Betainyl-dichlorids, das in der Patentschrift als

, |jj|| N-Chloro-betainyl-chlorid bezeichnet wird, und anderer ähnlicher Säurechloride von
(0 )' ' Betainen in dieser Weise möglich sein.



(VI),  wenn auch in nicht ganz befriedigender B einheit nach dem Ver
fahren von E. Fischer durch Um setzung von (V) m it Phosphorpenta- 
chlorid in Acetylchlorid als Lösungsm ittel gewinnen. D a aber sowohl 
das A usgangsprodukt (V), als auch das E ndproduk t (VI) in Acetyl
chlorid nur wenig löslich sind, so w ar die vollständige Umsetzung 
schwer zu erreichen und auch schwierig zu kontrollieren und das rohe 
Säurechlorid wies einen nicht unbeträchtlichen  Phosphor-G ehalt auf.

Besser eignet sich für diese U m setzung Phosphoroxychlorid als 
Lösungsm ittel, da darin  das Betainyl-dichlorid (VI) in der Wärme 
gut löslich ist. Beim A bkühlen des nach erfolgter B eaktion völlig 
k laren Ansatzes scheidet sich dann das Säurechlorid in krystallisierter 
Form  wieder aus. Die so hergestellten rohen P räp ara te  enthalten 
meist noch etwas Phosphor als PC15 oder POCl3 und kleine Mengen 
Betain-hydrochlorid (V), können aber für die m eisten Umsetzungen 
gu t d irekt verw endet werden. Vollständig rein wird das Betainyl- 
dichlorid durch U m krystallisieren aus heissem Phosphoroxychlorid 
erhalten. Das Säurechlorid ist p rak tisch  unlöslich in Aceton, Chloro
form und Ä ther. M it W asser, Alkoholen und Aminen reagiert es 
äusserst heftig, so dass es bereits durch Luftfeuchtigkeit rasch hydro
lysiert wird. Bei der B eaktion m it W asser bilden sich Betain-hydro
chlorid und Salzsäure, d. li. sowohl 2 Ä quivalente Säure, als auch 
2 Ä quivalente ionogenes Chlor, was zur G ehaltsbestim m ung des Pro
duktes benü tz t werden kann. E ine Beimischung von Betain-hydro
chlorid (V) kann ausser durch T itra tion  nach H ydrolyse auch durch 
Um setzung m it wenig Ä thanol in Chloroform-Lösung leicht erkannt 
und annähernd qu an tita tiv  bestim m t werden, da sich dabei aus dem 
Betainyl-dichlorid der in CHC13 lösliche Ä thylester bildet, während 
das verunreinigende B etain-hydrochlorid als ungelöster Bodensatz 
zurückbleibt . Das geschilderte V erfahren zur H erstellung des Betainyl- 
dichlorids lässt sich zweifellos auch auf homologe B etaine übertragen, 
wie Vorversuche m it a-Propio-betain-hydrochlorid (a-Alanin-betain) 
gezeigt haben. Im  Falle des ebenfalls un tersuchten  Betains des ß- 
Alanins t r a t  dagegen beim  Versuch zur H erstellung des Säurechlorids 
A bspaltung von T rim ethylam inhydrochlorid und Bildung von Acryl- 
säurecldorid ein1).

Um einen Ü berblick über die Eeaktionsfähigkeit des Betainyl- 
dichlorids und die Eigenschaften seiner U m setzungsprodukte zu ge- jj( 
winnen, haben wir eine Beihe von leicht zugänglichen Verbindungen 
verschiedener K lassen dam it zur B eaktion gebracht. Die systema- ^  
tischere Verwendung des Beagenzes zur H erstellung wasserlöslicher ¡¡i,̂  
V erbindungen der Steroid-Beihe wird in einer späteren Mitteilung , 
beschrieben werden.

b  Vgl. dazu R. WiUstätter , B. 35, 590 (1902).
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Prim äre, sekundäre und tertiä re  Alkohole, sowie Phenole und 
primäre und sekundäre Amine reagieren beim Kochen in Chloroform 
rasch und quan tita tiv . Bei der Verwendung tertiä rer Alkohole tr i t t  

Ä ® aber unter solchen Bedingungen weitgehende W asserabspaltung ein, so
^  fWir dass hier besser in der K älte  in Gegenwart von Pyridin oder Dimethyl- 
iiumiJasi anilin gearbeitet wird. U nter diesen Bedingungen werden auch aus terti- 
pta-Mii ären Alkoholen d ieE ste rin  annähernd quan tita tiver Ausbeute erhalten. 
toToxvclili hergestellten E ster erwiesen sich als sehr leicht löslich in

Wasser, M ethanol und Äthylalkohol. Die meisten zeigen auch eine 
befriedigende Löslichkeit in Chloroform, was die A btrennung von 
unverändertem Betainyl-dichlorid und dem durch die Anwesenheit 
von Feuchtigkeit gebildeten Betain-hydrochlorid erleichtert. In  
Chloroform praktisch unlöslich sind die aus Diolen erhältlichen Di- 

7  ester. Aceton und Essigester zeigen ein relativ  geringes Lösungsver
mögen für die E ster des Betain-hydrochlorids, so dass diese Lösungs
mittel sich zum Um krystallisieren der Reaktionsprodukte eignen. U n
löslich sind die Verbindungen in Ä ther, sowie in Benzol und Benzin. 

