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42. Sterine a ls ionoide System e I.

Über eine V itam ine D -B estim m ungsm ethode au f C arbenium salzbasis
von Herrn. S e h a lte g g e r .

(20. X II. 45.)

Bei der Nachprüfung der wenigen bekannten chemischen 
Vitamin D-Bestimmungsmethoden zeigte es sich, dass es nicht 
mögüch war, mit der biologischen Methode übereinstimmende 
Resultate zu erhalten. Es schien daher in vieler Beziehung wünschens­
wert, zu untersuchen, ob eine Reaktion zu finden ist, welche der 
biologischen Methode gleichwertig ist. Bis zu welchem Grade dies 
gelungen ist, sollen die nachstehend beschriebenen Farbreaktionen 
zeigen (vgl. vorläuf. M itt.1).

Von den früher beschriebenen Nachweis- und Bestimmungs­
methoden der Sterine und Vitamine D 2_7) hat nur diejenige von 
Brockmann und Chen8) als quantitative Vitamin D-Bestimmungs- 
methode Bedeutung erlangt. In  der Folge ist diese Methode von 
verschiedenen Seiten 9_12) entsprechend den jeweiligen Verwendungs­
zwecken modifiziert worden, doch blieb nach wie vor der R attentest 
die verlässlichste Methode11).

Ausser den üblichen Bedingungen, wie Spezifität, Empfindlich­
keit usw. müsste eine leistungsfähige Methode imstande sein, biolo­
gisch unwirksames, hauptsächlich durch Luftsauerstoff verändertes 
Vitamin D, von aktivem Vitamin D chemisch zu unterscheiden.

Ausgangspunkt für die vorhegende Vitamin D-Bestimmungs- 
methode waren die Arbeiten von G. Woher und I . Antener 4) und
I. Scherrer5), sowie von L. Ekkert13). Diese Autoren fanden, dass

b  H. Schaltegger, Exper. 2, 27 (1946).
2) G. E . Schwab, Überblick über die Chemie der Sterine und ihrer Verbreitung in der 

Natur. Zürich 1941.
3) W. Halden  und H . Tzoni, Naturwiss. 24, 296 (1936).
4) G. Woher und / .  Antener, H elv. 22, 47, 511, 1309 (1939).
5) I .  Scherrer, H elv. 22, 1329 (1939).
6) H. K ägi und K . Miescher, Helv. 22, 683 (1939).
7) H. Brückner, Bioch. Z. 279, 346 (1934).
8) H. Brockmann  und Y . C. Chen, Z. physiol. Ch. 241, 129 (1936).
9) N . A . M ilas  und R. Heggie, Ind. Eng. Chem. Anal. 13, 227 (1941).

10) L. K . W olff, Z. Vitaminf. 7, 277 (1938).
n ) Ritsert, M erck's Jahresber. 1938,27.
12) E. H . Reerink und I .  van N iekert, Vitaminf. 7, 269 (1938).
13) L. Ekkert, Pharm. Zentralh. 69, 276 (1928).
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alkoholische, m it Furfurol oder Benzaldehyd versetzte Sterin- 
lösungen, welche mit konz. Schwefelsäure unterschichtet wurden, 
charakteristische Farbringe aufwiesen. Es lag nun der Gedanke nahe, 
diese Reaktionen in homogener Lösung auszubilden, um dadurch 
konstante Verhältnisse und reproduzierbare Färbungen zu erhalten.

Beim eingehenden Studium der Reaktionen zwischen Ergosterin­
derivaten und konz. Schwefelsäure mit und ohne Aldehyde wurde 
festgestellt, dass diese Reaktionen auf C a r b e n i u m s a l z b i l d u n g  
beruhen, wie sie Dilthey und Wizinger1), sowie Wizinger und Mit­
arbeiter2)3) in einem anderen Zusammenhänge beschrieben haben. 
Die Übertragung der Anschauungen von Wizinger auf das Sterin­
gebiet führte nun zu ungeahnten experimentellen Möglichkeiten, 
über die später berichtet werden soll. Die Schwefelsäure bei den ob­
genannten Reaktionen sowie auch bei den meisten Sterinreaktionen 
betrifft also nur die Bildung von Salzen; sie wirkt höchstens in unter­
geordnetem Masse dehydrierend oder dehydratisierend. Die Schwefel­
säure liefert lediglich das Anion und muss daher durch andere Säuren 
ersetzbar sein. Dies ist auch tatsächlich der Fall, wenn auch nur 
unter ganz bestimmten Bedingungen. Das Vitamin D oder auch 
andere ungesättigte Sterine sind im polarisierten Zustande sehr 
schwache Basen; sie bilden daher nur mit starken Säuren, z.B.  
Perchlorsäure, Salze. Mit Wasser erfolgt sofort Spaltung, denn dieses, 
als stärkere Base4) verdrängt das organische Kation aus dem 
ionoiden Molekelverbande. Es sind daher alle ionisierenden Lösungs­
mittel, wie Alkohole, Ester, Äther usw. von vorneherein auszu- 
schliessen. Für die Ausführung der Reaktion hat sich deshalb Benzol 
und Eisessig als Lösungsmittel und Perchlorsäure als anion-lieferndes 
Agens bisher am besten bewährt. Versetzt man beispielsweise eine 
benzolisehe Lösung von Vitamin D 2 und Vanillin in der Wärme mit 
einer Perchlorsäure-Eisessigmischung, so erhält man die genau 
gleiche blaue Färbung, wie sie Vanillin-Schwefelsäure mit D, in 
Alkohol gibt. Im  ersten Fall liegt ein Carbeniumperchlorat, im 
zweiten Fall ein Carbeniumsulfat vor. Die Lage der Schwerpunkte 
der beiden Absorptionsbanden differiert um etwa 10 m g, und zwar 
liegt die Bande des Perchlorates bei 590 m/r und die des Sulfates 
bei etwa 600 m,M. Auf Zusatz von Methanol verschwindet die blaue 
Farbe und man erhält eine schwach gelbe Lösung. Es gelingt nicht, 
das Vitamin D mit Vanillin in Abwesenheit einer starken Säure auf 
irgend eine Weise zur Reaktion zu bringen. Für diese Reaktion ist 
also die Gegenwart einer Säure unerlässlich, wie Wizinger in einem 
anderen Zusammenhänge gezeigt h a t3).

Ü W . Dilthey  und R. Wizinger, J. pr. [2] 118, 321 (1928).
2) R. W izinger, J. pr. [2] 154, 1 (1939).
3) R. W izinger, J . pr. [2] 157, 129 (1941).
4) G. Schwarzenbach, Vortrag an der W intervers. d. Schweiz. Chem. Ges. vom

25. 2. 45.
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Verwendet man sta tt Vanillin als Kondensationskomponente 
andere Aldehyde und sta tt Vitamin D andere Sterine mit ionoiden 
C-Atomen1), so erhält man die verschiedensten Farbeffekte (Tab. 1 
und 2). Besonders die Reaktionen von Vitamin D mit aromatischen 
Aldehyden zeigen scharf ausgeprägte Absorptionsbanden (Fig. 1). 
Führt man hingegen die Reaktion nur mit Perchlorsäure ohne Kon­
densation mit Aldehyden durch, so erhält man für die Vitamine 
D2 und D3 nur stumpfe schwachgrüne Farbtöne, in grösseren Kon­
zentrationen stumpfblau. Es hat sich gezeigt,' dass die grüne Reak­
tionslösung aus einer blauen, dem Vitamin D-Carbeniumperchlorat, 
und einer gelben, der anionfreien Verbindung besteht. Durch Zusatz 
eines Überschusses von HC104 kann man das Gleichgewicht zugunsten 
des Carbeniumperchlorates verschieben; die Farbe der Lösung geht 
von Grün nach Blau über. Vergleicht man die Intensität des Vitamin- 
D-Vanillin-Carbeniumperchlorates mit derjenigen des Vitamin D- 
Carbeniumperchlorates, so fällt die intensive Farbe des ersteren auf, 
die ihre Ursache in der auxochromen Wirkung des Vanillinrestes hat.

T a b e lle  1.

Aldehyde Ergosterin (2 mg) Vit. D 2  (0,2 mg)

Phenylacetaldehyd .................. orange 498 gelb(grünl.)
Z im m taldehyd................................ rot(or.) 470 530 blau 593, Haupt- 

abs. im U R /R
B e n z a ld e h y d ................................ gelb 450 (End) rot 530
p -T o ly l-a ld eh y d ........................... gelb(braun) 480 rot(v) 545
p-C um inaldehyd........................... gelb(braun) 480 rot 545
Salicylaldehyd................................ rot(or.) 485 violett(bl) 585
o-M ethoxy-benzaldehyd . . . rot(braun) 505 blau(v) 565
p-O xybenzaldehyd ....................... rot(braun) 480 510 violett(blau) 560
A nisaldehyd.................................... rot(braun) 476 505 violett(blau) 565
V a n i l l i n ......................................... rot 494 535 blau 590
I s o v a n i l l in .................................... rot(v) 476 510 blau g
Ä th y lv a n il l in ................................ rot (2 Maxima in 

grün u. bl.)
blau 585

o -N itro b en za ld eh y d .................. orange(gelb) 500 rot(or) 550
m -N itrob en zald eh yd .................. gelb (schwach) violett (schwach)
p -N itro b en za ld eh y d .................. gelb (schwach) violett (schwach)
p-Dimethylamino-benzaldehyd brauner unlösl. violetter unlösl.

Farbkörper Farbkörper
P ip ero n a l......................................... rot 520 blau g, nur schwa­

che Bande 590
V era tru m a ld eh y d ....................... rot 500 blau, sehr schwache

Bande 590
B en zoy l-van illin ........................... braun(r) 500 rot 548
p-Nitro-henzoyl-vanillin. . . . gelb(braun) hellrot 545
F u r f u r o l ......................................... violett(braun) 

schw. Bande 505
violett(r) 552

1) H. Schaltegger, Exper. 2, 27 (1946).
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Fig. 1.
Absorptionskurven einiger Sterin-carbeniumperchlorate nach Kondensation m it den

Aldehyden CHO 1 bis 5.

Kondensiert man Cholesterin, Ergosterin und Vitamin Da der 
Reihe nach mit folgenden Aldehyden, welche in steigender Anzahl 
Auxochrome enthalten: Benzaldehyd, Anisaldehyd, Vanillin, 1,4- 
Oxynaphtaldehyd und Dimethylamino-benzaldehyd, so erhält man 
nicht nur stabile Carbeniumsalze, die auch gegen Alkohol beständig 
sind und worin das Perchlorat-Ion durch Anionen schwächerer 
Säuren ersetzt werden kann, sondern es nimmt auch der batho­
chrome Effekt zu1). Geht man z. B. vom 1,4-Oxybenzaldehyd zum 
1,4-Oxynaphtaldehyd über, so erfolgt im Falle Vitamin D eine R ot­
verschiebung der Absorptionsbande um rund 100 m (u. Beim Vita­
min D 2 und Dimethylamino-benzaldehyd beobachtet man eine ro t­
violette Färbung, die auf Zusatz von Alkohol nach Blau umschlägt 
m it Banden im äussersten Rot. Bei der rotvioletten Farbe handelt 
es sich wahrscheinlich um Farben zweiter Ordnung2). Bei den Kon-

J) H. Schaltegger, Exper. 2, 27 (1946).
2) R. Wizinger, Organische Farbstoffe, F. D ü m m l e r s  Verl., Bonn 1933.
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densationsprodukten mit schwächer positivierten Aldehyden führt 
Alkoholzusatz mehr oder weniger rasch zur Entfärbung. Zu bemerken 
ist noch, dass Dimethylamino-benzaldehyd sich bedeutend schwerer 
kondensiert als andere Aldehyde; dafür sind die Kondensations­
produkte des ersteren gegen Hydrolyse bedeutend beständiger als 
die Kondensationsprodukte anderer Aldehyde. Es findet sich hier 
bestätigt, was Wizinger bei seinen positivierten Äthylenen fand, dass 
die Zunahme der Hydrolysenbeständigkeit parallel geht mit der 
Abnahme der Kondensationsfähigkeit der Aldehydkomponente. Dies 
ist wahrscheinlich auch der Grund, warum mit aromatischen Ketonen 
bis jetzt noch keine Kondensationsprodukte erhalten werden konnten.

T a b e lle  2.

Aldehyde - y  
f  Sterine

Anisaldehyd Vanillin Cumin-
aldehyd

Furfurol 4-O xy-l-
naphtaldeh.

Cholesterin 
ca. 2 0  mg

rosa-viol.
510

rosa-viol.
540

orange g 
490

violett g 
500 630

farblos

Choleste-
non-(3)

Alle Reaktioiren sind negat 
Einfl

iv. Die Lösun 
uss der CO-Gr

*en sind farblo 
uppe.

s. Negativier.

Dihydro- 
vit. D 2 1

rot(v) 510 lila 530 rosa g violett gg 
500 640

blau g 590

D 2 -Malein-
säureaddukt

rot g 515 violett g 
530

orange violettrot
520

grün

Ergosterin braunrot 
480 510

rot 500 550 gelb 450 500 violett g 
480 500

blau 600

Lumisterin rot(v) 
490 520

rot(v) 490 
550

gelb 490 violett g 
490 530

blau 600

Ergosterin
b 3

orange(r) 
480 515

rotviolett 
500 550

gelb 500 rotviolett g 
490

blaugrün
600

Suprasterine rotbraun 
480 550

braungrün 
460 550 590

orange 460 
550

violett g 
550 620

grün 470 
620

Pyrovit. D 2 rosa rosa farblos rosa(v) 530 farblos

Isopyro- 
vit. D 2

rot(v) rot(v) gelb blau gelbgrün

Vit. d 2 blauviol. 
L 565

blau L 590 rot L 550 violettrot 
L 550

grün L 650

Vit. D 3 Die Farben sind die gleichen w le bei Vitamin D.,

Oxydiertes
Vit. d 2

braun(r) gg braun(v) gg or.braun gg grau(v) blau(v) g

Ergosterin­
maleinsäure- 

addukt

Alle Reaktionen negativ, die Lösungen sind farblos bis gelblich. Es 
fehlt das Carbenium-C-Atom.

Die Reaktionen wurden je nach der Farbstärke m it 1— 5 mg Substanz ausgeführt, die 
Vitamin D-Reaktionen nur m it 0,1 mg Substanz. Die Zahlen geben die Lagen der Banden 
an. Abkürzungen (gelten auch für die anderen Tabellen): (v) =  violettstichig, (r) =  rot­
stichig, (g) =  grauhaltig, (gg) =  stark grauhaltig, (L) =  leuchtende Farbe.
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Mit der Aufklärung der Funktionen der Säure und des Aldehyds 
bei diesen Sterinreaktionen hat man es nun in der Hand, die best­
möglichen Bedingungen für eine quantitative Bestimmungsmethode 
für Vitamin D abzuleiten. Darüber hinaus bietet sich eine Fülle 
von Möglichkeiten, geeignete Farbreaktionen der einzelnen Sterin-, 
Steroid- und Gallensäurengruppen aufzufinden.

A b g r e n z u n g  u n d  S p e z i f i t ä t  d e r  n e u e n  F a r b r e a k t i o n e n .
Die Resultate aus zahlreichen Versuchen, von denen die wichtig­

sten in Tabelle 2 figurieren, zeigen bestimmte Gesetzmässigkeiten.
Es wurde früher bereits angedeutet1), dass sich die Sterine, je 

nach der Zahl der ionoiden C-Atome in drei Typen einteilen lassen.
T y p u s  I:  Alle Sterine, welche ausser der einen positivierten 

Äthylengruppierung keine weiteren Doppelbindungen oder aber nur 
solche enthalten, welche nicht in Konjugation zur koordinativen 
Lücke stehen, sind nur in sehr geringem Masse zur Carbeniumsalz- 
bildung und zur Kondensation m it aromatischen Aldehyden be­
fähigt. Folgende Fälle wurden untersucht (der Carbenium-Kohlenstoff 
ist durch ein kleines Kreuz gekennzeichnet). Über die Farbe der 
Reaktionen und die Lage der Banden orientieren die Tabellen 2 und 5.

h o A a Y
H

H 0 /  \ / * v x ° H
\ H

H O

HO

HO

CH,

/ \

H

T y p u s  I I :  Dieser Typus umfasst alle Sterine mit konjugierten 
Doppelbindungen mit zwei ionoiden C-Atomen, wie sie im Ergosterin 
und 7-Dehydro-cholesterin vorliegen. Der Unterschied in der Neigung, 
Kondensationsprodukte zu bilden, ist bei Typus I und I I  sehr erheb­
lich. Der Elektronenmangel an den Atomen ß und ß' bedingt eine 
starke Lockerung der Protonen, so dass leicht Kondensation mit

b  H . Schaltegger, Exper. 2, 27 (1946).
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Aldehyden eintreten kann. Wie gross der quantitative Unterschied 
zwischen Typus I  und I I  in der Bildung von Kondensationsprodukten 
ist, zeigt Tab. 3. Die Reaktionen wurden wie im Yersuchsteil be­
schrieben ausgeführt und photometriert. (Für Ergosterin wurde 100 
gesetzt.)

C « „ X
H O / \ / * X  H  

T a b e lle  3.

Typus
Aldehyde 

fr Sterinderivate
Oxynapht-

aldehyd
Cumin-
aldehyd

Anis­
aldehyd

Furfurol

II Ergosterin . . 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0

Lumisterin . . 90 50 1 0 0 85

I
D 2 -Maleinsäure- 

addukt . . .
36 8 16 19

Cholesterin . . 4 3 4 23

Die vertikalen Beihen beziehen sich immer auf ein und den­
selben Aldehyd. Wenn also der Umsatz für die Sterine vom Typus II  
100% beträgt, so ist unter den gleichen Versuchsbedingungen der 
Umsatz für die Sterine vom Typus I nur 3—30%. Die Schwankungen 
der Ausbeuten sind auf die Konstitution und Eigenschaften der 
Sterine und Aldehyde zurückzuführen.

T y p u s  I I I :  Dieser umfasst alle Yitamine D und die Tachy- 
sterine. Diesen Verbindungen hegt ein System von drei konjugierten 
Doppelbindungen in offener Kette zu Grunde. Die Kondensations­
geschwindigkeit der D2- bzw. D3-Carbeniumsalze mit aromatischen 
Aldehyden beträgt etwa das 10-fache derjenigen des Ergosterin- 
Carbeniumsalzes. Dies ist auch verständlich, denn es wirken drei 
negativierende Zentren (die Carbeniumatome 5, 8 und 10) auf die 
/9-Atome 6 und 7 ein. Fig. 2 zeigt die Intensitätsunterschiede der 
drei Sterintypen, hervorgerufen durch die unterschiedliche Kon­
densationsgeschwindigkeit mit 5 Aldehyden in einer Sterinkonzen­
tration von 4 x 10~5 Mol pro Liter =  16 y Sterin pro cm3 Reaktions­
lösung.

c h 2 I I  c h 3  U

A c <  c *  c *
! i II i II

hoA ^ Y ? '  hoA / J V ”
i H  

H
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E 1 cm
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Fig. 2 .
Intensitätsunterschiede der Sterinreaktionen.