Da viele E ster des Betain-hydrochlorids hygroskopisch sind und 
Am« mje mq. wechselnden Mengen K rystallw asser krystallisieren, so bereiteten 

die Analysen oft erhebliche Schwierigkeiten. In  solchen Fällen lei
sten die in Alkohol schwer löslichen P ikra te  zur Identifizierung gute 
Dienste. Bei einigen E stern  wurden auch die in M ethanol und be
sonders in W asser schwerlöslichen Doppelverbindungen der Betain - 
esterchloride m it Quecksilber(II)-chlorid zur Reinigung verwendet. 
Die häufigste Verunreinigung der rohen Ester, das Betain-hydro
chlorid, gibt ein leicht lösliches Doppelsalz.

In der Verseifungsgeschwindigkeit der verschiedenen Derivata 
lester bildet,« zejgten sich recht grosse Unterschiede. Als sehr unbeständig erwiesen 

¡teil» sich die E ster der Phenole, die durch kochendes W asser oder schon 
in der Kälte durch H ydrogencarbonat rasch hydrolysiert werden. Die 

-,jeBetameöhü Ester der prim ären und sekundären Alkohole lassen sich rasch m it 
alorid (i-Ahffl“" Carbonat, die der tertiä ren  m it verdünnter Lauge in der K älte  spalten, 
juchtfflBe®' Als recht beständig gegen Alkali erwiesen sich erwartungsgemäss die 

Sil»1 Amide. Gegen verdünnte Säuren sind die Verbindungen beständiger. 
Systematische Versuche in dieser R ichtung wurden aber nicht un ter
nommen.

Im Rahm en dieser orientierenden Untersuchung wurden her- 
gestellt : Die E ster von Äthylalkohol, Benzylalkohol1) und y-Phenyl- 
propylalkohol, Menthol, tertiärem  Amylalkohol, Terpineol, Cedrol, 

p Phenol, p-Oxy-benzoesäure-methylester und 2-M ethyl-naphtohydro-
bracht- 11 chinon2). Ferner sind im experimentellen Teil die Anilide des Betain- 
.i/nn? unq des a-M ethyl-betain-hydrochlorids beschrieben.

Ü R. R. Renshaw und H. T. Hotchkiss jr., Am. Soc. 48, 2698 (1926).
2) Vgl. E. Bartholomäus, Medizin und Chemie, IV, 419 (1942), Schwz. P at. 219521, 

C. 1943, I, 2114; C. 1944, I, 568; 1944, II , 343.



D a in allen Fällen  die Um setzungen äusserst g la tt und quantitativ  
verliefen und auch die Spaltung der V erbindungen keine Schwierig
keiten verursacht, so ist anzunehm en, dass der Verwendung des 
Betainyl-dichlorids zur Isolierung von Alkoholen aus Gemischen (in 
Analogie zu Girard’’s-Beagens T) keine grösseren Schwierigkeiten ent
gegenstehen werden. Entsprechende Versuche sind im  Gange.

Einige der hergestellten Verbindungen wurden in der biologischen Abteilung der 
Ciba Basel auf ihre physiologische W irkung geprüft. F ü r den Ä thylester des Betain- 
hydrochlorids, eine typisch parasympathico-mimetische Substanz, konnten die Angaben 
der Untersuchungen von Renshaw und H unt1) bestätig t werden. Ähnliche Wirkung, aber 
in bedeutend schwächerem Masse, besitzt auch das Anilid, eine Beobachtung, die auch 
in der Abschwächung der W irkung beim Übergang vom „B etainester“ zum „Betainamid“ 
ihre Parallele hat. Die ebenfalls geprüften E ster des Menthols und des p-Oxy-benzoesäure- 
methylesters, von denen der erstere bei intravenöser Applikation relativ giftig ist, zeigten 
pharmakologisch ein uncharakteristisches Bild.

Der Ciba A.G. in Basel danken wir für die U nterstützung dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2).

H e r s te l lu n g  d e s  B e ta in y l - d i c h lo r id s 3).