Die Intensität wurde bei allen Sterinen in der Konzentration von 16 y/cm 3  und bei dem 
Filter gemessen, welches bei Vitam in D 2 das Maximum anzeigt.

Man erkennt daraus, dass die Reaktionen der Vitamine D 
gegenüber den Reaktionen der Sterine um ein Vielfaches empfind­
licher sind. Im  weiteren erwies es sich, dass die Reaktionen der 
D-Vitamine mit den untersuchten Aldehyden in der Steringruppe 
in bezug auf die auftretende Farbe absolut spezifisch sind. Besonderes 
Gewicht wurde auf die Frage gelegt, ob biologisch unwirksames D2 
sich auch im chemischen Test anders als das Vitamin D 2 verhalten 
würde. Für die Zerstörung der antirachitischen W irksamkeit kommt 
in erster Linie der Sauerstoff in Frage.

Man liess eine benzolische Lösung von krystallisiertem  Vitam in D 2 (500 mg in 20 cm 3 

Benzol) 50 Tage im  offenen Gefäss an der Luft stehen. N ach dieser Zeit zeigte die Lösung 
keine D-Reaktionen mehr, Tab. 4, Fig. 3.

T a b e lle  4 .

Aldehyd Vitam in D 2 O xydiertes V it. D 2

ohne A l d e h y d ..................
A n is a ld e h y d .......................
V a n i l l in ................................
Antimontrichlorid . . . 
(n. Brockmann)

schwach grüngelb 
blauviolett (rein) 

blau (rein) 
orange

braun 
stumpfes Braun 
stum pfes Braun  

orange

_LL_
. c * o•t; ™ 3

i l
• Aj ^ Aj

Q l ' n - s  
s  di -3 cT5

1- 1 . 1 -L-

Q 3 I X -a

11
• IS -d_£*» v k tj <oQ 3 -g x  -a 

as S? ! "•-§ kJ Q O

Anisaldehyd Vanillin Cuminaldehyd Furfurol 4-Oxy-l-
naphtaldehyd
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E  1 cm

Fig. 3.
I. V itam in'D ä I !• Oxydiertes Vitamin D ä

1. 32 y  ohne Aldehyd 1. 32 y  ohne Aldehyd
2. S y  m it Anisaldehyd 2. 32 •/ m it Anisaldehyd

Aus den Absorptionskurven geht hervor, dass offenbar keine Kondensation m it den 
Aldehyden stattgefunden hat.

R e a k t i o n e n  e i n i g e r  G a l l e n s ä u r e n .  Wegen der geringen 
Löslichkeit der Gallensäuren in Benzol wurde die Reaktion in Eis­
essig ausgeführt. Um das Gleichgewicht stark zugunsten des Car- 
beniumsalzes zu verschieben, wurde ein grösser Überschuss an Per­
chlorsäure zugefügt.

20 mg Substanz in 2 cm 3  E isessig, dazu in der Wärme 10 Tropfen Perchlorsäure­
reagens und 10 mg Vanillin. N ach 2 Minuten Kochen und 10 Minuten Stehenlassen 
notierte man die Farbe. Auf Methanolzusatz erfolgt Blaufärbung (Tab. 5).

T a b e lle  5 .

Gallensäuren ohne Vanillin mit Vanillin Methanolzusatz Tetranitro­
methan

Cholsäure
(3,7,12-Trioxy-

cholansäure)

orange tief rot m it 
blauen Ablauf­

farben

tief blau 590 m/i 
kochbeständig

farblos

Desoxycholsäure
(3,12-Dioxy-
cholansäure

farblos bis 
gelblich

keine Reaktion  
(gelb)

farblos farblos

Apocholsäure
(3,12-Dioxy-

cholen-7-säure)

orange tief rot mit 
blauen Ablauf- 
färben

tiefb lau 590m/i 
kochbeständig

braungelb

Bei der Cholsäure hat offenbar W asserabspaltung stattgefunden unter Bildung 
eines ionoiden C-Atoms in Stellung 8 . Daher die gleiche Reaktion wie die Apocholsäuxe.

Die geschilderten Reaktionen lassen sich zur Identifizierung der 
drei Säuren heranziehen, wenn man zur Unterscheidung der Apochol- 
säure von der Cholsäure die Gelbfärbung der ersteren mit Tetra­
nitromethan berücksichtigt.

R e a k t i o n e n  a n d e r e r  V i t a m i n e .  /3-Carot in:  0,7 mg in 
Benzol (Ausführung wie bei der D-Reaktion) ohne Aldehyd, stark 
grauhaltige Blaufärbung mit sehr schwachen Banden bei 590 und 
630 mu. Mit Vanillin und Perchlorsäure: tiefblaue graustichige 
Lösung, schwache Bande bei 550 m /i .
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V i t a m i n  A: Zur Prüfung gelangte eine Vitamin A-Fraktion, 
welche nach der Verteilmethode von Brockmann1) aus einem Vitamin- 
A-Konzentrat amerikanischer Herkunft mit 850000 IEA/g erhalten 
wurde. Über den Ausfall der Reaktionen gibt Tabelle 6 Auskunft.

T a b e lle  6 .
Betr. CHO vgl. Tab. 7.

Vitam in ohne CHO CHO 1 CHO 2 CHO 3 CHO 4 CHO 5

A-Konzentrat 
1,5 mg =  
1275 IEA

blaugrau
keine

Banden

violett g 
565 m/x

blau g 
590 m/x

rotviolett gg 
keine Bande

blau gg 
keine 

Bande

blau (grün­
stichig) 
630 m/x

D 2 100 y  =  
4000 ED

farblos violett 
570 m/x

blau 
590 m/x

rot 
545 m/x

violett 
550 m/x

grün 
650 m/x

Alle Vit. D-Reaktionen zeigen fast reine Spektralfarben; sie sind alle stark leuch­
tend im Gegensatz zu den Vit. A-Reaktionen, welche alle stark grauhaltig  sind 

(optische W irkung der vielen ^-Elektronen).

Die Vitamine B ^  B2, C, E (d-a-Tocopherol, Rocke), K  (Synkavit, 
Rocke) und Linol-Linolensäure zeigen keine nennenswerten Reak­
tionen.

Zusammenfassend wird also festgestellt, dass ausser dem V ita­
min A und den Carotinen keines der zahlreichen Sterinderivate und 
Vitamine die gleichen Farbreaktionen wie die D-Vitamine aufweisen 
oder deren Intensität erreichen.

D ie  V i t a m i n  D - B e s t i m m u n g .
Für die qualitative und quantitative Erm ittlung der D-Vitamine 

wurden aus 23 untersuchten Aldehyden (Tab. 1) die in der Tabelle 7 
angeführten fünf Aldehyde ausgewählt.

T a b e lle  7 .

Abgek.*)
Bezeichnung Nam e des Aldehyds

Rk.-Farbe 
m it D 2  bzw.

I>3

A **)max. ' 
ca. m/x

Vit. D
y /c m 3

CHO 1 Anisaldehyd (4-Methoxy- 
benzaldehyd)................... blauviolett 570 40

CHO 2 Vanillin (3-Methoxy-4- 
oxy-benzaldehyd) . . . blau 590 40

CHO 3 Cuminaldehyd (4-Isopro- 
pyl-benzaldehyd) . . . rot 545 40

CHO 4 Furfurol (oc-Furanaldehyd) rotviolett 552 40
CHO 5 4-O xy-l-naphtaldehyd grün 650 40

*) W ird im  folgenden beibehalten.
**) Erm ittelt m it dem Kleinspektrographen von Zeiss.

b  H . Brockmann, Z. physiol. Ch. 241, 104 (1936).
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Als Identitätsreaktion auf die Vitamine D eignen sich die 
Aldehyde CHO 1, CHO 2 und CHO 5, einerseits wegen der augen­
fälligen Farbuntersehiede zwischen Vitamin D (blau bzw. grün) und 
den anderen Sterinen (rot bzw. blau) und anderseits wegen den 
scharf ausgeprägten Absorptionsbanden, welche noch in einem sehr 
grossen Überschuss anderer Sterine gut erkennbar sind. Bei An­
wesenheit der 1000-fachen Menge Cholesterin ist die Bande von 
0,1 mg Vitamin I)2 in 5 cm3 Beaktionslösung noch gut erkennbar.

Fig. 4 stellt die mit den fünf Aldehyden erhaltenen Eichkurven 
der Vitamin D 2-Reaktionen dar.

Diese Eichkurven wurden statistisch aus einer grossen Zahl von Messungen, welche 
mit krystallisiertem Vitam in D 2  ausgeführt wurden, erm ittelt. Die Streuungen betrugen 
bis zu 20% . Der Grund hiefür liegt in der Natur der Reaktion selbst, z. T. bei der Aus­
führung der Bestimmung. Diese wurde m öglichst einfach gestaltet. S tatt Parallelbestim­
mungen m it ein und demselben Aldehyd auszuführen, bestim m t man den D-Gehalt mit 
allen 5 Aldehyden. Dadurch wird die Methode absolut zuverlässig. Der mittlere Fehler 
der Einzelmessung beträgt ± 8 %.

Fig. 4.

Vitam in D —  Eichkurven m it CHO 1 bis CHO 5.
Statt der hier dargestellten Eichkurven kann man auch die Formeln der Tabelle 11 zur

Ausrechnung benützen.

Bei der Ausführung der Reaktion ist darauf zu achten, dass man nicht zu lange mit 
dem Photometrieren wartet, weil sich die Farblösungen ändern. Es bilden sich allmählich 
neue Farbstoffe aus, welche durchwegs langwelligere Absorption zeigen. Am Beispiel 
des Furfurols und des Anisaldehyds soll die Reaktion gezeigt werden. Fig. 5 gibt die A b­
sorptionskurven einer Reaktionslösung von Vitamin D 2 und Furfurol wieder, gemessen 
sofort nach Ausführung der Reaktion, dann nach einer Stunde und nach 4 Stunden. Man 
erkennt gut den Abbau des ersten Maximums bei 550 m / i  und die Ausbildung des neuen 
bei 655 m /i. Beim  Anisaldehyd-D2-Carbeniumperchlorat finden sich ganz ähnliche Ver­
hältnisse (Fig. 6 ).
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800 y '/. 
E  1 cm

Furfurol-Vit. D2 Anisaldehyd-Vit. D2

Fig. 5. Fig. 6 .
Bildung des sekundären Farbstoffes.

Zusammenfassend sei auf die drei Faktoren hingewiesen, welche 
den quantitativen Verlauf der Reaktion beeinflussen:

1. Gleichgewicht Carbeniumsalz gelbe Verbindung.
2. Kondensationsgeschwindigkeit zwischen D 2 und Aldehyd.
3. Bildungsgeschwindigkeit des sekundären Farbstoffes aus 

dem primären.
Demgemäss verhalten sich die fünf Aldehyde je nach ihren Eigen­

schaften als positivierte Systeme einerseits und als Kondensations­
komponenten anderseits entgegengesetzt. Dieser Antagonismus wirkt 
sich bei der D-Bestimmung günstig aus. E rhält man nämlich für einen 
oder zwei Aldehyde zu hohe Werte, dann findet man für die anderen 
zu tiefe W erte und umgekehrt, je nachdem das verwendete Benzol 
oder der Eisessig mehr oder weniger Spuren Wasser enthalten, oder 
ob man zur Kondensation kürzere oder längere Zeit kocht. Auch 
das Alter des Perchlorsäurereagenses spielt hiebei eine Rolle und dann 
natürlich auch die Zeit vom Ansetzen der Reaktion bis zum Photo- 
metrieren, wegen der Bildung des sekundären Farbstoffes. Alle diese 
Faktoren werden durch die fünf Aldehyde zum großen Teil kom­
pensiert.

Da die Reaktion im offenen Reagensglas ausgeführt wird, in 
welchem man auch zum Kochen erhitzt, wurde der Fehler ermittelt, 
der durch mehr oder weniger starkes Verdampfen des Benzols en t­
steht. Der mittlere Fehler der Einzelmessung (durch Auswägen be­
stimmt) beträgt bei Ausführung der Bestimmung mit den 5 Alde­
hyden ±  0,6 %.

Zur Ausschaltung des in Bestrahlungsprodukten des Ergosterins 
eventuell vorhandenen Tachysterins wurde die Fähigkeit desselben,
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Diensynthesen mit Maleinsäure-anhydrid einzugehen, benutzt. V ita­
min D2 und Tachysterin zeigen eine verschiedene Geschwindigkeit der 
Adduktbildung1). Vitamin D2 reagiert gegenüber Tachysterin viel 
langsamer m it Maleinsäure-anhydrid. Es wurde nun gefunden, dass 
das Vitamin D2 erst nach einstiindigem Kochen der benzoüschen 
Lösung mit Maleinsäure-anhydrid reagiert (Fig. 7).

7 ---------  in  siedendem Benzol
2 -  —  —  in X y lo l bei 720°

Fig. 7.
Bildung des Vit. Do-Maleinsäure-adduktes.

D i s k u s s i on  de r  B e s t i m m u n g s m e t h o d e  an  H a n d  e in iger  
a n a l y t i s c h e r  D a t e n .

Als Beispiel für die analytische Verwendbarkeit der fünf Alde­
hyde seien in der Tab. 8 die Besultate der Bestimmungen reiner

T a b e lle  8.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1

Vit. D
Einge­
setzte 

Menge in  
gamma

gefunden : Einzelwerte für
M ittel­

wert

m.F.
abs.

m.F.
%

F. 
bez. 

Kol. 2
±  %CHO 1

! i 
CHO 2  CHO 3 CHO 4 CHO 5

I V ) 1 0 0 49,4 48,9 49,2 52,0 51,4 50,2 1,3 2 , 6 0,4
d 2 50 51,9 54,4 51,1 48,2 50,2 51,1 2,3 4,5 2 , 2

d 2 70 69,9 72,1 71,1 73,0 65,2 70,6 3,1 4,4 0,9
b 2 50 49,0 49,5 49,7 50,0 50,5 49,7 0 , 6 1 , 1 0 , 6

D 2 80 80,8 79,0 76,0 82,0 78,0 79,1 2,5 3,2 1 , 2

D2-acetat 50 50,0 48,5 52,0 47,0 46,7 48,8 2 , 2 4,6 2,4
d 2- 50 52,5 47,3 50,2 50,5 45,3 49,2 2 , 8 5,6 1 , 6

d 3- 30 33,2 28,3 32,0 32,5 33,3 31,7 2 , 0 6 , 1 5,7
d 3- 60 58,9 57,5 60,0 64,0 64,0 60,9 3,0 4,9 1,5

Kolonne 11 gibt den relativen Fehler bezogen auf K ol. 2 (eingesetzt D 2).
*) Man findet natürlich nur die Hälfte, nämlich D 2, die andere H älfte, das Lumi- 

sterin ist optisch und biologisch unwirksam.

1) A. W indaus, A . Lüttringhaus und G. Weidlich, A . 492, 226 (1932).
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Vitamin D x-, D 2- und D3-Lösungen angeführt. Die erhaltenen Werte 
beziehen sich immer auf die in 5 cm3 Reaktionslösung enthaltene 
Menge Vitamin D. Im  Hinblick auf einen möglichst kleinen prozen­
tualen Fehler, sowie in bezug auf die Extinktionsmessung ist es 
daher am günstigsten, wenn man die Bestimmungen im Konzen­
trationsbereich zwischen 50 und 80 y Vitamin D pro 5 cm3 Reaktions- 
lösung ausführt.

Zum Vergleich mit Tab. 8 findet man in Tab. 9 Analysenresultate 
von Ergosterinbestrahlungsprodukten, welche etwa folgende mittlere 
Zusammensetzung aufweisen: 50—70% Vitamin D 2, 35—25% Lu- 
misterin, 10—15% Tachysterin und weniger als 1%  Überbestrah­
lungsprodukte und Ergosterin. Zur Kontrolle wurden von allen 
Vitamin D-Lösungen die biologischen Bestimmungen im er­
nährungsphysiologischen Laboratorium der Dr. A. Wander A.G. aus­
geführt.

T a b e lle  9.

Präp.
Nr.

gefunden gamma Vit. D 2 M ittel­
wert

m .F. 
abs.

m .F.
%CHO 1 CHO 2 CHO 3 CHO 4 CHO 5

19*) 67,0 68,7 67,4 74,0 62,5 67,9 ± 4 ,1 6 , 0

19*) 44,7 48,4 41,1 47,1 41,6 44,6 3,1 7,0
2 0 *) 59,7 60,2 60,4 55,0 59,7 59,0 2,3 3,9
2 0 *) 33,9 33,8 31,0 33,3 32,3 32,9 1 , 2 3,6
2 2 48,5 47,4 49,1 47,2 49,3 48,3 0,96 2 , 0

23*) 55,2 52,8 61,6 50,5 53,9 54,8 4,2 7,7
25 80,8 79,0 76,1 80,8 78,7 79,0 1,9 2,4
25 68,5 67,0 70,3 72,5 64,8 6 8 , 6 3,0 4,4
26 59,7 60,2 61,5 64,7 63,2 61,9 2 , 1 3,4
26 46,0 46,5 44,7 45,0 44,6 45,4 0,84 1,9

*) Ölige Lösungen m it 1000000 IE D  pro Gramm, direkt im Öl bestim m t. Die üb­
rigen: alkoholische Lösung in Benzol übergeführt.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Ausgehend von den Farbringreaktionen von G. Wolter und Mit­

arbeitern wurde erkannt, dass es sich bei dieser Art von Reaktionen 
um Carbeniumsalzbildung handelt. Auf dieser Erkenntnis beruht die 
vorhegende Vitamin D-Bestimmungsmethode. Es konnte gezeigt 
werden, dass man die Sterine analog den einseitig positivierten 
Äthylenen von Wizinger als verschieden stark positivierte Systeme, 
je nach der Zahl der koordinativ ungesättigten C-Atome auffassen 
kann. Die relativ geringe Farbstärke der Sterincarbeniumsalze wird 
durch Kondensation mit aromatischen Aldehyden um ein Vielfaches 
erhöht. Je  nach der Zahl und A rt der positi vier enden Auxochrome 
kann die Aldehydkomponente die verschiedensten optischen Effekte 
hervorbringen. Für die Vitamin D-Bestimmung wurden auf Grund
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der Eigenschaften der Carbemum-Kondensationsreaktionen fünf 
verschieden stark positivierte Aldehyde ausgewählt. Die Extink­
tionen der erhaltenen Färbungen werden mit dem Pulfrich’’sehen 
Stufenphotometer gemessen.

Fräulein Prof. Dr. G. Woher danke ich für die Hinweise betreffend ihrer Farbring- 
reaktionen. D as Studium  der zahlreichen Reaktionen wurde sehr erleichtert durch den 
verwendeten Kleinspektrographen von Zeiss, für dessen Benützung ich der W anderstif­
tung meinen besten Dank ausspreche.

Die A usführun g der V itam in D -Bestim m ung.