20,0 g Betain-hydrochlorid und 30 g Phosphorpentachlorid wurden nacheinander, 
fein pulverisiert, in einen 100 cm3 Schliff-Kolben, der 40 cm3 Phosphoroxychlorid enthielt, 
eingetragen und das Gemisch 2 Stunden auf 85—90° erwärm t. Nach dieser Zeit war alles 
m it schwach gelber Farbe in Lösung gegangen. (Sollte sich ein geringer Teil des Betain- 
hydrochlorids tro tz  längeren Erwärmens nicht lösen, so gibt man noch etwas Pentachlorid 
zu, worauf bald vollständige Lösung ein tritt.) Beim E rkalten  erstarrte die Masse zu einem 
dicken K rystallbrei. Nach Abkühlen in Eis wurde die M utterlauge unter Feuchtigkeits
ausschluss möglichst weitgehend m it einer Tauchnutsche weggesaugt, die fast trockene 
Krystallmasse noch ein- bis zweimal m it kaltem  frischem Oxychlorid und darauf 3mal 
m it je 50 cm3 absolutem Chloroform gewaschen. N ach 3-stündigem Trocknen im Vakuum 
wurde ein schneeweisses K rystallpulver erhalten, das nur einen sehr geringen Phosphor
gehalt auf wies (P räparat A).

Auf diese Weise können bequem Ansätze von 50 und 100 g durchgeführt werden. 
Die Ausbeute beträg t normalerweise 85—95% der Theorie.

Is t eine weitere Reinigung des Betainyl-dichlorids erwünscht, so wird das Präparat 
bei 80° in Phosphoroxychlorid gelöst und vom Betain-hydrochlorid abfiltriert. Beim Ab
kühlen auf 0° krystallisiert das Säurechlorid fast vollständig aus. Man saugt ah, wäscht 
m it Phosphoroxychlorid und Chloroform und  trocknet im Vakuum unter schwachem 
Erwärmen (P räparat B).

Löslichkeit in Phosphoroxychlorid: ca. 20 g; 7 g; 2 g in  100 cm3 bei 80—90°; 20°; 0°.
Die Analyse bo t wegen der grossen Empfindlichkeit des Produktes gegen Feuchtig

keit beträchtliche Schwierigkeiten. Auf eine C,H-Analyse wurde deshalb verzichtet.

9,068 mg Präp. A gaben 14,652 mg AgCl nach Pregl 
C5H u ONC12 Ber. CI 41,21 Gef. CI 39,97%

J) R. R. Renshaw und R. Hunt, J .  Pharm acol, exp. Therap. 29, 17 (1926). Vgl. 
auch M. Guggenheim, Die biogenen Amine, 3. Aufl. S. 197, Basel 1940.

2) Teilweise m itbearbeitet von R. Gonsalves.
3) Die angegebene Vorschrift, das Ergebnis einer Reihe von Vorversuchen, hat 

sich in wiederholten Ansätzen bestens bewährt.
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T i t r a t io n  d e r  G e s a m ts ä u re  und m e r c u ro m e tr i s c h e  T i t r a t i o n  d es  C h lo rs  
n a c h  H y d ro ly s e  m it  W a sse r:

Präp. A 63,6 mg verbrauchten 7,50 cm3 0,1-n. NaOH
Präp. B 28,4 mg verbrauchten 3,30 cm3 0,1-n. NaOH
Präp. A 63,6 mg verbrauchten 7,70 cm3 0,1-n. H g(N 03)2
Präp. B 37,2 mg verbrauchten 4,30 cm3 0,1-n. H g(N 03)2

C5H n ONCl2 Ber. CI 41,21% Äquiv.-Gew. 86 
Präp. A Gef. „ 42,93% „ 84,8
Präp. B „ „ 41,01% „ 86,6

Gut gereinigte P räparate (B) enthalten nur Spuren von Phosphor.

B e s tim m u n g  d es  G e h a lte s  a n  B e ta in -h y d ro c h lo r id .
Das Betainyl-dichlorid wird m it einem kleinen Überschuss von absolutem Alkohol 

in Chloroform erwärmt. Die Umsetzung m it Alkohol erfolgt sehr rasch. Der Äthylester ist 
in Chloroform leicht löslich, im Gegensatz zum Betain-hydrochlorid, das praktisch un
löslich ist. Nach 15 Minuten wird vom Ungelösten abfiltriert und das Betain-hydrochlorid 
getrocknet und gewogen. Für P räparat A wurde auf diese Weise ein Gehalt von 12% Be
tain-hydrochlorid bestimmt.