R e a g e n t ie n  u n d  A p p a r a te :

B e n z o l : Man kocht dieses 2 Stunden m it wasserfreiem Aluminiumchlorid technisch 
am Rückflusskühler1). Nach dem Abdestillieren, W aschen m it Wasser und Trocknen 
mit Natrium sulfat wird rektifiziert. Das so gereinigte Benzol zeigt mit den fünf Aldehyden  
keine Blindfärbungen.

E is e s s ig :  Der käufliche Eisessig wird durch Ausfrieren vom  Wasser befreit2).
A ld e h y d e :  von diesen stellt man sich 0,1-proz. Lösungen in Benzol her; vom  

Cuminaldehyd eine 0,15-proz. Lösung. D as Furfurol muss auf jeden Fall vorher destilliert 
werden. Der 4-O xy-l-naphtaldehyd wird nach der H erstellung2) aus Benzol umkry- 
stallisiert. Alle Aldehydlösungen, m it Ausnahme der Furfurollösung sind mindestens 
8  Tage bei tiefer Temperatur haltbar. A lte Aldehydlösungen geben abgesehen von grau­
farbigen Blindwerten in Eisessig schwer lösliche Kondensationsprodukte, die beim Photo- 
metrieren nicht erfasst werden.

P e r c h lo r sä u r e -R e a g e n s:  Man setzt zu einer Mischung von 2 cm 3  Essigsäure­
anhydrid und 2,5 cm 3  Eisessig langsam unter Schütteln 0,5 cm 3  70-proz. Perchlorsäure 
(Kahlbaum). D ie schwach gelbliche Lösung erwärmt man unter Ausschluss von Feuchtig­
keit eine halbe Stunde im Ölbad von 95— 100°. Das Reagens ist braun gefärbt und raucht 
anfangs an der Luft. Man füllt es noch warm in eine kleine Pipettenflasche. Das verjüngte 
Ende des Pipettenrohres ist so bemessen, dass 2 Tropfen des Reagens ca. 39 mg wiegen. 
Zur Ausführung der Reaktion werden 2 Tropfen verwendet. Es ist gut verschlossen m in­
destens 8  Tage haltbar.

M a le in s ä u r e -a n h y d r id  : Dieses wird vor der Verwendung mit gleichen Teilen 
Phosphorpentoxyd 3) im  Apparat Fig. 8 , S. 300, destilliert.

M ik r o v a k u u m - d e s t i l la t io n s a p p a r a t u r  (Fig. 8 ): Der von C. M arburg4)
beschriebene Sublimationsapparat wurde etwas modifiziert, so dass er auch zur Destilla­
tion verwendet werden kann. Für die Destillation der Aldehyde verwendet man das 
Kölbchen a m it der Vorlage c; für feste Substanzen das Kölbchen b. Zur Destillation  
der Aldehyde beschickt man das Kölbchen a m it reinem Quarzsand und tränkt diesen 
mit 0,5— 1 cm 3  der zu destillierenden Flüssigkeit. Man destilliert im Vakuum (12 mm Hg) 
und bei Wasserbadtemperatur. Nötigenfalls taucht man das Vorlagekölbchen in kaltes 
Wasser.

R e a g e n s g lä s e r :  Für eine Konzentrationsbestimmung werden entsprechend den 
5 Aldehyden 5 Gläser 16/160 mm Grösse verwendet . Reagensgläser m it eher längerem Hals 
sind vorzuziehen.

3) E. Clar, Aromatische Kohlenwasserstoffe, Verl. S p r i n g e r  1941, S. 8 8 .
2) Vanino, Handbuch d. präp. Chemie, Bd. II.
3) N . A . M ilas und R. Heggie, Ind. Eng. Chem. Anal. 13, 227 (1941).
4) C. M . Marburg, Am. Soc. 60, 509 (1938).



Q u a r z k ü v e t te :  ca. 6 — 7 cm 3  Inhalt, Bestrahlungsfläche von  ca. 10 cm 2. Durch 
einen Schliff lässt sich die K üvette m it einem Vakuumhahn verbinden. Sie dient zum  
spezifischen Nachweis der Provitam ine durch Bestrahlung und Nachweis des gebildeten  
Vitamins D.
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Fig. 8 .
Mikro -Vakuum - Destillationsapparatur.

S t u f e n p h o t o m e t e r  v o n  P u lfr ich : Die für die Bestim m ung zu verwendenden 
Spektralfilter sind in Tab. 10 zusam m engestellt. Zum Photom etrieren verwendet man 
K üvetten m it 1 cm Schichtdicke.

T a b e lle  10.

CHO A- 1 2 3 4 5

Filter . . . S 57 S 57 S 55 S 55 S 6 6

D e r  q u a l i t a t iv e  N a c h w e is  d er  P r o v i t a m in e  u n d  V it a m in e  D.

Alle vier Provitam ine (Ergosterin, 7-Dehydro-cholesterin, Lum isterin2, und Luini- 
sterin3), sowie deren Ester zeigen die gleichen Farbreaktionen. Für den Nachweis verwendet 
man die Aldehyde CHO 1, CHO 2 und CHO S. Über die auftretende Farbe siehe Tab. 2. 
Die Ausführung ist die gleiche wie bei der quantitativen D-Bestim m ung. E s lassen sich 
noch 0,1 m g Provitam ine neben 10 mg Cholesterin nachweisen. D ie Spezifität und Em p­
findlichkeit kann man bedeutend erhöhen, wenn man die Sterinlösungen in einer flachen 
Quarzküvette 10— 15 Minuten im Vakuum der Bestrahlung einer Hanauer Quarzlampe 
aussetzt. N ach der Bestrahlung erhält m an bei Anwesenheit von  10— 20 y  Provitam in  
pro cm 3  Reaktionslösung die charakteristischen Färbungen für die Vitam ine D . Liegen 
noch schwächere Provitam in-Sterinm ischungen vor, so adsorbiert man aus benzolischer 
Lösung an Alum inium oxyd III . Die obersten Säulenbezirke enthalten das Pro vitam in  
in der 4— 6 -fachen Anreicherung.



Volumen x x ix ,  Fasciculus n  (1946). 301

Als I d e n t i t ä t s r e a k t io n  a u f  a l le  V ita m in e  D (frei oder verestert) eignen sich 
die Farbreaktionen m it CHO 1, CHO 2 und CHO 5. Zur sichereren Identifizierung stellt 
man die Lage der Absorptionsbanden in einem kleinen Handspektroskop fest (Tab. 7 ). 
Bei Anwesenheit von 100 y  Vitam in D 2 in 5 cm 3  Reaktionslösung erhält man neben der 
1000-fachen Menge ö l  oder Sterine vom  Typus I die charakteristischen D-Reaktionen. 
Linol-Linolensäuregemische (Vitamin F) stören in der 100-fachen Konzentration noch 
nicht. Über die Ausführung der Reaktion sei auf die quantitative Bestimmung verwiesen.

D ie  q u a n t i t a t iv e  B e s t im m u n g  d er  V ita m in e  D.

Alle D-Vitam ine oder deren Ester geben die gleichen Reaktionen und zeigen die 
gleichen Intensitäten für ein und denselben Aldehyd. Zur Vitam in D-Bestimmung in 
Bestrahlungsprodukten des Ergosterins bzw. des 7-Dehydro-cholesterins verfährt man 
folgendermassen: Das bestrahlte Ergosterin wird zur Abscheidung der Hauptmenge des 
unveränderten Ergosterins in Alkohol gelöst und nach Abkühlung auf 0° vom auskrvstalli- 
sierten Ergosterin abgesaugt. Von der alkoholischen Vitamin D-Lösung entnim m t man 
eine Menge, welche 0 ,2 — 0,3 g Trockensubstanz entspricht, dampft sie zur Trockne ein 
und evakuiert hernach 2 Stunden im Exsikkator. Den genau gewogenen Trockenrück­
stand löst man m it Benzol auf das Volumen von 20 cm 3. 2 cm 3  dieser Lösung versetzt 
man mit 0,1— 0,15 cm 3  Essigsäure-anhydrid, spült m it 5 cm 3  Benzol nach und hält das 
Gemisch eine halbe Stunde bei 75°. D as acetylierte Bestrahlungsprodukt wird zur Inak­
tivierung des eventuell vorhandenen Tachysterins mit 10— 15 mg frisch destilliertem  
Maleinsäure-anhydrid und 5 cm 3  Benzol versetzt und 20— 30 Minuten auf 75° erwärmt. 
Es ist daruf zu achten, dass die Lösung nicht eindunstet, allenfalls ergänzt man mit 
Benzol auf das ursprüngliche Volumen. Nach der Adduktbildung kühlt man ab und füllt 
mit Benzol auf 20 cm 3  auf. Die so erhaltene Vitam in D-Lösung ist m eist noch zu stark, 
man verdünnt deshalb auf das 10-fache m it Benzol. Von der zuletzt erhaltenen Verdün­
nung, welche a/2 y  bestrahltes Ergosterin pro cm 3  enthält, erm ittelt man in einer Vor­
bestimmung den ungefähren Vitam in D-G ehalt: 1 cm 3  der Lösung, 1 cm 3  CHO 5 und
1,5 cm 3  Benzol erhitzt man zum Kochen, fügt 2 Tropfen Perchlorsäure-Reagens zu, kocht 
noch ca. 1 Minute und lässt bei Zimmertemperatur erkalten; danach versetzt man die 
trübe grüne Lösung m it 1,5 cm 3  Eisessig und m isst die Extinktion bei 1 cm Schicht­
dicke gegen eine m it Wasser gefüllte K üvette m it Filter S 6 6 . Aus der Tabelle 11 be­
rechnet man den Vitamin D-Gehalt. Für die Hauptbestimmung wählt man dann die­
jenige Menge der letzten benzolischen Verdünnung, welche 50— 80 y  Vitamin D  enthält, 
setzt 1 cm 3  CHO 1 zu und ergänzt m it Benzol auf 3,5 cm 3. Man erhitzt zum Kochen, setzt 
2 Tropfen Perchlorsäure-Reagens zu, kocht m axim al 1 Minute und lässt höchstens 10 
Minuten bis zum Erkalten stehen. Danach ergänzt man m it 1,5 cm 3  Eisessig auf 5 cm 3 

Volumen und photometriert. Für die anderen 4 Aldehyde gilt das Gleiche. Die jeweils 
zu verwendenden Spektralfilter sind in Tab. 10 angeführt. Aus den abgelesenen E xtink­
tionswerten berechnet man nach Fig. 4 oder Tab. 11 die Vitamin D-Werte.

T a b e lle  11.
Formeln zur Berechnung der Vit. D-Gehalte aus den abgelesenen Extinktionswerten.

CHO-}. gamma Vit. D — k =  abgelesene 
Extinktionswerte

1 =  62,1 k +  2,5
2 =  106,5 k +  2,75
3 =  113,4 k +  2,5
4 =  69,3 k -  1,3
5 =  150,0 k + 1 0
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B e s t im m u n g  d e s  T a c h y s t e r in s .

Dieses wird erhalten aus der Differenz der W erte: Bestim m ung ohne M aleinsäure­
anhydrid-Behandlung minus Bestim m ung m it M aleinsäure-anhydrid-Behandlung.

B e s t im m u n g  d er  V it a m in e  D  in  ö l .

Liegen Vitamin D-K onzentrate vor, welche m indestens 500000 IE D /cm 3  =  12,5 mg 
Vitamin D , enthalten, so kann man das Vitam in D direkt ohne vorherige Verseifung be­
stimmen. Hiefür ist es aber notwendig, den Blindwert des Öles zu erm itteln. Bei niedri­
geren Vitam in D-K onzentrationen wird nach den Vorschriften des Schweiz. Lebens­
m ittelbuches verseift und das Vitamin D  im Unverseifbaren in  der angegebenen Weise 
erm ittelt.

Wissenschaftliche Forschungsabteilung 
der Dr. A . Wander A.G. Bern, und Laboratorium für 
physikalisch-chemische Biologie der Universität Bern.

43. Über die R eduktion von D iphenyl-tetraketon  
und von B enzoyl-form oin

(Synthesen in der 1,4-D iphenyl-butan-Reihe I I I 1)) 

von P a u l R u g g li  f ,  H an s D a h n  und P e te r  F r ie s .

(21. I. 46.)

W ährend die Reduktion von vic. D iketonen2) und vic. Tri- 
ketonen3) bereits ausführlich bearbeitet worden ist, fehlen noch 
entsprechende Untersuchungen über die Reduktion von vic. Tetra­
ketonen. Um festzustellen, an welcher Ketongruppe die Reaktion 
einsetzt, unternahmen wir Reduktionsversuche m it dem einfachsten 
Tetraketon der aromatischen Reihe, dem Diphenyl-tetraketon4) (I), 
dessen mögliche Reduktionsprodukte uns auch in anderem Zu­
sammenhang interessierten.

D as Tetraketon (I) lässt sich aus dem ausführlich untersuchten und einfach zu­
gänglichen Benzoyl-form oin6) (II) durch O xydation m it Salpetersäure leicht darstellen. 
Wir verwendeten zu den weiteren Versuchen das dabei entstehende Tetraketon-Mono- 
hydrat.

Bei Einwirkung von Wasserstoff in Gegenwart von P latin als 
K atalysator wird das Tetraketon-H ydrat leicht zum Benzoyl- 
formoin (II) reduziert. Dass die Reduktion an einer der mittleren

b  II. Mitt. P . Ruggli, P . Zeller, H elv. 28, 741 (1945).
2) Reduktion von Benzil: J .  ü . Pearl, W. M . Dehn, Am. Soc. 60, 57 (1938).
3) Hydrierung von D iphenyl-triketon: L . A . Bigelow, H . G. Rule, W . A . P . Black, 

Soc. 1935, 83.
4) P. W . Abenius, II . G. Söderbaum, B . 24, 3034 (1891). Vgl. A . H . Blatt, W . L. 

H aw kins, Am. Soc. 58, 1894 (1936).
5) P . W . Abenius, H . G. Söderbaum, loc. cit.
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Carbonylgruppen einsetzt, stebt in Einklang mit der Reduktion von 
Diphenyl-triketon, die in erster Stufe Dibenzoyl-earbinol

. „ C6 H 5—CO— CHOH— CO—C6 H 5

liefert1).
Setzt man die Hydrierung des Tetraketons nach Aufnahme von 

2 H  fort, so werden in viel langsamerer Reaktion alle verbliebenen 
Carbonylgruppen in einer Stufe reduziert und man erhält 1,4-Di- 
phenyl-butantetrol (III). Mit B<mei/-Mckel an Stelle von Platin 
setzt diese Hydrierung erst oberhalb von 65° ein, geht dann aber 
rasch unter Aufnahme der berechneten Menge Wasserstoff vor sich. 
In beiden Fällen lässt sich leicht in 20—25% Ausbeute ein einheit­
liches Diphenyl-butantetrol vom Smp. .176° isolieren. Der Rest des 
Reaktionsproduktes besteht aus einem öligen Gemisch von ver­
mutlich stereoisomeren2) Diphenyl-butantetrolen. Es gelang, durch 
langwierige fraktionierte Krystallisationen aus diesem Gemisch vier 
weitere Tetrole in sehr geringen Ausbeuten (aus 40 g Ausgangs­
material nur wenige Zehntelgramm) zu isolieren und, mit einer 
— durch Materialmangel bedingten — Ausnahme, durch Derivate 
zu charakterisieren. Das Ergebnis ist in der folgenden Tabelle zu­
sammengefasst, in der die Tetrole in der Reihenfolge ihrer Schmelz­
punkte geordnet sind.

Tetrol Smp. Acetat Smp. Acetonid Smp.

B 249° 252° 89° (Di-ip.)
C 196° 170° 128° (Mono-ip.)3)
E 181° 175° 128° (Mono-ip.)3)
A 176° 1 2 1 ° 232° (Di-ip.)
D 163°

Die so gewonnenen Tetrole sind krystallographisch einheitlich 
und deutlich voneinander verschieden. Während die Tetrole A, B, 
C und E auch konstanten Schmelzpunkt aufweisen, kann der wahre 
Schmelzpunkt des Tetrols D noch um 1—2° höher liegen, da aus 
Materialmangel nicht bis zur völligen Konstanz des Schmelzpunktes 
umkrystallisiert werden konnte; immerhin ist auch diese Fraktion 
einheitlich krystallisiert und in ihrem Krystallhabitus deutlich von 
den anderen verschieden.

0  L. A . Bigelow, H . G. Rule, W . A . P . Black, Soc. 1935, 83. P. Ruggli und W . Frey  
(unveröffentlichte Versuche) haben festgestellt, dass die Hydrierung auch mit Raney- 
Nickel gelingt und leicht an der Stufe des Dibenzoyl-carbinols aufzuhalten ist. Es wurden 
aber nur 40% an diesem Körper gefunden neben 10% an —  durch Umlagerung entstan­
denem —  Phenacyl-benzoat und 30% eines unlöslichen, nicht näher untersuchten Körpers.

2) Bei Diphenyl-butantetrol sind wie bei den H exiten 6  Stereoisomere möglich, von  
denen 2 Mesoformen und 4 Racem ate sind.

3) Das Gemisch der beiden auch im Habitus verschiedenen Mono-acetonide C und E 
zeigt deutliche Schmelzpunktserniedrigung.
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Wie weit diese 5 Körper auch stereochemisch einheitlich sind, 
lässt sich nur schwer beurteilen. So ist z. B. vom Hydrobenzoin1) 
bekannt, dass das Gemisch der beiden Stereoisomeren einheitlich 
krystallisiert und scharf und konstant bei 95° schmilzt; erst nach 
häufigem Umkrystallisieren trennen sich die Isomeren vom Smp. 138° 
und 119—120°. Für eine so weitgehende Beinigung standen nur bei 
Tetrol A genügende Mengen zur Verfügung; bei ihm blieb der 
Schmelzpunkt konstant. F ür die Einheitlichkeit der anderen sprechen 
zwar ihre scharf und konstant schmelzenden D erivate; doch genügt 
dies nicht, um das Vorliegen von Mischkrystallen völlig auszu- 
schliessen, zumal in dieser Beihe die Schmelzpunktserniedrigung von 
Gemischen (besonders zwischen sehr entfernt schmelzenden Kompo­
nenten) ausbleiben kann.

c 6 h 5—c o — c o —c o — c o — c 6 h 5  c 6 h 5— c o — c h o h — c o — c o — c 6 h 5

C6 H 5-C H O H -C H O H -CH O H -CH O H -C 6 H 5 C6 H 5 -CO -CH O H-CHO H -CO -C 6 H 5

Da das Tetraketon (I) zunächst immer zu Benzoyl-formoin (II) 
reduziert wird, unternahmen wir die weiteren Beduktionsversuche 
mit dieser Verbindung. Mit P latin als K atalysator nimmt Benzoyl- 
formoin noch mehr als 3 Mol Wasserstoff auf. Aus dem Produkt 
liess sich ein nach der Analyse wasserstoffreicherer Tetra-oxykörper 
isolieren. Die erhaltenen Daten legen die Annahme nahe, dass einer 
der Benzolkerne hydriert und l-Phenyl-4-cyclohexyl-butantetrol (IV) 
gebildet worden ist. Der Körper konnte durch sein Acetat charak­
terisiert werden.