H e r s te l lu n g  d e r  E s te r .
Sofern bei den Präparaten nichts weiteres bem erkt ist, wurden sie nach folgendem 

Verfahren hergestellt:
1 Teil Alkohol wird in 5—10 Teilen absolutem Chloroform gelöst und m it einem 

1,2—2fachen Überschuss an Betainyl-dichlorid während 2 Stunden am Rückfluss gekocht. 
Dann werden einige Tropfen Wasser zugegeben, um den Überschuss des Betainyl-dichlo- 
rids in Betain-hydrochlorid umzuwandeln. Beim Einengen der Lösung nim mt das Chloro
form das überschüssige Wasser mit. Die konz. Lösung filtriert man vom Betain-hydro
chlorid ab.

Die weitere Aufarbeitung richtet sich nach den Eigenschaften des Reaktionspro
duktes. a) Die meist leicht wasserlöslichen Ester können dem Chloroform durch Waschen 
mit Wasser entzogen und so von der vorhandenen unveränderten Ausgangssubstanz ab 
getrennt werden. Bei diesem Verfahren treten  erfahrungsgemäss leicht seifenartige Emul
sionen auf. b) Die Lösung wird zur Trockne eingeengt und der Rückstand m it trockenem 
Äther, der die meisten Betainester-chloride nicht löst, zur Entfernung von Ausgangs
material extrahiert.

Die als Rückstand verbleibenden Betainester-chloride liessen sich meist aus Alkohol 
bzw. Aceton-Äther umkrystallisieren. In  einigen Fällen wurde eine Reinigung über die 
Quecksilber(II)-chlorid-Additionsverbindung vorgenommen. Zur Identifizierung sind oft 
die Pikrate geeignet.

D e r iv a te .
Ä th y l- b e ta in iu m -c h lo r id :  Der bekannte E ster bildet sich leicht beim Erw är

men des Betainyl-dichlorids m it Äthylalkohol. P ikrat: Smp. 166,5—167,5°.
P h e n y l- b e ta in iu m -c h lo r id :  Das Umsetzungsprodukt von Phenol und Betainyl- 

dichlorid stellt eine krystallisierte, an der Luft zerfliessende Masse dar. Der Ester verseift 
sich bereits in der K älte in Gegenwart von Natriumhydrogencarbonat sehr leicht.

B e n z y l-b e ta in iu m - c h lo r id 1): Das Ester-chlorid wurde als krystallisierte, hy
groskopische Masse erhalten und nicht analysiert.

P i k r a t : Das Derivat schmilzt nach Umkrystallisieren aus Methanol bei 163,5—164°. 
3,798 mg Subst. gaben 6,887 mg C 02 und 1,583 mg H 20  

Ci 8H 20O9N 4 Ber. C 49,54 H 4,62%
Gef. „ 49,48 „  4,66%
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Ł) R. H unt  und R. R. Renshaw, J .  Pharmacol. exp. Therap. 29, 19 (1926).



y - P h e n y lp r o p y l - b e ta in iu m - c h lo r id .  Das Produkt besitzt ähnliche Eigen
schaften wie das Benzyl-derivat. Gegen N atrium hydrogencarbonat ist der Ester recht 
beständig; durch Soda-Lösung wird er jedoch rasch verseift.

t - A m y l - b e t a in iu m - c h lo r id . Beim Kochen von t-Amylalkohol in Gegenwart 
eines Überschusses von Betainyl-dichlorid wdrd der Ester nur in ca. 40-proz. Ausbeute 
erhalten, da grösstenteils Bildung von Amylen ein tritt.

Zur Vermeidung der W asserabspaltung aus dem tertiären  Alkohol wurde deshalb 
in Gegenwart von Pyridin gearbeitet.

Zu einer Lösung von 1,5 g tert. Amylalkohol und 4 cm3 Pyridin in 10 cm3 Chloro
form wurden 4,0 g Betainyl-dichlorid gegeben, das sich sogleich in stark  exothermer 
Reaktion auflöste. Nach 15-stündigem Stehen bei Raum tem peratur wurde von einer ge
ringen Menge Ungelöstem abfiltriert und das dunkel gefärbte F iltra t zur Trockene einge
dam pft. Der R ückstand löste sich k lar in Wasser auf. Die wässerige Lösung wurde mit 
Natrium hydrogencarbonat neutralisiert und das Pyridin m it Ä ther ausgezogen. Der Rück
stand der eingedampften wässerigen Lösung wurde m it Chloroform ausgekocht, der Ex
tra k t lieferte nach Verdampfen des Lösungsmittels den rohen E ster (3,96 g) in quantita
tiver Ausbeute. D urch Waschen der Krystallm asse m it wenig Essigester konnte die 
Hauptmenge der intensiv gefärbten Verunreinigungen entfernt werden. Nach mehrmali
gem Umkrystallisieren aus Chloroform-Essigester bzw. Aceton erhielt man Nadeln vom 
Smp. 228°, die zur Analyse 4 Tage über Phosphorpentoxyd getrocknet wurden.

4,152 mg Subst. gaben 8,119 mg C 0 2 und 3,592 mg H 20  
C10H 22O2NCl Ber. C 53,68 H 9,91%

Gef. „ 53,36 „ 9,68%

M e n th y l- b e ta in iu m -  c h lo r  id.
Der Betain-hydrochlorid-ester des Menthols wurde in einer Ausbeute von 90% er

halten. E r ist ebenfalls stark  hygroskopisch, konnte aber aus trockenem Aceton bei Aus
schluss von Luftfeuchtigkeit in analysenreine Form gebracht werden. Smp. 223—223,5°. 
Zur Analyse wurde 48 Stunden über Phosphorpentoxyd getrocknet.

3,785 mg Sub3t. gaben 8,524 mg C 02 und 3,533 mg H 20  
C15H 30O2NCl Ber. C 61,73 H  10,36%

Gef. „ 61,46 „ 10,44%
Mit N atrium hydrogencarbonat liess sich dieser E ster nicht verseifen, wohl aber 

quantitativ  m it Sodalösung in 2 Stunden.

B e ta in - h y d r o c h lo r id - e s te r  d e s  T e rp in e o ls .
Zu 1,0 g Terpineol (Smp. 30—31°) in 15 cm3 trockenem Chloroform wurden 1,3 g

Pyridin und 1.7 g Betainyl-dichlorid zugefügt, worauf sogleich eine starke Reaktion ein
setzte. Nach 20 Minuten Kochen wurde vom Ungelösten abfiltriert: 0,15 g. Das Filtrat 
wurde eingedampft; es blieben 4,6 g einer ro ten  Masse zurück, die sich in Wasser klar 
auflöste. Die wässerige Lösung wurde m it N atrium hydrogencarbonat neutralisiert und 
daraus das freigesetzte Pyridin m it Ä ther ausgezogen. Der durch Eindam pfen der wäs
serigen Lösung erhaltene R ückstand wurde m it Chloroform ausgekocht und die Lösung 
vom ungelösten Kochsalz und Betain-hydrochlorid abfiltriert. Nach dem Verdampfen 
des Chloroforms verblieben 1,94 g des rohen, krystallisierten Esters. Dieser wurde über 
das Quecksilber(II)-Doppelsalz gereinigt. Der Schmelzpunkt des reinen Esters lag bei 
226—227°. Zur Analyse wurde 72 Stunden über Phosphorpentoxyd getrocknet.

3,740 mg Subst. gaben 8,386 mg C 0 2 und 3,221 mg H 20  
Ci5H 280 2NC1 Ber. C 62,16 H  9,74%

Gef. „ 61,19 „ 9,64%

B e ta in - h y d r o c h lo r id - e s te r  d es  C ed ro ls .
1,4 g Cedrol (Smp. 84°) wurden in 30 cm3 Chloroform gelöst und durch Eindampfen 

der Lösung auf die Hälfte getrocknet. Darauf wurden nacheinander 2,0 g Dimethylanilin



und 1,23 g Betainyl-dichlorid zugegeben. Letzteres löste sich unter starker W ärm eent
wicklung und schwacher Grünfärbung des Reaktionsgemisches auf. Nach 15 Stunden 
Stehen bei R aum tem peratur wurde eingedampft. Der Rückstand wurde in Wasser auf
gelöst, die m it N atrium hydrogencarbonat neutralisierte Lösung durch E xtraktion  mit 
Äther von der tertiären  Base befreit und im Vakuum (unter starkem Schäumen) zur 
Trockene eingedampft. Aus dem Rückstand wurden durch E xtraktion  m it Chloroform 
1,99 g des rohen krystallisierten Esters (89% Ausbeute) gewonnen. Dieser wurde nach 
Waschen m it Aceton durch mehrmaliges Umkrystallisieren aus Chloroform-Petroläther 
in schönen Nadeln vom Smp. 2210 rein erhalten. Trotz längeren Trocknens über Phosphor - 
pentoxyd enthält das P räparat noch 1 Mol Wasser.

3,576 mg Subst. gaben 8,462 mg C 0 2 und 3,203 mg H 20  
C20H 36O2N Cl-H 2O Ber. C 63,89 H 10,19%

Gef. „ 64,58 „ 10,02%

P ik r a t :  Bessere Analysenwerte wurden erwartungsgemäss m it dem P ikrat des 
Betainderivates erhalten. Smp. 131°.

3,820 mg Subst. gaben 7,935 mg C 0 2 und 2,398 mg H 20  
2,634 mg Subst. gaben 0,246 cm3 N 2 (24°, 728 mm)

C26H 380 9N 4 Ber. C 56,71 H  6,96 N 10,18%
Gef. „ 56,68 „ 7,02 „ 10,28%

Der Ester des Cedrols wurde in wässeriger Lösung m it Natriumhydrogencarbonat 
nicht verändert. Nach mehrtägigem Stehen in  verdünnter Sodalösung konnte m it Äther 
ein Teil des freien Cedrols extrahiert werden; m it Natronlauge dagegen verlief die Ver
seifung rasch und quantitativ .