Die Einwirkung geringerer Mengen als 3 Mol Wasserstoff auf 
Benzoyl-formoin führte dagegen nicht zu den erwarteten Zwischen­
produkten2). U nterbricht man vor Ende der Hydrierung, so findet 
man im Produkt nur die entsprechende Menge unumgesetztes Ben­
zoyl-formoin.

Von den als Zwischenprodukten der Hydrierung m öglichen Oxyketonen der Di- 
phenyl-butan-Reihe ist ausser Benzoyl-formoin (II) nur eines bekannt: Dibenzoyl-äthylen- 
glykol (V). F uson3) erhielt diesen Körper aus Phenylglyoxal durch eine Pinakonsynthese 
m ittels Magnesium und Magnesiumjodid in einem Benzol-Äther-Gemisch. In wenig guter

b  A . Breuer, Th. Zincke, A. 198, 152 (1879); C. Paal, B. 16, 637 (1883).
2) Im  Gegensatz zu Diphenyl-triketon, bei dem Bigelow, Rule  und Black  (loc. cit.) 

durch Variation der K atalysator- und W asserstoffmengen verschiedene Zwischenstufen 
isolieren konnten.

3) R. C. Fuson, C. H. M cB urney, W . E . Holland, Am. Soc. 61, 3248 (1939).

I II

III V

C6 H U— CHOH—CHOH—CHOH— CHOH— CeH, 
IV
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Ausbeute entstand hierbei eine Mischung der beiden Stereoisomeren, die er durch frak­
tionierte K rystallisation trennte. Das niedriger schmelzende Isomere entstand auch aus 
trans-Dibenzoyl-äthylen durch Hydroxylierung m it Kaliumpermanganat1) oder W asser­
stoffperoxyd-O sm ium tetroxyd in tert. Butanol2). Da bei dieser Reaktion stets Addition  
der beiden H vdroxyle in cis-Stellung erfolgt3), muss in dieser niedriger schmelzenden 
Form das Racem at vorliegen. Demgemäss wäre das höher schmelzende Isomere die 
Mesoform.

Wir versuchten, durch Oxydation des Diphenyl-butantetrols 
(III) zu Oxyketonen zu gelangen, jedoch ohne Erfolg. Selbst die für 
die Oxydation von Hexiten usw. zu Zuckern empfohlenen milden 
Oxydationsmittel griffen entweder die Substanz nicht an (Wasser - 
stoffperoxyd-Eisen(II)-sulfat4) oder wirkten, ebenso wie stärkere 
Oxydationsmittel, spaltend (Bleidioxyd-Salzsäure5)). Bei der Spal­
tung wurde (neben unverändertem Ausgangsmaterial) stets nur 
Benzaldehyd gefasst; dieser Ort der Kettensprengung steht in Ein­
klang mit der 0. Schmidt1 sehen Spaltungsregel6).

Versuche, eines der gewünschten Oxyketone durch chemische Reduktion von Ben­
zoy 1-formoin zu erhalten, wurden zunächst m it Zinkstaub und Eisessig unter verschie­
denen Bedingungen durchgeführt. Man erhielt ein Gemisch von öligen und harzigen Pro­
dukten, aus dem  m an eine Reihe von  krystallisierten Substanzen in kleinen Mengen iso­
lieren konnte; zur Aufklärung ihrer Struktur reichte das Material nicht aus7). Diese 
Schwierigkeit, zu einheitlichen Produkten zu kommen, wird verständlich, wenn man 
bedenkt, dass Benzoyl-formoin in W irklichkeit nicht nur in der Oxy-triketon-Struktur 
vorliegt (II), sondern dass ein tautomeres Gemisch von (II) m it einer Cyclo-halbacetal- 
form (VI) und Endiolformen wie (VII) anzunehmen is t8).

OH OH
I I

C6 H 5—C= C—CO— c —c 6 h 5  c 6 h 5—c = c —c o — c o —c 6 h 5

I ! I I
VI 0 ------------  VII OH OH

Zu einem Zwischenprodukt führte schliesslich die Einwirkung 
von Magnesium-Magnesiumjodid9) auf Benzoyl-formoin. Dieses re­
agiert zunächst mit der ätherischen Magnesiumjodidlösung unter 
Abgabe von Jodwasserstoff säure und Bildung eines intensiv roten, 
öligen, in Äther unlöslichen Komplexes.

Ähnliche Kom plexe bilden sich aus Benzoyl-formoin (II) m it Magnesiumbromid, 
an der Oberfläche von Aluminiumoxyd oder wasserfreiem Calciumchlorid10). Blatt11) hat

1) Methode von F. Straus, A . Rohrbacher, B. 54, 69 (1921).
2) Methode von N . A . M ilas, S . Sussm an, Am. Soc. 58, 1302 (1936).
3) N . A . M ilas, S . Sussm an, loc. c it .; siehe auch W . Hückel, Theoret. Grundlagen, 

Band I, S. 405 (1940).
4) H. J .  Fenton  u. M., Soc. 75, 1 (1899); K . Neuberg, Z. physiol. Ch. 36, 219 (1902).
5) E. Fischer, B. 27, 1528 (1894).
6) 0 . Schm idt, Z. physikal. Ch. [A] 159, 349 (1932); Z. El. Ch. 39, 969 (1933).
7) Diese Körper sind in der Diss. P. Fries, Basel 1943, ausführlich beschrieben.
8) A . H. Blatt, Am. Soc. 58, 1894 (1936); P. Karrer und Mitarbeiter, H elv. 18, 273, 

1140 (1935); 19, 829 (1936).
9) Methode von M . Gomberg, W. Bachmann, Am. Soc. 49, 241 (1927).

10) A . Werner, B. 41, 1070 (1908), stellte fest, dass Benzoyl-formoin ein ausgeprägter
Beizenfarbstoff ist. 71) Am. Soc. 58, 1894 (1936).
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4 Mol berechneten 360 cm 3  W asserstoff aufgenommen. Aus dem Reaktionsprodukt liessen 
sich 0,35 g D iphenyl-butantetrol (III) vom  Smp. 175° („Tetrol A “ ) isolieren.

1 , 4 - D ip h e n y l - b u t a n t e t r o l  ( T e t r o l  A ) ( I I I ) .

10 g Benzoyl-form oin (II) werden in 100 cm 3  Alkohol gelöst, m it einem Löffel 
R aney-X ickcl versetzt und bei 50 Atm . W asserstoffdruck unter Erwärmen hydriert. Die 
W asserstoffaufnahme wird erst bei 65° merklich, und bei 70° sind die berechneten 3 Mol 
W asserstoff in 30 Minuten aufgenommen; mehr wird nicht verbraucht. N ach Erkalten 
wird der Niederschlag (K atalysator und schwer lösliches Tetrol) abgesaugt und zweimal 
m it je 100 cm 3  Alkohol ausgekocht. Aus den E xtrakten krystallisieren beim Erkalten  
3,0 g Tetrol vom  Smp. 165— 170°, aus der Mutterlauge nach Einengen auf 10 cm 3  weitere 
0 ,4  g vom  Smp. 163— 185°. D ie farblosen K rystallnadeln werden wiederholt aus der 
20-fachen Menge Alkohol um krystallisiert, wobei die schwerst löslichen Anteile wie auch 
die Mutterlaugen verworfen werden. N ach dreimaligem Um krystallisieren ist der Schmelz­
punkt bei 176° scharf und konstant. Ausbeute an Tetrol A etw a 25% .

4,565 mg Subst. gaben 11,69 mg CO., und 2,755 mg H ,0  
0,057; 0,048 g Subst. gaben 16,7; 14,9 cm 3  CH 4  (Zerewitinoff)

Ci6 H 1 8 0 4  Ber. C 70,04 H  6,62% akt, H-Atom e 4
Gef. „ 69,84 „ 6,75% „ 3,6; 3,8

D as Tetrol A ist in Wasser und Äther nur sehr schwer löslich. 1 g löst sich in 380 cm 3 

Alkohol von Zimmertemperatur oder in 20 cm 3  siedendem Alkohol. D as Tetrol zeigt 
keine Spur von süssem Geschmack.

N im m t man die Hydrierung unter Zusatz von K alium hydroxyd (0,1 Mol) vor, so 
ändern sich weder Verlauf noch Ergebnisse. Bei Zusatz von Salzsäure dagegen liess sich 
aus dem Hydrierungsprodukt ausser wenig Benzoyl-form oin-äthyläther1) vom  Smp. 212— 
214° nur ein nicht weiter untersuchtes gelbes ö l  gewinnen.

T e t r a - a c e t a t .  0 ,1 g  Tetrol A blieb m it 3 cm 3  Pyridin und 2,5 cm 3  Essigsäure­
anhydrid über Nacht stehen und wurde dann m it Wasser versetzt. Es schieden sich 0,1 g 
farblose, verw’achsene nadüge Prismen ab, die nach Um krystallisieren aus 5 cm 3  Alkohol 
bei 1 2 1 ° schmolzen.

4,452 mg Subst. gaben 10,548 mg C 0 2  und 2,343 mg H ,0
4,248; 4 ,512 mg Subst. verbrauchten 4,02; 4,14 cm 3  0 ,01-n. NaO H  (Pregl) 

C2 4H ,6 Os Ber. C 65,14 H 5,92 CH3CO 39,0%
Gef. „ 64,83 „ 5,89 „ 40,2; 39,5%

D i- b e n z a l - d e r iv a t .  0,1 g Diphenyl-butantetrol A  wurden m it 3 cm 3  konz. Salz­
säure und 2 cm 3  frisch destilliertem Benzaldehyd 8  Stunden unter Stickstoffatmosphäre 
geschüttelt. Nach Zusatz von je 5 cm 3  Wasser und Äther wurden die abgeschiedenen 
K rystalle abgesaugt und m it W asser gewaschen. Durch Um krystallisieren aus 80 cm 3 

A lkohol erhielt man 0,1 g Dibenzal-Derivat vom  Smp. 217— 217,5°.

3,167 mg Subst. gaben 9,261 mg CO., und 1,682 mg H ,0  
C3 0 H 2 6 O4  Ber. C 79,98 H  5,77%

Gef. „ 79,75 „ 5,94%

D i- a c e t o n id .  0,1 g D iphenyl-butantetrol A wurden m it 4 cm 3  wasserfreiem Aceton 
und 3 Tropfen konz. Schwefelsäure 17 Stunden geschüttelt. Aus der anfänglich homogenen 
Lösung schieden sich bald K rystalle ab; nach Um krystallisieren aus Alkohol schmolzen 
d ie verwachsenen Prismen bei 232°.

3,940; 3,450 mg Subst. gaben 10,695; 9,377 mg CO, und 2,743; 2,327 mg H ,0  
C2 2H 2 6 0 4  Ber. C 74,55 H  7,39%

Gef. „ 74,03; 74,12 „ 7,79; 7,55%

0  Abenius, Söderbaum, B . 25, 3471 (1892).
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Verseifungsversuche am Acetonid m it warmer1) 0,5-n. Salzsäure lieferten nicht 
das I'etrol zurück, sondern führten zu gelben Schmieren, wie sie bei gleicher Behandlung 
auch aus dem Tetrol selbst erhalten wurden. Vermutlich spaltet das zunächst entstandene 
Tetrol als Polyalkohol in nicht näher untersuchter Weise Wasser ab.

F r a k t io n ie r t e  K r y s t a l l i s a t i o n  d er  D ip h e n y l - b u t a n t e t r o le  a u s  d e n  M u t t e r ­
la u g e n .

Nur etwa 20% des eingesetzten Materials liessen sich nach der Hydrierung von  
Benzoyl-formoin als Tetrol A isolieren. Der R est wurde aus den Mutterlaugen zunächst 
als farbloser Sirup gewonnen, aus dem durch fraktionierte Fällung m it Äther weitere 
20% in fester Form heraus kamen; der Rest blieb ölig. Daneben lagen von der Reinigung 
des Tetrols A her noch kleine Anteile schwerer löslicher Tetrolfraktionen vor. Um aus 
diesen Gemischen durch fraktionierte K rystallisation einzelne Komponenten zu isolieren, 
wurde in einer e r s te n  S t u f e  ein Hydrierungsansatz aus 19,5 g Benzoyl-formoin nach 
der oben beschriebenen Abtrennung des Tetrols A (3,5 g) sowie der teilweisen K rystalli­
sation der M utterlaugen2) (5,9 g K rystalle) durch 5 Krystallisationen in 20 Fraktionen 
zerlegt, um einen Überblick über die Streuungsbreite und dam it über die Aussichten der 
Trennung zu gewinnen. Als Lösungsm ittel dienten für die niedriger schmelzenden Frak­
tionen (Smp. 100— 150°) Essigester, für die m ittleren (150— 200°) Alkohol; die Fraktionen, 
die über 200° schmolzen, liessen sich nur aus D ioxan umkrystalhsieren. Dabei zeigte es 
sich, dass bei dieser ersten Zerlegung nur bei den am höchsten schmelzenden und am 
schwersten löslichen Fraktionen nahezu reine Produkte erhalten wurden. Zur Gewinnung 
niedriger schmelzender Isomerer m ussten weitere Fraktionierungen angeschlossen werden. 
In der anschliessenden z w e i t e n  S tu fe  wurden die Präparate von ähnlichem Schmelz­
punkt vereinigt, und noch 5 ähnliche Fraktionen von insgesam t 6 , 6  g aus einem gleich 
grossen parallelen Hydrierungsansatz zugesetzt. D ie so gewonnenen Sammelpräparate 
wurden mehrfach weiter zerlegt und die resultierenden Fraktionen von ähnlichem Schmelz­
punkt jeweils wieder vereinigt.

1 ,4 - D ip h e n y l - b u t a n t e t r o l  v o m  S m p . 2 4 9 °  ( T e tr o l  B ).
Aus den schwerst löslichen Anteilen wurden durch wiederholte fraktionierte Krystalli­

sation 80 mg vom  Smp. 245— 250° gewonnen; weitere 20 mg vom gleichen Schmelzpunkt 
resultierten bei der Zerlegung der niedriger schmelzenden Fraktionen. Diese 100 mg 
wurden aus 5 ein 3  D ioxan um krystallisiert: 80 mg würfelähnliche Krystallkörnchen vom  
Smp. 248—249°. Der Schmelzpunkt blieb bei weiterem Umkrystallisieren konstant.

4,379 mg Subst, gaben 11,280 mg C 0 2 und 2,708 mg H 20  
C1 6H 1 8 0 4  Ber. C 70,04 H 6,62%

Gef. „ 70,25 „ 6,91%
T e t r a - a e e t a t .  3 0 m g  Tetrol B wurden m it 0,5 cm 3  Pyridin und 0,5 cm 3  E ssig­

säure-anhydrid durch Erwärmen gelöst, und die nach 4 Tagen abgeschiedenen derben 
Prismen aus 2 cm 3  Petroläther-Benzol (1:1) umkrystallisiert. Würfelähnliche K rystalle 
vom Smp. 252°.

3,955 mg Subst. gaben 9,459 mg CO., und 2,091 mg H ,0  
C2 4 H 2 6 0 8  Ber. C 65,13 "H 5,92%

Gef. „ 65,23 „  5,91%
D i-a c e to n id . 50 mg Tetrol B , 2 cm 3  trockenes Aceton und 2 Tropfen konz. 

Schwefelsäure wurden 18 Stunden geschüttelt und dann m it 20 cm 3 Wasser gefällt: 
Büschel farbloser Nadeln, die in 1 cm 3  Petroläther spielend löslich waren und beim E in­
dunsten Nadeln vom  Smp. 88— 89° gaben.

3,475 mg Subst. gaben 9,448 mg C 0 2 und 2,253 mg H ,0  
C2 ,H 2 6 0 4  Ber. C 74,53 “H  7,40%

_______  Gef. „ 74,15 „ 7,25%

1) K alte verdünnte Salzsäure verändert das Acetonid nicht.
2) 8  g Öl waren nicht zur K rystallpatian zu bringen.

(<& V
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1  - P h e n y l - 4 - c y c l o h e x y l - b u t a n t e t r o l  ( I V ).
2 g Benzoyl-formoin (II) wurden in 40 cm 3  Alkohol unter Zusatz von 0,2 g P latin ­

oxyd  bis zur Aufnahme von 5 Mol W asserstoff hydriert, was 12 Stunden benötigte. Aus 
dem K atalysator liessen sich 0,5 g krystallisiertes Tetrol A m echanisch abtrennen. Aus der 
M utterlauge fielen beim Stehen 0,2 g farbloser K rystalle, die nach Um krystallisieren aus 
Alkohol bei 192° (konstant) schmolzen.
4,024; 3,940; 3,833 mg Subst. gaben 10,350; 10,033; 9,814 mg C 0 2  und 3,013; 3,047;

2,856 mg H 20
Cu H üA  Ber. C 68,55 H  8,63%

Gef. „ 70,14; 69,45; 69,83 „ 8,38; 8,65; 8,34%

Die Kohlenstoffwerte wurden zwar zu hoch gefunden, doch stützen die W asserstoff­
werte sowie die Analysendaten des A cetates die Formel (IV).

T e t r a - a c e t a t .  50 mg Phenyl-cyclohexyl-butantetrol wurden m it Pyridin und 
Essigsäure-anhydrid über N acht stehen gelassen. N ach Um krystallisieren aus wenig 
Alkohol lag der Schmelzpunkt bei 132— 134°.

3,180 mg Subst. gaben 7,468 mg C 0 2  und 2,103 mg H 20  
C2 4 H 3 „0 8 Ber. C 64,28 H  7,14%

Gef. „ 64,04 „ 7,40%

O x y d a t io n s v e r s u c h e  m it  D ip h e n y l - b u t a n t e t r o l  ( I I I ) .

Um  zu Oxyketonen der D iphenyl-butan-Reihe zu gelangen, wurde versucht, im 
Tetrol A vorsichtig eine oder mehrere Hydroxylgruppen zu oxydieren1).

Weder O xydation nach Oppenauer m it Alum inium phenolat2) und einem Keton  
(Aceton oder Chinon) noch die O xydation m it Bromwasser oder m it W asserstoffperoxyd 
und Eisen (II)-sulfat3) ergaben K etone. Bleidioxyd und Salzsäure4) wirkten auch bei 
Zimmertemperatur nur spaltend: Neben 50% Ausgangsm aterial wurden 33% Benzal­
dehyd als Dinitro-phenylhydrazon isoliert.

D ib e n z o y l - ä t h y l e n g ly k o l  (V).