B e ta in -h y d ro c h lo r id -  e s te r  d e s  p -O x y -b e n z o e s ä u r e -m e th y le s te r s .
1,5 g p-Oxy-benzoesäure-methylester wurden m it 2,0 g Betainyl-dichlorid durch 

dreistündiges Kochen in Chloroform verestert. Dann wurde vom Niederschlag abfiltriert 
und das E iltrat zur Trockene eingedampft. Der rohe, krystallisierte Ester war sehr unbe
ständig, er wurde durch Hydrogencarbonat momentan gespalten. Das analysierte Produkt 
besass einen Schmelzpunkt von 174— 175°.

3,554 mg Subst. gaben 7,010 mg C 02 und 1,905 mg H aO
8,610 mg Subst. gaben 4,440 mg AgCl

C13H 180 4NC1 Ber. C 54,26 H  6,31 CI 12,32%
Gef. „ 53,83 „ 6,00 „ 12,76%

P ik r a t :  Dieses wurde in üblicher Weise hergestellt und schmolz bei 164,5—165,5°. 
3,784 mg Subst. gaben 6,558 mg C 02 und 1,366 mg H 20
2,569 mg Subst. gaben 0,265 cm3 N 2 (12°, 724 mm)

Ci9H 20On N 4 Ber. C 47,50 H  4,20 N 11,66%
Gef. „  47,30 „ 4,04 „ 11,77%

A n ilid  d e s  B e ta in -h y d ro c h lo r id s .
In eine Lösung von 1,0 g Anilin in 20 cm3 Chloroform wurden 2,2 g Betainyl-dichlorid 

eingetragen, wobei sofort eine starke Reaktion unter Wärmeentwicklung einsetzte. Nach
kurzem Erwärmen hatte sich fast alles gelöst, doch krystallisierte die ganze Masse bald
darauf spontan in feinen Nüdelchen aus und war durch Zusatz von Chloroform nicht mehr 
in Lösung zu bringen. Der Niederschlag wog 2,47 g. E r wurde in Methanol gelöst und mit 
methanolischer Sublimat-Lösung als Quecksilber-Doppelverbindung gefällt. Das Anilid 
wurde durch Zersetzung des Doppelsalzes m it Schwefelwasserstoff regeneriert und zeigte 
nach dem Umkrystallisieren aus Methanol-Aceton den Smp. 216°. Die aus diesem Lösungs
mittel erhaltenen Nüdelchen wandelten sich bei mehrstündigem Stehen in derbe, glasklare 
Prismen um. Zur Analyse wurde 72 Stunden über Phosphorpentoxyd getrocknet.
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3,860 mg Subst. gaben 8,178 mg C 0 2 und  2,565 mg H.,0 

Cu H 17ÖN2C1 Ber. C 57,76 H 7,49%
Gef. „  57,82 „ 7,42%

V e rs e ifu n g s v e rs u c h e .  Die wässerige Lösung einer Probe des Anilids wurde 
nacheinander m it N atrium hydrogencarbonat, Soda und Natronlauge versetzt und jedes
mal nach dem Zusatz 15 M inuten m it Ä ther geschüttelt. Die Ätherlösung enthielt jedoch 1
in keinem Falle Anilin. Dagegen wurde das Anilid durch kurzes Erhitzen m it starker jj
Salzsäure verseift.

Das Monomethyl-anilid wurde in  analoger Weise hergestellt, jedoch als farbloses, 
wasserlösliches ö l  erhalten. Sein Quecksilberdoppelsalz war krystallisiert, das daraus 
regenerierte Anilid, wie auch das aus diesem hergestellte P ik ra t konnten nur in öliger 
Form  erhalten werden.

V e rs u c h e  m i t  h o m o lo g e n  B e ta in e n .  
a - M e th y l - b e ta in y l - d ic h lo r id .

1,0 g a-M ethyl-betain-hydrochlorid (durch Kondensation von a-Chlorpropionsäure- >p,( 
ester m it Trim ethylam in und anschliessende Verseifung hergestellt) wurden mit 3 cm3 
Phosphoroxychlorid übergossen und 1,3 g fein pulverisiertes Phosphorpentachlorid (105% .
der Theorie) dazugefügt. Die Mischung wurde 1 Stunde auf 90° und anschliessend kurz 
zum Sieden erhitzt, wobei sich alles m it schwachgelber Farbe löste. Beim Abkühlen auf 
— 10° krystallisierte das Säurechlorid in schönen Nadeln aus; nach dem Absaugen der 
Mutterlauge un ter Feuchtigkeitsausschluss und  Trocknen im Vakuum wog die Sub
stanz 1,2 g.

:aa
A n il id  d e s  a - M e th y l - b e ta in - h y d r o c h lo r id s .

0,55 g des a-M ethylbetainyl-dichlorids wurden in  eine Lösung von 1 cm3 Anilin A t e l  
in 10 cm3 Chloroform eingetragen, wobei sich in m om entaner R eaktion fast die ganze Ütt 
Menge auflöste. Das Chloroform wurde abgedam pft, der R ückstand in Wasser aufge- jtatd 
nommen und aus der Lösung nach Zugabe von N atrium hydrogencarbonat bis zur alka- tum 
lischen Reaktion das nicht acylierte Anilin m it Ä ther ausgeschüttelt. Die wässerige «kk 
Lösung wurde sodann m it Salzsäure neutralisiert und  m it Sublimat-Lösung das krystal- i j5Sf 
lisierte Quecksilber-Doppelsalz gefällt. Dieses, in üblicher Weise aufgearbeitet, lieferte 
das in feinen Nadeln krystallisierende, bei 209,5—210° schmelzende Anilid. Zur Analyse
wurde 72 Stunden über Phosphorpentoxyd getrocknet.

3,846 mg Subst. gaben 8,350 mg C 0 2 und  2,734 mg H 20  :jlij
C12H 190 N 2C1 Ber. C 59,37 H  7,89%

Gef. „ 59,25 „ 7,95% «Swl
¡»„Cm

U m s e tz u n g  v o n  /3 - H o m o -b e ta in -h y d r o c h lo r id  m i t  P h o s p h o rp e n ta c h lo r id .
10 g Ala n i n-betain-hydroch lorid und 12,4 g Phosphorpentachlorid (1 Äquivalent) ¡lajj

wurden in 35 g Chloroform auf 80° erwärm t, wobei sich die anfangs pulverige Masse in a. Bi 
einen schön krystallisierten Niederschlag verwandelte. ^bC

Nach 3 Stunden wurde die M utterlauge vom Krystall-Niederschlag abgetrennt und 
dieser untersucht. Die K rystalle waren sehr hygroskopisch, lösten sich aber in Wasser 
ohne sichtbare Reaktion auf. Auf Zusatz von Alkalien tr a t der charakteristische Geruch ¡¡¡k̂  
des Trim ethylamins auf. Mit N atrium pikrat wurde ein bei 217—218° schmelzendes Pikrat 
erhalten, das m it Trim ethylam in-pikrat identisch war. Die Chloroform-Mutterlauge des 
Reaktionsproduktes wurde anschliessend destilliert und die F raktion  vom Sdp. 60—85° 
m it Anilin versetzt. Dabei bildete sich das Anilid der Acrylsäure (Smp. 102,5—103,5°).

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von H rn. W. Mansei 
ausgeführt.

Organisch-chemisches L aboratorium  
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.



Protokoll

nmiii5
der Generalversam m lung der Schweiz. Chemischen Gesellschaft 

am 1. und 2. Septem ber 1945 in der Faculté  des Sciences, 
Pérolles, Freiburg.

nut.

»von

A. Geschäftlicher Teil.
Sonntag, 2. September 1945, 08.15 Uhr.

T r a k ta n d e n :
1. P r o to k o l l  d e r  S i tz u n g  vom  25. F e b r u a r  1945 in  B ern . Das in den 

„Helvetica Chimica A cta“ [28, 638—639 und 780 (1945)] publizierte Protokoll wird ge
nehmigt.

2. F e s ts e tz u n g  d e s  O r te s  fü r  d ie  W in te rv e r s a m m lu n g  1946. E in defi
nitiver Beschluss erfolgt durch den Vorstand nach Herausgabe des W interfahrplans; so
fern für alle Teilnehmer Hin- und Rückreise am selben Tage möglich ist, wird die Wahl 
auf einen Ort in der welschen Schweiz fallen, sonst wiederum auf Bern. Als Zeitpunkt 
ist ein Sonntag Ende Februar oder Anfang März vorgesehen.

3. F e s ts e tz u n g  d e r  M i tg l ie d e rb e i t r ä g e  u n d  d es  A b o n n e m e n ts p re is e s  
der „ H e lv e t ic a  C h im ic a  A c ta “  fü r  1946. Die Finanzlage der Gesellschaft sowie 
des Zeitschriftenfonds, ein Rückgang des Umfangs der „Helvetica Chimica Acta“ und 
die Zunahme der Mitgliederzahl lassen eine weitere Erhöhung der Mitgliederbeiträge sowie 
des Abonnementspreises nicht als notwendig erscheinen. Der Vorschlag des Vorstandes 
auf Beibehaltung der bisherigen Ansätze wird genehmigt.