Zu 0,6 g Magnesium (25 mMol) in 16 cm 3  absolutem  Äther und 10 cm 3  absolutem  
Benzol gibt man 1,8 g Jod (7 mMol J 2) und kocht nach dem Abklingen der ersten Reaktion  
bis zur völligen Entfärbung der Lösung. In die erkaltete Mischung trägt man 2,5 g Benzoyl- 
formoin (10 mMol) ein. Dabei scheiden sich aus der Lösung etwa 10 cm 3  eines tiefroten  
Öles ab; gleichzeitig werden Nebel von Jodwasserstoff bemerkbar. Man schüttelt eine 
halbe Stunde auf der Maschine, wobei das ö l  nicht verschwinden soll6). Dann gibt man 
das Gemisch in 50 cm 3  W asser, wobei sich das ö l  in  einen dicken hellroten Niederschlag 
verwandelt; dieser wird durch Ansäuern m it E isessig6) zerlegt. Man äthert wiederholt 
aus, wäscht und trocknet die vereinigten Ätherauszüge, engt auf 50 cm 3  ein und lässt den 
R est an der Luft eindunsten. Bei einem Volumen von etwa 20 cm 3  g iesst man die Lösung 
von den abgeschiedenen hellgelben R rystallen ab und digeriert diese m it frischem Äther, 
bis sie farblos sind. Aus den M utterlaugen kann man auf die gleiche W eise weitere Mengen 
gewinnen, insgesam t 0,5 g oder 20% der Theorie. Zur weiteren Reinigung löst man in 
m öglichst wenig Methanol und filtriert über eine Säule von Alum inium oxyd; Benzoyl- 
formoin wird dabei als roter K om plex sehr fest gebunden, während sich das Glykol mit

4) Stärkere Oxydationsm ittel wie Chromsäure in Eisessig liefern sofort Benzal­
dehyd.

2) II . G. Fuchs, T . Reichstein, H elv. 26, 523 (1943).
3) H .J .F e n to n  und Mitarbeiter, Soc. 75, 1 (1899); 77, 77 (1900); R. S . Moreli, 

J . M . Crofts, Soc. 77, 1219 (1900); K . Neuberg, Z. physiol. Ch. 36, 219 (1902).
4) E. Fischer, B. 27, 1528 (1894); K. Neuberg, B . 35, 2627 (1902).
6) Andernfalls lassen sich nach der Zersetzung nur ölige Produkte isolieren.
6) Verdünnte Salzsäure zerlegt den Enolatkom plex nur unvollständig.
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Methanol ebneren lässt. Nach Umkrystallisieren aus Alkohol liegt der Schmelzpunkt bei 
1^6 127° (L it.1) 126— 127,5°). Sechseckige Blättchen.

4,005 mg Subst. gaben 10,386 mg C 0 2 und 2,02 m g H.,0 
C1 6 H 1 40 4  Ber. C 71,08 H  5,22%

Gef. „ 70,77 „ 5,64%
D ia c e t a t .  0,4 g Glykol (V) wurden in 4 cm 3  Pyridin und 4 cm 3  Essigsäure-anhydrid  

kurz erwärmt und nach dem Stehen über N acht in 50 cm 3  Wasser gegossen und die aus­
gefallenen Flocken aus 30 cm 3  Alkohol um krystallisiert: 0,25 g vom  Smp. 168— 169° 
(Lit.1) 168— 169°).

3,935 mg Subst. gaben 9,748 mg CO, und 1,945 mg H ,0  
C2 0 H 1 8 O6 Ber. C 67,78 H 5,12%

Gef. „ 67,67 „ 5,53%
D i- s e m ic a r b a z o n .  0,1 g Glykol (V) in 2 cm 3  50-proz. Alkohol gaben m it 0,1 g 

Semicarbazid-acetat über N acht 0,1 g farblose Krystalle, die in den m eisten Lösungs­
mitteln schwer löslich sind. Smp. 222“.

0,673 mg Subst. gaben 0,129 cm 3 N 2  (18°, 723 mm)
Ci8 H 2 0 O4 N 6  Ber. N  21,87 Gef. N  21,39%  

D i- a c e t a t - d i - s e m ic a r b a z o n .  0 ,1 g  D iacetat von (V) wurden, in 2 cm 3  E ssig­
ester gelöst, m it 0,2 g Semicarbazid-acetat in 4 cm 3  50-proz. Alkohol 10 Stunden unter 
Rückfluss gekocht. Nach Erkalten wurde von wenig Hydrazin-dicarbonamid abfiltriert 
und das Semicarbazon m it Wasser ausgefällt. Es wurde m it Essigester ausgekocht und 
aus Acetamid um krystallisiert. Smp. 229— 230°.

1,888 mg Subst. gaben 0,295 cm 3  N 2 (20°, 741 m m )
C2 2 H 2 4 0 6 N 6  Ber. N  17,95 Gef. N  17,75%

Der gleiche Körper, allerdings weniger rein, liess sich auch durch Acetylieren des 
Semicarbazons von (V) erhalten.

D i - p - n it r o b e n z o a t .  0,25 g Glykol (V) wurden m it einer gesättigten Lösung von  
1,2 g p-Nitro-benzoylchlorid in 5 cm 3  Benzol und m it 5 cm 3  Pyridin versetzt. Nach Stehen 
über Nacht wurde der Niederschlag abfiltriert, mit Natronlauge und Wasser gewaschen 
und getrocknet: 0,25 g; in den meisten Lösungsmitteln unlöslich. Nach Umkrystallisieren  
aus Acetophenon lag der Schmelzpunkt bei 221—221,5° (konstant).

8,078 mg Subst. gaben 0,337 cm 3 N 2 (15°, 741 mm)
C3 0 H 2 0 O1 0 N 2  Ber. N  4,93 Gef. N  4,82%

K a t a ly t i s c h e  H y d r ie r u n g  v o n  D ib e n z o y l - ä t h y le n g ly k o l  (V ).
0,25 g Glykol wurden in 10 cm 3  Essigester und 10 cm 3  Alkohol unter Zusatz von  

ßane^-Nickel bei Zimmertemperatur und unter Atmosphärendruck hydriert. Nach Ver­
brauch von der für 4 H  berechneten Menge W asserstoff war die Aufnahme praktisch 
beendet. Nach Abfiltrieren vom  K atalysator wurde das F iltrat eingeengt; aus dem sich 
ausscheidenden Material konnten durch Umkrystallisieren aus Alkohol 0,3 g der typischen  
Prismen des Tetrols A (Smp. 176°) isoliert werden ( =  12%). Die Mutterlaugen gaben 
beim Einengen nur ölige Produkte, die nicht weiter fraktioniert wurden.

Universität Basel, Anstalt für organische Chemie.

Ü R. C. Fuson, C. H. M cBurney, W . E. Holland, Am. Soc. 61, 3248 (1939).
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D a nun M enne  fand, dass die grösste Steigerung der Kreatinbildung durch Arginin 
bewirkt wird, wurden die Versuche auch m it dieser Aminosäure wiederholt. D as Vor­
gehen gestaltete sich zunächst genau gleich wie bei den Versuchen m it H istidin.

T a b e lle  2.
Rattenmuskelbrei m it 10 cm 3  Phosphatpuffer pH =  7,0 m it 20 mg Arginin. 

Leerwerte ohne Argininzusatz.
Exposition drei Stunden bei 38°. 
mg % Kreatinin:

Leerwerte Ansätze m it 20 mg Arginin

453, 480, 467, 480 454, 456, 460, 460

Auch diese Versuche gaben keine Steigerung des Kreatingehaltes. D a die Methode 
des zweimaligen W ägens der Gläschen sehr um ständlich war, wurde in den weiteren 
Versuchen folgendermassen verfahren: Die von F ett und Bindehautgewebe möglichst 
befreiten M uskelstückchen werden durch die Latapie-M üble  getrieben, gewogen und mit 
Phosphatpuffer pH =  7,0 im Verhältniss 1 :9  aufgeschwemmt. Von diesem Muskelbrei 
wurden je 5 cm 3  ( =  0,5 g Muskel) für alle Ansätze verwendet.

T a b e lle  3 .
5 cm 3  Rattenmuskelbrei 1:9 +  5 cm 3  Phosphatpuffer pH =  7,0 mit je 20 mg Arginin.

Leerwerte ohne Arginin.
Exposition 1— 3 Stunden bei 38°. 
mg % Kreatinin:

Exposition Leerwerte Ansätze m it Arginin

1 Stunde
2 Stunden
3 Stunden

405, 404, 402, 399 
394, 403, 403, 404 
398, 399, 391, 392

397, 395, 394, 394 
394, 404, 397, 397 
397, 397, 391, 396

Auch hier kann wiederum keine Steigerung des K reatingehaltes beobachtet werden.
Es wurden ausserdem noch zahlreiche Versuche m it verschiedenen Mengen von 

Arginin oder H istidin und auch bei anderen Expositionszeiten durchgeführt, aber es 
zeigte sich nirgends eine Zunahme der Kreatinbildung. E s scheint also dem Rattenm uskel 
die Fähigkeit der Kreatinbildung aus Arginin oder H istidin unter den gewählten Ver­
suchsbedingungen abzugehen. Ebenso wurden auch die Versuche m it Froschmuskel 
wiederholt. Es zeigte sich aber (Tabelle 4 und 5), dass auch da keine Zunahme der K reatin­
bildung zu beobachten war. E s blieb dabei gleichgültig, ob m an den Muskel nur m it der 
Schere zerkleinerte oder ob man ihn durch die Latapie-Mühle trieb.

T a b e lle  4 .
5 cm 3  Froschmuskelbrei 1:9  +  5 cm 3  Phosphatpuffer p „  =  7,0 m it 20 mg Arginin. 

Leerwerte ohne Arginin (L a ta p ie).
Exposition 3 Stunden bei Zimmertemperatur, 
mg % Kreatinin:

Leerwerte Ansätze m it Arginin

341, 342 347, 341, 340, 341



T a b e lle  5.
0,5 g Froschmuskelbrei + 1 0  cm 3  Phosphatpuffer pH =  7,0 m it 2 0  mg Arginin. 

Leerwerte ohne Arginin (Schere).
Expositionszeit 3 Stunden bei Zimmertemperatur, 
mg % Kreatinin:
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Leerwerte Ansätze m it Arginin

322, 323 302, 325, 310, 336, 331

Die Versuche wurden auch m it Meerschweinchen- und mit Kaninchenmuskel durch­
geführt. Ausserdem wurde noch der Einfluss von Glykokoll, Harnstoff, Sarkosin allein 
und in Kom bination m it Arginin untersucht. In keinem Fall liess sich eine Kreatin­
bildung nachweisen. Wir verzichten daher auf die Wiedergabe der diesbezüglichen Proto­
kolle.

Frl. Verena M üller  hat bei den Versuchen wertvolle Hilfe geleistet.

Basel, im Januar 1946.

Physiologisch-chemisches Institu t der Universität Basel.

45. Über die Iso lieru n g eines E m odin-biosides aus der Rinde von  
Rham nus Frangula

von E. S e e b e e k  und 0 . S c h in d le r .
( 2 9 .1. 46.)

Die Rinde des Faulbaumes, Rhamnus Frangula L., ist die ein­
zige einheimische der offizinellen Anthrachinondrogen. Ihre milde 
purgative Wirkung ist schon seit langer Zeit bekannt und geschätzt1). 
Es fehlte deshalb nicht an Versuchen, aus der Rinde die wirksamen 
Inhaltsstoffe, die sich als Derivate des 9,10-Anthrachinons erwiesen, 
zu isolieren. (Eine genaue Literaturzusammenstellung über die 
Bearbeitungen bis zum Jahre 1925 findet sich in der Diss. von 
R. Mäder2). Alle diese Versuche bezweckten, die Anthrachinone in ihrer 
genuinen gebundenen Form zu fassen. Von zahlreichen Forschern 
wurde in wechselnder Ausbeute und Reinheit ein Rhamnosid des 
Emodins — es wurde Frangulin genannt — isoliert3-6 uA). Die Kon­
stitution des Aglucons dieses Rhamnosides wurde durch die Synthese

*) Vgl. z. B. R. M agnus in A. Heffter’s Handbuch der exp. Pharmakol. II, 1592 
(1924).

2) Diss. R. Mäder, Basel, 1925.
3) A . Casselmann, A. 104, 77 (1857).
4) A . F aust, Arch. Pharm. 1869, 8 .
5) C. Liebermann, M . Waldstein, B. 9, 1775 (1876).
6) P. Schwabe, Arch. Pharm. 1888, 569.
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Wie aus der im experimentellen Teil (S. 322) wiedergegebenen 
Tabelle ersichtlich ist, entüessen die Benzol-Petroläther-Eluate beim 
Lösen in Methanol gelbe Nadeln, die nach dreimaügem Umkrystalli- 
sieren aus Methanol den Schmelzpunkt 226°—227° zeigten. Das im 
experimentellen Teil wiedergegebene Analysenresultat stimmt mit der 
Formel eines Glucofrangulin-octo-acetates überein. (Glucofrangulin 
besitzt neben den zwei freien phenolischen Hydroxylgruppen des 
Emodins sechs alkoholische Hydroxylgruppen im Zuckerteil.)

Mit der Isoüerung dieses krystallisierten Glucosidacetates glauben 
wir einen weitern Beweis dafür erbracht zu haben, da s s  das  E m o d i n  
in de r  F r a n g u l a - R i n d e ,  wie  es Gasparis v o r s c h l ä g t ,  an  zwei  
Z u c k e r  g e b u n d e n  v o r k o m m t .

Die Benzol-Äther-Eluate zeigten in Benzol intensive blau­
violette Fluoreszens. Das lässt auf die Anwesenheit eines Anthracen- 
derivates mit ortho-chinoider S truk tu r1) schliessen. Es gelang aber 
nicht, daraus ein weiteres Krystallisat zu erhalten.

Das krystallisierte Acetat wurde mit Natrium m ethylat im 
Überschuss oder auch nach Zemplen2) verseift, und so das Glucosid 
erhalten. Es gelang trotz vieler Versuche nicht, das Glucosid zu 
krystallisieren. Hingegen konnten wir das Natriumsalz in Prismen 
erhalten. Die spez. Drehung des amorphen Glucosides betrug 
[a]^ = -  128°. Die Reacetylierung des Glucosides lieferte das krystal­
lisierte Octo-acetat.

Die isolierte Menge Glucofrangulin-acetat, berechnet als Emodin, 
entspricht 35% des im E x trak t enthaltenen Emodins. Wir sind mit 
Versuchen beschäftigt, die den Grund der schlechten Ausbeuten 
erklären sollen. Wir müssen uns vorläufig mit der Feststellung be­
gnügen, dass auch das analysenreine Glucosid bei der Acetylierung 
das Acetat nicht quantitativ liefert, ohne dass wir dafür eine E r­
klärung geben können.

Die Emodinbestimmungen wurden z. T. gravimetrisch nach 
einer Methode, die sich an die von Tumminicatti3) anlehnt, oder 
kolorimetrisch nach M aurin4) durchgeführt.

Aus den bisherigen Versuchen lässt sich für Glucofrangulin eine 
Struktur, wie sie durch I I  dargestellt wird, annehmen. Wir beab­
sichtigen in einer spätem  Arbeit auf den genauem Aufbau des 
Glucosides zurückzukommen.

OH 0 OH
I II I

^ \ / \ / %

II 0

-Rhamnose- Glucose

J) C. Liebermann, B. 13, 913 (1880); vgl. auch J . Eouben, D as Anthracen und die
Anthrachinone, Leipzig 1929, S. 13. 2) G. Zem plen, B . 59, 1258 (1926).

3) M . C. T u m m inka tti, G. D. Beal, J. Am. Pharm. Assoc. 15, 847 (1925).
4) E . M a urin , B l. Sei. pharmacol. 28, 373 (1921).
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Wir sind den Herren Prof. P. Casparis, Bern und Prof. T . Reichstein, Basel, für die 
Hilfe, die sie uns zukommen Hessen, sehr zu Dank verpfüchtet. Herrn Prof. Casparis 
m öchten wir ausserdem für die Überlassung eines Arbeitsplatzes im Pharmazeutischen 
Institu t der U niversität Bern in den Jahren 1943/44 bestens danken.

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

(Die Schmelzpunkte sind unkorrigiert.)

E x t r a k t io n  d er  F r a n g u la -R in d e .
Die gelagerten Rindenstücke des Handels wurden m it Äthylalkohol im Autoklaven 

bei 1 Atm. während 15 Minuten stabilisiert. Nach dem Trocknen bei 40° wurde die Droge 
gepulvert (Sieb IV , P. H . V.). Dann wurde m it Aceton so lange perkoliert bis das ab­
tropfende Aceton nur noch heHgelb gefärbt war. Nach erneutem Trocknen bei 40° wurden 
200 g des vorgereinigten Drogenpulvers m it 700 cm 3 Äthanol bei 50° während zwei Stunden 
ausgerührt. Der Auszug wurde heiss filtriert und die Droge auf die gleiche Art noch zwei­
mal mit 300 cm 3  Ä thylalkohol extrahiert. Die gesammelten Auszüge wurden im Vakuum  
bei 40° Badtemperatur auf 100 cm 3  eingeengt und unter mechanischem Rühren noch warm 
in 200 cm 3  Aceton eingetragen. Der sich dabei abscheidende hellgelbe amorphe Nieder­
schlag wurde nach Dekantieren der überstehenden dunkelgefärbten Lösung mit Aceton 
nachgewaschen und im Vakuum bei 40° getrocknet. Ausbeute 18—20 g (Extrakt A).

A u fa r b e itu n g  d e s  A u s g a n g s e x t r a k t e s .
50 g des E xtraktes A wurden in der Mischung von 200 cm 3 Methanol und 200 cm 3 

Wasser gelöst und dazu 5 g neutrales B leiacetat, gelöst in 30 cm 3  Wasser, gegeben. Der 
dunkelgefärbte Niederschlag wurde abgenutscht und mit Methanol nachgewaschen. Zur 
Zerlegung des Bleiniederschlages wurde dieser in 40 cm 3  Methanol suspendiert und während 
45 Minuten Schwefelwasserstoff eingeleitet. Vom abgeschiedenen Bleisiufid wurde scharf 
abgenutscht und das Bleisulfid zweimal m it 30 cm 3  Methanol 15 Minuten unter Rückfluss 
ausgekocht. Die gesam m elten Filtrate wurden im Vakuum bei 40° eingedampft. Es 
hinterbheben 1,5 g, deren Em odingehalt jedoch nur 7% betrug und die deshalb nicht 
weiter untersucht wurden.

D as F iltrat des m it neutralem Bleiacetat gefällten Extraktes A  wurde hierauf mit 
200 cm 3  basischer Bleiacetatlösung des Handels versetzt und der dabei reichlich ausfallende 
ziegelrot gefärbte Niederschlag abgenutscht. Er wurde in 300 cm 3  Methanol suspendiert 
und durch Einleiten von Schwefelwasserstoff unter mechanischem Rühren zersetzt. Vom 
Bleisulfid wurde scharf abgenutscht und durch dreimahges Auskochen m it Methanol unter 
Rückfluss die adsorbierten Anthrachinonglucoside eluiert. Die im Vakuum eingedampften 
Filtrate Ueferten 30 g eines Extraktes, dessen Emodingehalt 15% betrug. Zur weitern 
Anreicherung wurde dieser in 60 cm 3  Wasser gelöst, wobei die Lösung gegen Lackmus 
deutheh sauer, gegen Kongo neutral reagierte. Die wässrige Lösung wurde 25mal mit je 
200 cm 3  einer Alkohol-Chloroform-Mischung 2 V ol.:5 Vol. ausgeschüttelt. Die Alkohol- 
Chloroform-Lösungen wurden m it wenig Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum aus einem Wasserbad von 30° eingedampft. Es hinterblieben 16 g eines 
ziegelrot gefärbten Extraktes, dessen Em odingehalt 19% betrug (Extrakt B).