4. M itte ilu n g e n  des P r ä s id e n te n  d es  „ C o n s e il  de la  C h im ie  S u is s e “ . 
Seit der letzten Versammlung gelang es seit längerer Zeit erstmals wieder, m it dem Präsi
denten der „Union Internationale de Chimie“ , Herrn Prof. Bogert, U.S.A., in Beziehung 
zu treten. Dieser dankte dem „Conseil“ für seine Tätigkeit während des Krieges, welche 
die Verbindungen zwischen den grossen internationalen Kommissionen sicherte und die 
Herausgabe mehrerer Publikationen der „U nion“ (namentlich Tabellen und Berichte über 
die Atomgewichte und stabilen Isotope) erlaubte.

Dem „Conseil“ wird auch die ehrenvolle Mission zufallen, bei der Wiederherstellung 
normaler internationaler Beziehungen mitzuwirken, welche durch die kriegsbedingte, 
heikle Lage der repräsentativen Organe der „U nion“ in gewissen Ländern auf Schwierig
keiten stösst. Bis diese beseitigt sind, wird es noch einige Zeit dauern. Daher schlägt der 
„Conseil de la Chimie Suisse“ vor, m it den seit Jahren  fälligen Neuwahlen der repräsen
tativen Komitees der „U nion“ in den verschiedenen Ländern noch ein weiteres Jah r zuzu
warten.

5. A llfä ll ig e s . Nichts.

S c h lu s s  d e r  G e s c h ä f t s s i tz u n g  08.30 Uhr.

TO0«
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B. Wissenschaftlicher Teil.
I. T e il: S a m s ta g , 1. S e p te m b e r  1945 

Beginn 11.00 Uhr.

1. H. Kuhn (Basel): Abhängigkeit der Reibungskonstanten gelöster Fadenmoleküle von 
der Konstellation.



2. R .F la tt (Lausanne) und W. Buser (Bern), vorgetragen von H errn Buser: Über Zir
koniumsulfate.

3. A. Herczog und K. Wieland (Zürich), vorgetragen von H errn W ieland : Thermische 
Dissoziation einiger Cadmium- und Zinkhalogenide.

4. Ch. Tschappat (Lausanne): Sur l’activité de l’ion hydrogène, l’inversion du saccharose 
e t l’hydrolyse de l ’acétate de méthyle en milieux chlorhydrique e t bromhydrique.

Schluss des I. Teils 13.00 Uhr.

I I .  T e il :  S o n n ta g ,  2. S e p te m b e r  1945  

Beginn 08.30 Uhr.

5. IV. Xowacki (B ern): Die K rista llstruk tur von Adamanta'n.
6. R. Wizinger (Zürich): Über eine neue Gruppe komplexbildender Farbstoffe.
7. G. Schwarzenbach (Zürich): Neue einfache Titriermethoden.
8. V. Prelog (Zürich): Abbauversuche in der Strychninreihe.
9. L. Chardonnens (Fribourg): Sur l’aptitude reactionelle du  groupem ent methylique. 

10. F. Rohner (Neuhausen): Spektrographische Schnellanalyse.

S c h lu s s  d e s  I I .  T e ils ,  zugleich Schluss der Tagung 1 1 .0 0  U hr.

Der Präsident: sig. Rudolf Signer.
Der stellvertretende Sekretär: sig. K. Huber.

Bern, den 2. September 1945.

Bei der Redaktion eingelaufene Bücher:
(Die Redaktion verpflichtet sich nicht zur Besprechung der eingesandten Werke.) ,)w 

L ivres reçus p a r la R édaction:
La rédaction ne s’engage pas à publier des analyses des ouvrages qui lui sont soumis.) V i

luidaAcétylène, homologues e t dérivés, par P. Piganiol, professeur agrégé de Chimie, in
specteur des industries classées de la Seine. Préface de G. Dupont, professeur à la Faculté tff. J 
des Sciences de Paris, directeur du Laboratoire de Chimie de l’Ecole normale supérieure,
Paris, Dunod, 1945; V III e t 480 pages, 43 figures. Broché 490 fF r. .¡L.,

Errata.

Helv. 28, 282 (1945), Mémoire No 32, par Y . F . Naves, 2e tableau, 
ligne 6 du bas, au lieu de «Menthol 110,7» lire «Menthol 101,7». 

Helv. 28, 1055 und 1056 (1945), A bhandlung Nr. 137 von L. Ru 
zicfia und H. Gubser, Tabellen 1 und 2 : die Bezeichnungen „norm, 
und „epi“ in der d ritten  Spalte sind überall zu v e r t a u s c h e n

IL
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