An Stelle von Chloroform-Alkohol kann auch m it Amylalkohol oder mit Am yl­
alkohol-Chloroform 9 Vol. :1 Vol. ausgeschüttelt werden. Die Aufarbeitung bleibt dabei 
die gleiche.

A c e t y l ie r u n g  d e s  E x t r a k t e s  B.

8,5 g E xtrakt B wurden in 100 cm 3  Pyridin und 100 cm 3 reinem destilliertem Acetan- 
hydrid gelöst, 12 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen und anschliessend zwei 
Stunden unter Calciumchloridverschluss bei 70° gehalten. Dann wurde der Überschuss 
an Pyridin und Acetanhydrid im Vakuum abdestiHiert und der Rückstand in Benzol auf­
genommen. Die benzoHsche Lösung hinterhess nach dem Neutralwaschen mit gesättigter

21
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Kaliumhydrogencarbonatlösung, 2-n. Salzsäure und W asser, dem Trocknen über Natrium ­
sulfat und Abdestillieren des Benzols im Vakuum 15,0 g.

C h r o m a to g r a p h is c h e  T r e n n u n g :  Nachdem  sich gezeigt hatte, dass die A n­
wendung der 30fachen Menge Kieselsäure als Adsorptionsm ittel gegenüber der lOfachen 
keine wesentlich bessere Trennung bedingt, und da durch die Feinheit des Adsorptions­
m ittels das Lösungsm ittel nur sehr langsam  durch die Säule läuft, wurde die lOfache 
Menge Kieselsäure oder Floridin X X F  als Adsorptionsm ittel gewählt. Über den Verlauf 
der Chromatographie gibt die folgende Tabelle Auskunft.

1 ,3 1 g  acetylierter E xtrakt B wurden über 13 g Kieselsäure1) chromatographiert 
und durch Eluieren folgende Fraktionen erhalten.

Lösungsmittel

1 50 cm 3 20% B enzol-8 0 %  Petroläther
2 2 0  cm 3 50% B e n z o l- 50% Petroläther
3 2 0  cm 3 75% B e n z o l- 25% Petroläther 200 mg in M ethanol Nadeln
4 2 0  cm 3 f f 130 mg
5 2 0  cm 3 ,, 130 mg
6 2 0  cm 3 ,, 1 0 0  mg
7 2 0  cm 3 ,, 90 mg
8 2 0  cm 3 ff 15 mg
9 60 cm 3 Benzol 1 0 0  mg

1 0 2 0  cm 3 f f 15 mg
1 1 60 cm 3 50% B enzol-5 0 %  Äther 290 mg) in  Benzol gelöst blau -
1 2 2 0  cm 3 ff 10 mgj violette Fluoreszens
13 40 cm 8 Äther 1 0  mg
14 2 0  cm 3 Chloroform
15 40 cm 3 Methanol 190 mg

D ie aus den Fraktionen 3— 10 erhaltenen Nadeln, insgesam t 190 mg, wurden aus 
der lOOfachen Menge M ethylalkohol um krystallisiert, wobei feine, bis zu 5 mm lange, 
spitze Nadeln vom  Smp. 226°— 227° erhalten wurden.

Zur Analyse wurde 6  Stunden bei 100° im  H ochvakuum  getrocknet.
3,783; 3,638 mg Subst. gaben 7,758; 7,532 mg C 0 2  und 1,767; 1,671 mg H 20  

C1 3 H 4 6 0 2 2  (914,80) Ber. C 56,45 H 5,07%
Gef. „ 55,97; 56,43 „ 5,23; 5,14%

Die spez. Drehung betrug: [a ]p '=  -  140° ±  5° (c =  1,28 in Aceton)

128,4 mg Subst. zu 10,0 cm 3; l =  9,504 cm; a^>°=  — 1,71° i  0,15

V e r s e ifu n g  d e s  G lu c o f r a n g u l in - a c e t a t e s .

330 mg des acetylierten Glucosides wurden in 10 cm 3  Chloroform gelöst und hei 
— 15° m it 20 cm 3  einer kalten m ethanolischen N atrium m ethylatlösung versetzt, die 
35 mg Natrium enthielten. Der Ansatz wurde 10 Minuten bei — 15° stehen gelassen, wobei 
sich eine opake Trübung einstellte. Durch Zusatz von M ethanol wurde die Trübung in 
Lösung gebracht und anschliessend der Ansatz 14 Stunden bei Zimmertemperatur der 
Ruhe überlassen. Nach dieser Zeit hatte sich ein Teil des Glucosides als krystallisiertes 
Natriumsalz abgeschieden. Ohne von dieser krystallinen Abscheidung zu trennen, wurde 
die zur Neutralisation gegen Phenolphtalein bestim m te Menge verdünnt. Schwefelsäure 
zugegeben, wobei die dunkelrote Färbung in gelbrot umschlug. Aus einem Wasserbad

x) „Acid, silicic, via húmida paratum“ von der Fa. vorm. B. Siegfried AG., Zofingen.
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von 30° wurde im Vakuum auf ca. 2 cm 3  eingedampft und das Natriumsulfat durch Zu- 
fügen von 20 cm 3  absolutem  Alkohol gefällt. Nach Auszentrifugieren des abgeschiedenen 
Natrium sulfates wurde die klare Lösung im Vakuum eingedampft, der Rückstand in 
2 cm 3  \ \  asser aufgenommen und m it 20 cm 3  absolutem Alkohol versetzt. Dann wurde 
tropfenweise Äther zugegeben und die nach 2-stündigem Stehen abgeschiedene kleine 
Menge Natrium sulfat durch erneutes Zentrifugieren abgetrennt. Die Lösung lieferte nach 
dem Eindampfen im Vakuum das Glucosid. Ausbeute 200 mg.

5 mg sind in 0,05 cm 3  Wasser klar löslich. Das Glucosid scheidet aus Fehling'acheT 
Lösung beim Kochen, obwohl es Silberdiamminlösung nicht reduziert, Kupfer(I)-oxyd ab.

Zur Analyse wurde 6  Stunden im Hochvakuum  getrocknet und im Schweinchen 
eingewogen.

3,414 mg Subst. gaben 6,984 mg CO., und 1,684 mg H.,0 
C2 7 H 3 0 O1 4 (578,51) Ber. C 56,05 H  5,22%

Gef. „ 55,83 „ 5,39%
[<x]“ °=  -  128,7° ±  6 ° (c =  1,422 in Methanol)

0,1422 g Subst. zu 10,00 cm 3; 1 =  0,9504 dm; a ^ °=  -0 ,2 7 °

R e a c e t y l ie r u n g  : 80 mg des oben erhaltenen Glucosides wurden in 2 cm 3  Pyridin 
und 2 cm 3  Acetanhydrid gelöst. Nach Stehen über Nacht wurde unter Calciumchlorid - 
Verschluss 1 Stunde bei 70°— 75° gehalten. Nach Abdestillieren des Pyridins und des 
Überschusses an Acetanhydrid im Vakuum wurde der Rückstand in Benzol aufgenommen 
und wie üblich mit Salzsäure, Kaliumhydrogencarbonatlösung und Wasser neutral ge­
waschen. Beim Eindampfen im Vakuum hinterliess die über Natriumsulfat getrocknete 
Benzollösung 132 mg (theoretisch 127 mg). Der Rückstand wurde in 2 cm 3  Methanol 
warm gelöst und zur K rystallisation 12 Stunden stehen gelassen. Die abgeschiedenen 
Nadeln wogen nach dem W aschen m it Methanol 34 mg. Aus den Mutterlaugen konnte 
auch nach NachacetyHeren m it Pyridin-Acetanhydrid keine weitere Menge krystalli- 
siertes A cetat erhalten werden.

N a t r iu m s a lz  : 100 mg Glucofrangulin wurden in 2 cm 3  Methanol gelöst und mit 
30 mg Natrium m ethylat in 2 cm 3  Methanol versetzt. Die dunkelrot gefärbte Lösung be­
gann nach einiger Zeit Prismen abzuscheiden. Durch Zusatz von etwas Chloroform oder 
Aceton wird die K rystallisation vervollständigt. Die Krystalle wurden aus absolutem  
Alkohol umkrystallisiert und zeigten einen unscharfen Zersetzungspunkt bei 180°.

Zur Analyse wurde die Substanz bis zur Gewichtskonstanz getrocknet, im Schwein- 
chen eingewogen und m it Kaliumdichromat verbrannt.

3,431 mg Subst. gaben 6,542 mg C 0 2  und 1,437 mg H 20  
C2 7H 2 8 0 1 4 Na 2 (622,47) Ber. C 52,09 H 4,53%

Gef. „ 52,03 „ 4,69%

E m o d in b e  S t i mm un gen .
G r a v im e t r i s c h : 2,0 g E xtrakt A wurden m it 15 cm 3  5-proz. Schwefelsäure 

2 Stunden unter Rückfluss gekocht. Nach dem Abkühlen wurde m it Chloroform er­
schöpfend ausgeschüttelt. D en vereinigten Chloroform-Lösungen, die neben Emodin 
noch sehr viele Ballaststoffe enthielten, wurde das Em odin m it 2-n. Sodalösung entzogen 
und daraus nach dem Ansäuern m it Salzsäure durch Ausschütteln mit Chloroform das 
Emodin schon ziemlich rein erhalten. Es wurde in Pyridin und Acetanhydrid acetyliert. 
Die übliche Aufarbeitung (siehe S. 321) lieferte 350 mg, aus denen durch Krystallisation  
aus Chloroform-Äther 300 mg Em odin-triacetat vom Smp. 194°— 195° erhalten wurden. 
300 mg Triacetat entsprechen 200 mg Emodin. Der E xtrakt ist also 10-proz.

K o lo r im e t r i s c h : 0,100 g Extrakt A wurden mit 50 g Chloroform und 8  cm 3 

20-proz. Schwefelsäure auf dem Wasserbad eine Stunde unter Rückfluss gekocht. Nach  
dem Abkühlen wurde ein gewogener Teil (ca. 1/5 der Gesamtmenge) der abgetrennten 
Chloroformlösung auf 2 cm 3  eingedampft, und daraus mit 5-proz. Kalilauge das Emodin
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ausgeschüttelt. Die Kalilauge wurde auf genau 100 cm 3  aufgefüllt und darin das Emodin 
durch Vergleich der roten Färbung m it einer wässrigen K obaltnitratlösung 1 :1 bestim m t. 
Der Em odingehalt beträgt nach dieser M ethode 10,5% .

D ie Mikroanalysen wurden im m ikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 
Hochschule, Zürich (Leitung W . M anser) ausgeführt.

Laboratorium der Gaba A.G., Basel.

46. La preparazione di p ir id il- e p ip er id il-a r ila ce to n itr ili e di alcuni 
prodotti di trasform azion e (Parte IIa) 

di L ea n d ro  P a n iz z o n .

(2. II. 46.)

P a r t e  t e ó r i c a .

Nella prima parte di questo lavoro1) abbiamo descritto la prepa­
razione di nitrili appartenenti contemporáneamente alia serie aro­
mática e a quella eterociclica. Questi nitrili vennero allora trasformati 
in amidi ed in esteri. II núcleo piridinico di questi derivati venne inoltre 
idrogenato catalíticamente secondo Adams con formazione di com- 
posti piperidinici. Le amidi cosi idrogenate furono infine saponifícate 
agli acidi piperidinici corrispondenti.

In  questa seconda parte comunichiamo la trasformazione dei 
nitrili in amine e in chetoni. Le amine si ottennero per riduzione 
catalítica dei nitrili e i chetoni per azione di alogenuri alchilici secondo 
Grignard sui nitrili stessi.

L’idrogenazione del gruppo nitrilico, effettuata in presenza di 
nichel come catalizzatore e di alcool come solvente, diede luogo in 
un caso alia formazione contemporánea dell’amina prim aria e di 
quella secondaria. Mediante aggiunta di ammoniaca gassosa si puó 
aumentare il rendimento in amina primaria. A partiré dall’a-fenil- 
a-piridil-(2)-acetonitrile (I)2) si ottennero cosi la /5-fenil-/S-piridil-(2)- 
etilamina (II) e la di-[/Lfenil-/?-piridil-(2)-etil]amina (III). La separa- 
zione delle due basi presentó moite difficoltà: mentre la prima è fácil­
mente distillabile nel vuoto la seconda, di peso molecolare alquanto 
alto, si decompone ad alta temperatura. La buona cristallizzabilitá 
dell’acetato della base primaria in acetato d’etile ci permise infine 
una separazione abbastanza netta delle due sostanze. La preparazione 
della /bfenil-/3-piperidil-(2)-etilamina (IV) a partiré dalla base piri- 
dinica (II) avvenne catalíticamente in presenza di platino secondo 
Adams a tem peratura ordinaria oppure mediante sodio e alcool

b L. Panizzon, H elv. 27, 1748 (1944).
2) Per la preparazione vedi loe. cit. pag. 1751.
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secondo Bouveault-Blanc. La base piridinica (II) sotto forma di 
acetato venne inoltre trasformata per mezzo di cianamide in solu- 
zione alcoolica nella /Lfenil-/3-piridil-(2)-etilguanidina (V).

X N. H y— N
<f / — CH—C N --------V  < f ^ —CH—CH 2  N H ,

C6 H 5  N i \ = /  1 -
I

CrH 5

/ , — N  
/  V - C H —CH2

I'eH-s
IIIII

Na  
in A

NH

2

h 2

Pt

h /  —CH—C H ..-N H ,

c n n h 2

x in A

-N ,

C Æ
IV

— CH—CH,—N H  —C 

¿ 6H 5

V

n h 2

N r a

Anche l’a-fenil-a-piridil-(4)-acetonitrile (VI)1) coll’azoto piri- 
dinico in posizione 4 venne sottoposto alia riduzione catalítica in 
presenza di nichel. In  questo caso pero non si riusci a costatare la 
presenza della base secondaria accanto a quella primaria (VII).

— CN H , S — CH—CH2- -NH„
CfiH . Ni C„H5

VII

Quanto alia preparazione dei chetoni é da notare un fatto inte­
ressante. I nitrili del tipo I, presentanti cioé ancora un idrogeno 
sostituibile, come l’a-fenil-a-piridil-(2)-aceto-nitrile e l’a-naftil-(l’)-a- 
piridil-(2)-acetonitrile non reagiscono cogli alogenuri di alchilmagnesio 
anche in soluzione di anisólo, che permette una temperatura di rea- 
zione piü elevata di quella concessaci dall’etere, solvente usato ordi­
nariamente per la reazione di G-rignard. L’a-fenil-a-metil-a-piridil-(2)- 
acetonitrile (VIII) invece, completamente sostituito in posizione a e 
di cni diamo la preparazione in questa comunicazione, reagisce al- 
quanto bene.

/,—N  CH3J  _ N  9 H * RMgBr
^ —CH—CN — — >■ < f  — C— C N -------------- >

V - . = /  N aN H 2 V /  i
6  5

I VIII

O—R

c 6 h 5

IX  R  =  C2H 6 

X  R =  n — C3H 7

P a r t e  s p e r i m e n t a l e .

A. Preparazione dette aminé. 
p-Fenil-P-piridil- (2)-etilam ina  (II).

20 g. di a-feml-a-piridil-(2)-acetonitrile (I) vennero disciolti in 150 cm 3 d ’alcool 
etilico assoluto e idrogenati in presenza di 4 g. di catalizzatore al nichel (preparato secondo 
Rupe per riduzione dell’ossido a 360—380° in corrente di idrogeno) in autoclave a 60— 70°.

b  Per la preparazione vedi loc. cit. pag. 1752.
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Dopo assorbimento della quantitá di idrogeno calcolata per la riduzione del gruppo 
— C =  N  (4 atom i), la pressione rimase costante. Si lasció raffreddare, si filtró dal cata- 
lizzatore e si evaporó la soluzione. Dal residuo oleoso ottenuto si precipitó mediante
aggiunta di 200 cm 3  di acetato d ’etile e di 4 cm 3  di acido acético glaciale l ’acetato della
base primaria (10 g.) p. f. 124°. Esso venne ricristallizzato da acetato d ’etile. É  solubile 
in acqua.

4,128 mg. di sost. diedero 10,56 mg. C 0 2 e 2,53 mg. H 20
1,767 mg. di sost. diedero 0,168 cm 3  N 2 (23°, 747 mm.)
C1 3 H 1 4 N 2 CH3COOH cale. C 69,72 H  7,03 N  10,85%
(258,16) trov. „ 69,77 „ 6 , 8 6  „ 10,81%

Per trattam ento dell’acetato con soda caustica, estrazione con etere, evaporazione 
e distillazione del residuo etereo si ottenne la base dal p. eb-i2 mm 1 1 0 °, liquido incolore 
solubile al 2% in acqua. La /4fenil-d-piridil-(2)-etilam ina (II) esposta a ll’aria assorbe 
rápidamente l ’anidride carbónica, i dati dell’analisi non sono perció m olto buoni.

4,909 mg. d i sost. diedero 14,22 mg. C 0 2  e 3,24 mg. H 20
2,013 mg. di sost. diedero 0,255 cm 3  N 2  (23°, 736 mm.)

C1 3 H 1 4 N , cale. C 78,74 H  7,12 N  14,14%
(198,12) trov. „ 79,05 „ 7,39 „ 14,15%

II cloridrato preparato dalla base (II) in soluzione d ’acetato d ’etile con acido clori- 
drico gassoso si separó in forma cristallina e fuse a 2 1 0 — 2 1 1 °.

4,529 mg. di sost. diedero 11,07 mg. C 0 2  e 2,60 mg. H 20  
C1 3H 1 4 N 2  HC1 cale. C 66,50 H  6,44%
(234,59) trov. ,, 66,67 ,, 6,42%

Di-[(í-jenil-fi-piridil-(2)-etil~\-amina (III).

Questa base secondaria, che si forma contemporáneamente a quella primaria (II), 
venne isolata nel modo seguante: la soluzione di acetato d ’etile ottenuta per filtrazione 
dell’acetato della base primaria venne evaporata, il residuo trattato  con soda caustica 
e ripreso con etere. Dopo evaporazione dell’etere si ottenne una m assa cristallina, che 
ricristallizzata da etere, fuse a 8 6 °. La di-[/S-fenil-/S-piridü-(2)-etil]-amina (III) é insolubile 
in acqua, esano ed etere di petrolio, solubile peró nella piu parte degli altri solventi 
ordinari.

4,911 mg. di sost. diedero 14,77 mg. C 0 2  e 2,86 mg. H 20  
1,335 mg. di sost. diedero 0,134 cm 3  N 2  (23°, 735 mm.)

C2 6H 2 5 N 3  cale. C 82,28 H  6,64 N  11,08%
(379,22) trov. „ 82,08 „ 6,52 „ 11,19%

Essa forma un dibromidrato dal p. f. 140° e un dipicrato dal p. f. 179— 180°. Ecco 
l’analisi di quest’ultimo.

1,036 mg. di sost. diedero 0,135 cm 3  N 2  (23°, 749 mm.)
1,627 mg. di sost. diedero 0,214 cm 3  N 2  (22°, 745 mm.) 

C2 6H 2 5N 3 -C1 2 H 6 0 1 4 N 6  cale. N  15,06%
(837,32) trov. „ 15,00; 14,92%

13-Fenil-(}-'pipendil-(2)-etüamina  (IV).

a) Per idrogenazione nucleare con platino: 5,2 g. di acetato di S-fenil-/3-piridil-(2)-
etilam ina (II), disciolti in 100 cm 3  di acido acético glaciale puro1), vennero idrogenati
in presenza di 0,2 g. di ossido di platino (secondo Adam s) a 60°. In  5 ore furono assorbiti 
1390 cm 3  di idrogeno (0°, 760 m m .): calcolati per la saturazione del núcleo piridinico 
( 6  atom i) 1340 cm 3  di idrogeno. Dopo raffreddamento si filtró, si evaporó la soluzione nel 
vuoto e dopo trattam ento con soda caustica si estrasse con etere. II residuo etereo venne

J) Esente da acetaldeide per trattam ento con anidride dell’acido crómico e distil­
lazione.
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distillato nel v u o to : p. eb-o 1 5 mm 130— 132°. II distillato solidifica: p. f. 82°. Rendimento
3,5 g.

3,610 mg. di sost. diedero 10,09 mg. C 0 2 e 3,09 mg. H 20  
CI3 H 2 0 N 2 cale. C 76,41 H  9,79%
(204,17) trov. „ 76,23 „ 9,58%

Si tratta della /?-fenil-/?-piperidil-(2 )-etilamina (IV), sostanza poco solubile in acqua 
e in etere. Essa formó con acido acético in soluzione d ’acetato d ’etile un acetato dal p. f. 
99° e con acido cloridrico in soluzione alcoolica un dicloridrato che ricristallizzato da 
acetato d’etile fuse a circa 315— 320°.

4,877 mg. di sost. diedero 9,98 mg. C 0 2 e 3,41 mg. H.,0 
C1 3 H 2 0N 2 -2HC1 cale. C 56,3 H 8 ,0 0 % 

trov. ,, 55,8 ,, 7,82%
b) Per riduzione secondo Bouveault-B lanc: 11 g. di /Lfenil-/J-piridil-(2)-etilamina (II) 

vennero trattati in soluzione alcoolica rápidamente con 40 g. di sodiq e bolliti per 5 ore: 
dopo raffreddamento si evaporó nel vuoto, si disciolse il residuo in acqua e dopo aggiunta 
di soda caustica si estrasse con etere. Si procedette infine come nel método a). Si ottennero 
circa 8  g. di base piperidinica distillata che venne caratterizzata per titrazione e per mezzo 
dei punti di fusione del cloridrato e dell’acetato soli e m isti con quelli preparati dalla base 
ottenuta col m étodo a).

/BFenil-f}-p irid il-(2)-etilguanidina  (V).

13 g. di acetato della /9-fenil-/S-piridil-(2)-etilamina (II) vennero disciolti in 25 cm 3 

di alcool e trattati con 2,1 g. di cianamide alTebollizione durante 5 ore. La soluzione fu 
evaporata e il residuo solido ottenuto ricristallizzato da alcool-acetato d ’etile. L’acetato 
della guanidina cosí ottenuto si separó alio stato cristallino e fuse a 2 0 2 °.

4,760 mg. di sost. diedero 11,14 mg. C 0 2  e 2,79 mg. H 20
1,480 mg. di sost. diedero 0,247 cm 3 N 2 (24°, 738 mm.)

C1 4H 1 6 N 4 -CH3COOH cale. C 63,96 H 6,71 N  18,67%
(300,19) trov. „ 63,86 „ 6,56 „ 18,62%

f}-Fenü-fl-piridü-(4)-etilam ina  (VII).

L ’idrogenazione della ^-fenil-/3-piridil-(4)-acetonitrile (VI)1) avvenne in modo del 
tutto análogo a quello descritto per il corrispondente composto (I). La soluzione alcoolica 
ottenuta dopo filtrazione del catalizzatore venne evaporata a secco, il residuo disciolto 
in acetato d ’etile ed estratto con acqua. L ’estratto acquoso fu neutralizzato con acido 
cloridrico ed evaporato. Si riuscl cosí ad ottenere il dicloridrato greggio della base primaria, 
che, ricristallizzato da alcool fuse a 200°. Esso ó igroscopico. Data la maggior lontananza 
dell’azoto del gruppo piridinico dal gruppo fenile anch’esso ha funzione fortemente basica 
si da legare una molecola d ’acido cloridrico. Si forma perció in questo caso un dicloridrato.

4,031 mg. di sost. diedero 8,52 mg. C 0 2 e 2,25 mg. H 20
1,792 mg. di sost. diedero 0,158 cm 3  N 2  (25°, 743 mm.)

Ci3 H 1 4 N 2 ■ 2 HC1 cale. C 57,55 H 5,95 N  10,34%
(571,05) trov. „ 57,63 „ 6,24 „ 9,87%

Dopo estrazione della soluzione d ’acetato d ’etile con acqua essa venne evaporata 
a secco. Dal residuo non si riuscl ad ottenere nessuna altra sostanza le cui proprietá cor-
rispondessero con sicurezza a quelle attendibili per la base secondaria.

B. Preparazione di un attro nitrile.
0L-Fenil-a.-metil-(x-piridil-(2) -acetonitrile (VIII).

Questo composto venne preparato secondo il método giá descritto2), per la prepara­
zione del corrispondente derivato etílico, per azione dell’ioduro di metile sulTa-fenil-a-

i) Per la preparazione vedi loe. cit. pag. 1752. 2) Vedi loe. cit. pag. 1751.
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piridiI-(2)-acet'onitrile (I) in presenza di amiduro di sodio in  soluzione toluenica. Esso é 
un liquido dal p. eb .i6 mm- 185— 186°.

3,881 mg. di sost. diedero 11,49 mg. C 0 2  e 1,92 mg. H 2 0

3,555 mg. d i sost. diedero 429 cm 3  N 2  (25°, 736 mm.)
C1 4 H 1 2N 2  cale. C 80,74 H  5,81 N  13,45%
(208,11) trov. „ 80,79 „ 5,68 „ 13,39%

C. Preparazione dei chetoni. 
v.-Fenil-oí-piridil-(2)-dietilchetone (IX ).

Ad una soluzione di bromuro di etilm agnesio, preparata da 16 g. di bromuro d ’etile 
e 3,6 g. di magnesio in 100 cm 3  di etere assoluto, si aggiunse a poco a poco una soluzione 
di 21 g. di a-fenil-a-metil-a-piridil-(2)-acetonitrile (VIII) in 50 cm 3  di etere assoluto. Dopo 
la reazione si riscaldó ancora per 3 ore all’ebollizione. In seguito si raffreddó e si decom-
pose il composto metallorganico formatosi con ghiaccio ed acido cloridrico diluito. La
soluzione acquosa venne separata, addizionata d ’ammoniaca in eccesso e estratta con 
etere. II residuo della soluzione eterea disidratata ed evaporata fu frazionato nel vuoto 
spinto. II chetone distilló a un p. eb.Q3 mm. 135— 142° e si solidificó súbito. Rendimento 
19 g. Ricristallizzato da etere e etere di petrolio esso fuse a 74°. É pochissimo solubile 
in acqua, solubile fácilm ente in alcool, acetato d ’etile, acetone ed etere. Con acido cloridrico 
in soluzione alcoolica si ottenne il cloridrato dal p. f. 131°.

3,553 mg. di sost. diedero 9,12 mg. C 0 2  e 2,14 mg. H 20
4.050 mg. di sost. diedero 2,05 mg. AgCl

C1 6H 1 70N -H C 1 cale. C 69,67 H  6,58 C1 1 2 ,8 6 %
(275,60) trov. „ 70,04 „  6,74 „ 12,66%

La basa pura per l ’analisi venne preparata a partiré dal suo cloridrato essendo 
questo piü facile da purificarsi:

3,990 mg. di sost. diedero 11,71 mg. C 0 2  e 2,54 mg. H 20  
C1 6H I7ON cale. C 80,29 H  7,16%
(239,14) trov. „ 80,09 „ 7,12%

a,-Fenil-oí-piridü-(2)-etil-propilchetone (X).
Questo chetone venne preparato alio stesso modo come il com posto descritto nel-

l ’esempio precedente pariendo dallo stesso nitrile e dal bromuro di n-propil-magnesio in
soluzione eterea. A reazione terminata si decompose con ghiaccio e si estrasse la soluzione 
eterea con acido cloridrico diluito. II cloridrato del chetone formatosi, non m olto solubile 
in un eccesso di acido cloridrico, si separó tosto alio stato  cristallino. Si ottennero cosi 
a partiré da 42 g. di a-fenil-a-metil-a-piridil-(2)-acetonitrile 33 g. di cloridrato dell’a-fenil- 
a-piridil-(2 )-etil-propilchetone dal p. f. 125— 126°.

3,06 mg. di sost. diedero 127 cm 3  N 2  (24°, 729 mm.)
C1 7H 1 9 0N-H C1 (289,62) cale. N  4,83 trov. N  4,57%

La soluzione cloridrica formó per trattam ento con ammoniaca in eccesso, estrazione 
con etere, evaporazione e distillazione altri 12 g. della base dal p. eb.o^mm 135— 148°. La 
base preparata dal cloridrato mediante soluzione in acqua e precipitazione con soda soli­
difica súbito e possiede un p. f. 53— 54°. Essa non é facile da ottenersi alio stato purissiroo, 
data la sua grande solubilitá nei solventó organici:

3,320 mg. di sost. diedero 9,71 mg. C 0 2  e 2,22 mg. H ,0
3.50 mg. di sost. diedero 166 cm 3  N 2  (24°, 741 mm.)

C17H  9ON cale. C 80,57 H  7,56 N  5,53%
(253,í 5) trov. „ 79,82 „ 7,48 „ 5,31%

Le analisi furono eseguite nel nostro laboratorio micro-analitico sotto la guida del 
dott. H . Gysel.

Laboratori di ricerca della Ciba, Societá Anónima , Basilea, 
Reparto farmacéutico.
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47. Die T rennungseffekte bei einer D estillation  von Gemischen 
m it belieb ig  v ielen  K om ponenten  

von W e r n e r  K uhn.
(4. II. 46.)

1. E i n l e i t u n g .
Vor einiger Zeit wurde eine quantitative Betrachtung der Ver­

hältnisse wiedergegeben, welche bei der Trennung binärer Gemische 
durch Destillation in einer Platten- oder Böhrenkolonne vorliegen1). 
Es zeigte sich unter anderem folgendes:

1) Wenn die Konzentration des ersten Bestandteils des binären 
Gemisches in Mol/1 in der flüssigen Phase mit cla, die des zweiten mit 
c2a bezeichnet wird, die Konzentration im Dampf entsprechend mit 
clb, bzw. c2b, so ist die r e l a t i v e  Konzentration des ersten Bestand­
teils in der flüssigen Phase gleich

la  „ iDa=-C +c
1 a 2a

entsprechend die des zweiten

. a + c :

und entsprechend in der Dampfphase

2a 1 tn\
r 2 » = -n- + n ,  ~  ~ D  a (2)2a

l b
^1 b 0 _i_ 0 (3 )

1 b 2b

C1 b 1 . . .
^2 b =  c + c  =  1  ~ D b  W

1 b 2b3 +  c :

Für eine einfache nicht vervollkommnete Destillation gilt dann

i - r i b  i - ^ i a
wo

-<5„ PlO

( Ö )

161
ist. <512 ist der die nicht vervollkommnete Einzeldestillation kenn­
zeichnende T r e n n f a k t o r ;  p 10 ist der Dampfdruck der ersten, p 20 der 
der reinen zweiten Komponente bei der Versuchstemperatur. Für 
Stoffe, deren Siedepunkte sehr benachbart liegen, gilt näherungsweise

A  Ts
<51 2  =  10,7 - ^  -  (näherungsweise für kleine Werte von A Tg) (7)

b  W. K uhn, H elv. 25, 252 (1942), im folgenden m it 1. c. I bezeichnet; W . K uhn  und 
K . R ijffel, H elv. 26, 1693 (1943), im folgenden m it 1. c. II  bezeichnet.
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wo z lT s die Differenz der bei Atmosphärendruck gemessenen Siede­
temperaturen, T die absolute Temperatur ist, bei welcher die Tren­
nung durchgeführt wird.

Auf Grund von (2), (4) und (6) können wir an Stelle von (5) offen­
bar der Reihe nach auch schreiben:

b ib  b a  PlO

^2 b ^2 a P2 0

b ib  b la  PlO

1 - bl b b 2 a P2 0

und hieraus durch Auflösung nach ylb:
b la  PlO

b lb  = b i a Pl 0  +  b2 aP 2 0  

Für y2h wird entsprechend

(8)

(9)

(10)

b 2a P20
y  9h =  ----------- ;  (l x )

2b b ! a PlO b2a P20

2) Die Benützung eines Fraktionieraufsatzes hat zur Folge, dass 
in e i ne r  Operation dasselbe Ergebnis erzielt werden kann wie durch 
n hintereinander durchgeführte nicht vervollkommnete Einzel­
destillationen. Dm durch Benützung des Fraktionieraufsatzes erzielte 
Trennstufenzahl n ist, wenn die Entnahmegeschwindigkeit sehr klein, 
also das Rücklaufverhältnis sehr gross gemacht wird, für eine Röhren­
kolonne gleich

4 D
n = flÜ - 2  2" !  TW (12>u 2r 2+ 4  D 2

für eine Plattenkolonne gleich

n  =  S ü  ^  - (13)
u 2 a 2  +  2  D 2

Dabei ist £ die Länge der Fraktioniersäule, ü die mittlere Trans­
lationsgeschwindigkeit des in der Säule aufsteigenden Dampfes, 
D die Diffusionskonstante im D am pf; r ist im Falle der Röhrenkolonne 
der Rohrradius, a im Falle der Plattenkolonne der halbe Abstand
der einander gegenüberstehenden, den Trennraum abgrenzenden plan­
parallelen Platten.

Die Anzahl der Trennstufen, welche bei genügend grossem Rück­
laufverhältnis erzielt werden kann, hängt nach (12) und (13) von der 
Strömungsgeschwindigkeit ü des Dampfes, von der Diffusionskon­
stante D des Dampfes sowie von den geometrischen Abmessungen der 
Fraktioniersäule, jedoch n i c h t  von der Grösse des Trennfaktors d 
(Gleichung 5 und 6) ab. Die Anzahl der Trennstufen ist also unab­
hängig davon, ob es sich um ein leicht oder ein schwer trennbares 
Gemisch handelt und, sobald die Diffusionskonstante D gegeben ist,
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auch nicht von den sonstigen Eigenschaften der im Gemisch vor­
gelegten Substanzen. Nach den 1. c. I angegebenen Überlegungen ist 
dies darauf zurückzuführen, dass unter den beschriebenen Umständen 
eine bestimmte Strecke X besteht, um die wir in der Säule nach oben 
fortschreiten müssen, damit sich der aufsteigende Dampf mit der 
herabfliessenden Flüssigkeit austauschen, d. h. einmal im Sinne der 
Gleichungen (8) und (9) ins Gleichgewicht setzen kann. Es ist ersicht­
lich, dass die Grösse der Strecke X tatsächlich nur von der Strömungs­
geschwindigkeit ü des Dampfes, der Diffusionskonstante im Dampf 
und von r bzw. a abhängen kann. Die Grösse X ist, beiläufig bemerkt, 
gleich S/n (vgl. 1. c. II, S. 1708), also nach (12) und (13) für eine Röhren­
kolonne gleich

Wenn das Rücklaufverhältnis nicht genügend gross gemacht wird, 
so fällt die oben beschriebene Einfachheit weg; wir wollen daher für 
das Folgende einfache Verhältnisse, d. h. unter anderem ein grosses 
Rücklaufverhältnis voraussetzen. Wir werden ferner mit einer m i t t ­
leren Diffusionskonstante D der im Gemisch vorhandenen Substan­
zen rechnen. Die 1. c. I  angegebene Formel für die Berechnung von I) 
zeigt, dass die Diffusionskonstanten für Substanzen von ähnlichem 
Molekulargewicht und ähnlicher Dichte nur wenig voneinander ab- 
weichen. Für schwer zu trennende Gemische, auf welche unsere Be­
trachtungen vorwiegend Bezug nehmen, ist also die Annahme einer 
mittleren, von den Mischungsverhältnissen unabhängigen Diffusions­
konstante für die Dämpfe naheliegend und unbedenklich.

Anschliessend sei noch bemerkt, dass nach den 1. c. I gegebenen 
Betrachtungen im Grunde genommen auch die Strömungsgeschwin­
digkeit des an der Wand herabfüessenden Kondensates sowie die 
Diffusionskonstante im Kondensat in die den Trenneffekt beschrei­
benden Formeln eingeht; die 1. c. I an Hand der praktisch vorkommen­
den Zahlenwerte durchgeführte Betrachtung zeigt aber, dass die Ver­
hältnisse im Kondensat im Falle einer Destillation praktisch keine 
Rolle spielen.

3) Die durch die Destillation mit dem Fraktionieraufsatz bzw. 
durch n Einzeldestillationen (n aus 12 oder 13 zu entnehmen) bewirkte 
Trennung beschrieben wir durch

ü 2 r 2 +  4 D 2
Röhrenkolorme, grosses Rücklaufverhältnis (14)

und für eine Plattenkolonne gleich
ü 2 a 2 +  2 D 2

Plattenkolonne, grosses Rücklaufverhältnis (15)

1 ~ Y le  1 ~YlO
(16)

wenn wir unter y10 die relative Konzentration des ersten Bestandteils 
im Ausgangsprodukt, unter y le  im Endprodukt verstehen. Ist y 20
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- 1 (19)

bzw. y2c die relative Konzentration des zweiten Bestandteils im Aus­
gangs- bzw. Endprodukt, und berücksichtigt man, dass analog (2) und 
(4) zu gelten hat :

^ 2 0  =  1  “ ^ 1 0

und
?2e=  1  ~ f l e  (18)

so kann offenbar anstatt (16) unter Berücksichtigimg von (6) ge­
schrieben werden:

^ le  _  ^10 /  PlO 
1 ~ y i e  ^20 \ P 2 0 j

Diese Beziehung ist der Gleichung (9) analog und liefert durch Auf­
lösung nach yle :

 ̂= ------- ^ 1 0 --------- (20)

yi0Pl0 + y20P20

Für y2e wird entsprechend und analog zu Gleichung (11):

1*20 P20 /91%
l*2e= --------V T ------- I S “  ( ’

1̂0 PlO +1*20 P20

2. V e r a l l g e m e i n e r u n g  a u f  den  F a l l  e i n f a c h e r  G e mi s c h e  mi t  
be l i e b i g  v i e l e n  K o m p o n e n t e n .

Anschliessend an diese teils an sich bekannten, teils in den er­
wähnten Arbeiten gewonnenen Einsichten wollen wir nachstehend 
das Problem der Trenneffekte behandeln, welche b e i d e r  e i n f a c h e n  
u n d  v e r v o l l k o m m n e t e n  D e s t i l l a t i o n  e i nes  G em i s c h e s  mi t  
be l i eb i g  v i e l en  K o m p o n e n t e n  e i n t r e t e n  w e r d e n .

Ähnlich wie bei der Beschreibung der Trenneffekte in einem 
binären Gemisch werden wir hier, zunächst wenigstens, einfache Ver­
hältnisse, wie z. B. das Fehlen spezifischer Beeinflussungen der Kom­
ponenten in der Flüssigkeit oder im Dampfe (M chtauftreten azeo- 
troper Gemische usw.) voraussetzen. Ausserdem werden wir, wie schon 
angedeutet wurde, beim Stoffaustausch zwischen dem in der Kolonne 
hochsteigenden Dampf und dem an der W and herunterfhessenden 
Kondensat für alle im Dampf vorhandenen Bestandteile e i ne  mittlere 
Diffusionskonstante D voraussetzen. Diese Annahme hat zur Folge, 
dass die Strecke, um die wir in der Kolonne aufwärts gehen müssen, 
damit eine Verschiebung der Konzentrationen, welche durch eine 
einzige nicht vervollkommnete Einzeldestillation erzielt würde, er­
reicht wird, durch die in (14) und (15) festgehaltene Grösse X gegeben 
ist. Die weitere Folge hiervon wird sein, dass die i n s g e s a m t  in der 
Säule zu erzielende Anzahl von Trennstufen durch (12) und (13) ge­
geben ist. D ie A u f g a b e  de r  B e s c h r e i b u n g  d e r  T r e n n e f f e k t e ,  
we l c h e  d u r c h  die F r a k t i o n i e r s ä u l e  ( im F a l l e  g e n ü g e n d
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k l e i n e r  E n t n a h m e )  b e w i r k t  wi rd ,  i s t  d a n n  z u r ü c k g e f ü h r t  
au f  die F r a g e  n a c h  den  T r e n n e f f e k t e n ,  we l che  d u r c h  n h i n ­
t e r e i n a n d e r  d u r c h g e f ü h r t e  n i c h t  v e r v o l l k o m m n e t e  E i n z e l ­
d e s t i l l a t i o n e n  e r z i e l t  w e r d e n .  Um diese Aufgabe zu behandeln, 
beschreiben wir zuerst die Verschiebung der Konzentrationen, welche 
bei einem aus beliebig vielen Komponenten bestehenden Gemisch durch 
eine nicht vervollkommnete Einzeldestillation bewirkt wird.

a) K o n z e n t r a t i o n s v e r s c h i e b u n g  d u r c h  e ine  n i c h t  v e r v o l l ­
k o m m n e t e  E i n z e l d e s t i l l a t i o n  an  e i ne m aus  be l i e b i g  v i e ­

len K o m p o n e n t e n  b e s t e h e n d e n  Gemi sch .
Die Konzentrationen in Mol/1 in der flüssig n Phase eines aus j 

Komponenten bestehenden Gemisches seien mit cla, c2a cja bezeich­
net, die Konzentrationen im Dampf entsprechend mit clb, c2b cjb.
Die r e l a t i v e  Konzentration des ersten Bestandteils in der flüssigen 
Phase ist dann

U  a ~  "c A , "l a . . . , f c  (22)
l a  ' 2 a  j a

für den zweiten Bestandteil entsprechend
C2aVq = ---------------—   (2 2 ,1 )

2a cla  +  C2 a + ' - - - + cja
usw., wobei offenbar gilt

^ a  +  >/2 a + - - - - + l'ja =  1  (23)

Für die Dampfphase haben wir entsprechend
_ _ _________ V b __________   _   p2b_____.   (T b_________

l b  Cl b + C 2 b + - " + C j b ’ r 2 b ~  Cl b + C2 b + - - - + C j b ’ y ‘ b ~  Cl b  +  C2 b + " - + C j b
(24)

wobei
h b  +  ̂ b -1 + ^ j b = 1  (2 5 ^

ist. Es seien ferner
Pio» P20’ P30’ • 'PjO

die Sättigungsdrucke der reinen ersten, zweiten, — j-ten Komponen­
ten des Gemisches bei der Versuchstemperatur. Kun ist in einem Ge­
misch, zwischen dessen Komponenten keine spezifischen Beeinflus­
sungen stattfinden, der P a r t i a l d r u c k  pj de r  e r s t e n  K o m p o n e n t e  
direkt proportional der relativen Konzentration yla der ersten Kom­
ponente in der Flüssigkeit und proportional dem Sättigungsdruck p 10 
der reinen ersten Komponente, in solcher Weise, dass p t für yla = 
= 1 in p 10 übergeht, also

P l =  U a - P l O  i2 6 ’1 )
Entsprechend wird gelten

t  P-2 =  y 2 a‘ P20 (26,2)
K ...........................
* ‘ Pi =  V P j o  (26’J)
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Nun ist die Konzentration clb in Mol pro Liter im Dampf, welcher bei 
der Temperatur T mit der Flüssigkeit im Gleichgewicht steht, zufolge 
von (26) gleich

Pl 2 l a P 1 0

1 b R T  R T  

Entsprechend gilt fiii die weiteren Komponenten
22 a P20

(27,1)

(27,2)
2 b R T

(27,j)yjaPjO
J*> R T

Für die r e l a t i v e  K o n z e n t r a t i o n  ylb in dem mit der Flüssig­
keit im Gleichgewicht befindlichen Dampf finden wir daher (auf 
Grund von (24) und (27)):

y  =  "/ l a P l °   (28,1)
>/laPlO +  l/2 aP 2 0 + - - - - + y j a P j O

und entsprechend für die ändern Bestandteile
7*2a  P20 i)\

Vn u  --------------------------------- -
2b D a P l 0  +  7 ' 2 a P2 0 + - - - - +7 /jaPj0

y.. =  ------------------ÜaPjO  (28j .j
y i a P l 0  +  y2aP20+ - - - - + 7 /jaPj0

Dies  s ind  B e z i e h u n g e n ,  we l c he  u ns  g e s t a t t e n ,  die r e l a ­
t i v e n  K o n z e n t r a t i o n e n  s ä m t l i c h e r  K o m p o n e n t e n  des  Ge ­
mi sc he s  im D a m p f  a n z u g e b e n ,  so f e r n  die r e l a t i v e  K o n z e n ­
t r a t i o n e n  in  d e r  F l ü s s i g k e i t  sowie  d ie  S ä t t i g u n g s d r u c k e  
de r  r e i n e n  K o m p o n e n t e n  be i  de r  V e r s u c h s t e m p e r a t u r  b e ­
k a n n t  s ind .  E i n  V e r g l e i c h  ze i g t ,  da s s  d i e se  B e z i e h u n g e n  
m i t  den  f ü r  b i n ä r e  G e m i s c h e  g ü l t i g e n  G l e i c h u n g e n  (10) 
u n d  (11) a n a l o g  s i nd  u n d  das s  (28) die  V e r a l l g e m e i n e r u n g  
j e n e r  B e z i e h u n g e n  a u f  den  F a l l  v o n  G e m i s c h e n  m i t  be l i eb i g  
v i e l e n  K o m p o n e n t e n  d a r s t e l l t .

Indem wir jetzt die Quotienten von (28,1), (28,2) usw. bilden, 
erhalten wir

2 lb  TTaPlO. Vib TTaPlO . V lb TTaPlO (2ft
22b 22a P20 23b 23a P30 2jb 2j a P j0

Die Beziehungen (29) sind analog zu Gleichung (8). Sie sind in­
sofern besonders einfach, als sie die relative Konzentration ylb des 
ersten Bestandteiles im Dampfe zu der des zweiten Bestandteiles y2b 
im Dampfe in Beziehung setzen, wobei sich zeigt, dass dieses Verhält- 
nis (yib/y2b) n u r  v o n  de r  Konzentration yla des ersten und y2a des
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zweiten Bestandteils in  d e r F l ü s s i g k e i t  und den Sättigungs­
drucken p 10 und p 20 der reinen ersten und zweiten Komponenten, 
n i c h t  a b e r  vo n  de r  K o n z e n t r a t i o n  de r  ü b r i g e n  K o m p o n e n ­
t en  des G e mi sc h e s  a b h ä n g t .

Dieser Umstand ermöglicht uns, in ganz einfacher Weise die 
Konzentrationsänderungen anzugeben, welche sich einstellen, wenn 
an die erste eine zweite nicht vervollkommnete Destillation ange­
schlossen wird. Kach Abschluss einer ersten nicht vervollkommneten 
Destillation (Wegführung des mit der Ausgangslösung im Gleich­
gewicht befindlichen Dampfes und Kondensation desselben zu einer 
Flüssigkeit) liegt als A u s g a n g s p r o d u k t  der z w e i t e n  nicht vervoll­
kommneten Destillation eine Flüssigkeit vor, in welcher die relative 
Konzentrationen gleich y l b , y 2b . . .  y jb sind. Lassen wir diese Flüssig­
keit sich mit einer Dampfphase ins Gleichgewicht setzen und bezeich­
nen wir die relativen Konzentrationen der Bestandteile in dem mit der 
Flüssigkeit im Gleichgewicht befindlichen Dampfe mit y l c , y 2c . . .  y jc, 
so gilt offenbar ganz analog zu (29):

2lc_ =  JÜbPlO_

22c 22 b P20

und dies ist wegen (29) gleich
2 i c  y la  / P io \

22c 22a \  P20 /

Für die weiteren Bestandteile gilt entsprechend:

—  (30,1)
22c 22a \P20 I

(30,2)
2ic _ _2ia_ / P 10;
2 s c 23a \ P30;

2ic _ b a / P 10'
2jc 2ja U o ,

(30,j)

Die Beziehungen (30) setzen, wie wir sehen, die relativen Kon­
zentrationen, welche nach (2) nicht vervollkommneten Einzel­
destillationen vorhegen, mit den ursprünglich vorhandenen Konzen­
trationen und mit den Dampfdrücken der reinen Komponenten in Be­
ziehung. In  analoger Weise erhalten wir Beziehungen für die Kon­
zentrationen, welche nach (3) usw. nicht vervollkommneten Einzel­
destillationen vorhegen. Bezeichnen wir die relativen Ausgangskon­
zentrationen mit y10 —  yj0, die Endkonzentrationen nach Durch­
führung einer beliebigen Zahl n von nicht vervollkommneten Einzel­
destillationen mit yle, y2e —  yje> so lauten die Beziehungen

2 ie  _  2 iq P10 _ 2 i e   2 iq P“q Z l L  —  y i° Pl° (31)

22 e 220 P20 ’ 23 e 230 p£0 ’ 2je 7j0 p ’'0
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Ausserdem gilt [siehe Gleichungen. (23) und (25)] aus Definitionsgründen
2 io +  2 2 0 + ■ • • ■ + y j o = 1  (3W )

2 ie  +  2 2 e + - - - - + 2 j e =  1  (31>2)

Stellen wir die Iden titä t

2 l e _ = 2 l 0 Pw (331)
2 ie  2io p “0

fest und bilden die zu (31) reziproken Gleichungen

22e _  22o P20 23e _  230 P30 2 j e __ 2 jp Pjp

2 le  2io p “0 ’ 2 ie  210 p"0 ’ 2 i e 210 p°Q

so erhalten wir durch Addition der Gleichungen (33):
2 ie  +  22e+  ■ • • • + 2 je 2iq P?p +  2 2 0  P20 +  ■■ +  2joP]np

2le 2ioP?o

oder, indem wir hiervon wieder das Reziproke nehmen und (31,2) 
berücksichtigen:

2 l0P?0
y le  = ----------------- ; (34,1)

2 ioPio +  2 2 oP 2 o +  + 2 joPfo

Analog hierzu erhalten wir für die relativen Konzentrationen der 
übrigen Bestandteile des Gemisches:

2 2 °P 2o 0,y 2e = ----------------------------------------------  (34,2)
2 iq P io + 2 2 oP2 o +  "  ’ ' + 2 j0 Pjo

V- e = --------------------7iQPi0-------------------  (34,j)
Je 2 i 0 P io + 2 2 0  P2 o +  ' ' ' ' + 2 j 0Pjo

Man bemerkt die weitgehende Analogie dieser Ausdrücke mit den 
Gleichungen (20) und (21), die sich auf ein binäres Gemisch bezogen. 
(34) s t e l l t  a l so d ie  V e r a l l g e m e i n e r u n g  v o n  (20) u n d  (21) 
a u f  den  F a l l  e i nes  aus  b e l i e b i g  v i e l e n  B e s t a n d t e i l e n  b e ­
s t e h e n d e n  G e mi sc h e s  da r .

Im  übrigen können wir die Gleichungen (34) noch auf eine Form 
bringen, welche der für das binäre Gemisch geltenden Gleichung (16) 
analog ist:

Teilen wir in (34,1) rechterhand Zähler und Kenner je durch p[‘0 
und setzen wir

Pf ° - = eS  P“ = e ' 5- ;  • ■ ■ • ^  =  eV  (35)
P20 P30 Pj 0

oder allgemein:



so erhalten wir anstatt (34,1):
Yio
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und analog für

Yze

yi0 +  >'20e_I1 '5,a +  J/30e “ n '5‘3+ - - -  

Y\ 0

+  y j Q e nÄu

^ B  +  y a o ^  +  Vso en *31 +  • • • + y ¡ 0 ^ '

^20

Yio e ^  +  y 20e ' ^  +  y 30e - ^ + .- 

^20

• + y j o e - ndo

y i 0 enÖlS +  y 20 eU'5s! +  J'30e n '5M+ - - - +  y j 0 eüÄjI

T’kO

(36,1)

n o en,5lk+y2oenask+---+ yjoen<ijk

(36,2)

(36,k)

ile

Die Beziehungen (34) und (36) gestatten uns, die mit Hilfe von 
n nicht vervollkommneten Einzeldestillationen bzw. die bei einer 
damit gleichwertigen vervollkommneten Kolonnendestillation erziel­
baren relativen Endkonzentrationen y l e  y ie anzugeben, wenn die
Ausgangskonzentrationen y w  . . .  y i0 vorgegeben sind, ebenso wie die 
Sättigungsdrucke p 10 ... pj0 der reinen Komponenten bei der Versuchs­
temperatur.

Pi; Spezi a l fä l l e :
Eine weitere Vereinfachung dieser Ausdrücke ist in Spezial­

fällen möglich. Insbesondere betrachten wir den Fall
<5i3 — 2 • <512 
<5U =  3-<51 2

(37)

jjl j il 1 ) ^ 1 2

|,i Wegen (7) ist dieser Spezialfall gleichbedeutend mit

oder

ÜTi3 = 2 z1T12
ÜT 1 4 = 3 , d T ] 2

ü T l j = ( j - l ) Z l T 1 2

^ 2 3  — ^ 1 2  
^T34 =  ^ 1 2

(38)

(38a)

d. h. damit, dass die Differenzen der Siedepunkte zweier benachbart 
siedender Substanzen des Ausgangsgemisches je gleich gross sind 

C® (lineare Folge der Siedepunkte).
2 2
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Für die allgemeine Beziehung (36k) lässt sich in diesem Falle 
schreiben:

S p e z ia lfa l l :  S ä m tlic h e  A u s g a n g s k o n z e n tr a t io n e n  s in d  u n ­
te r  s ich  g le ic h . Eine nochmalige Vereinfachung dieser Beziehung 
lässt sich erzielen, wenn nicht nur eine lineare Folge der Siedepunkte 
der Ausgangsstoffe vorliegt, sondern wenn zudem die relativen Kon­
zentrationen y10, . . . .  yj0 der Komponenten im Ausgangsgemisch alle 
gleich gross sind. In  diesem Falle wird ansta tt (39)

S p e z ia lfa l l :  D ie  A u s g a n g s k o n z e n tr a t io n e n  yi0. . . y j0 b ild e n  
e in e  ( s te ig e n d e  o d e r fa l le n d e )  g e o m e tr is c h e  K e ih e . Ganz 
ähnlich wie im Falle y10 = 7io-- - = 7jo lässt sich anschliessend an 
(39) auch der etwas allgemeinere Fall behandeln, dass die relativen 
Konzentrationen der Komponenten im Ausgangsgemisch ganz all­
gemein eine geometrische Beihe (mit steigenden oder auch fallenden 
Güedern) bilden. Der Fall (40) wird darin eingeschlossen sein.

Es sei also

a kann dabei sowohl grösser als auch kleiner oder auch gleich 1 sein. 
Wegen (31,1) gilt dann

(39)

e nk<S12[e - n ö 12 +  e -2n<51 :+  . . . + e -jn<S12]

(Spezialfall: Lineare Folge der Siedepunkte; y 10 =  y 2 0

(40)

Vjo)

1

1̂20 a 'Vio
1

>30 — a 2 -VlO (41)

1

v i°  aü - i ) ' yj°

woraus sofort folgt:
1  -  a - 1  

Y w = i
(42)

weiter unter Benützung von (41):
l  l  — a_ 1

^ 2 0  - T  !  _  a- j

1 1 — ar1
(43)

a « - D ' l  —a -i



Einsetzen dieser W erte in (39) liefert jetzt für die relative Kon­
zentration der k-ten Komponenten des Gemisches im Endprodukt:

a—(k -i)

7 k e  e n ( k - l ) d 1! +  a - l  e n ( k - 2 ) « I>+ . . . + a - ( j - l ) n ( k - j ) d 1.

a - ( k - l )

en ( k - l ) d la [ 1 +  a - l  e - n a ia +  a - 2  e - 2 n « ia+  . . . + a - ( J - l )  e - ( j - l ) n Ä 12j  (44) 

a - ( k - i )  1  _  a _ 1  e — n < 5 ‘ 2

Volumen x x ix , Fasciculus n  (1946). 339

(Spezialfall: Lineare Folge der Siedepunkte; die Ausgangskonzentrationen bilden eine
geometrische Reihe)

Die Beziehung (44) gestattet uns, die relative Konzentration eines 
beliebigen Endproduktes bei einer mit n Trennstufen äquivalenten 
Destillation anzugeben, wenn die Konzentrationen im Ausgangs­
produkt durch (41) und die Trennfaktoren durch (37) und (7) ge­
geben sind. Man erkennt auch, dass (44) für a = 1 [gleich grosse Kon­
zentrationen aller Komponenten im Ausgangsgemisch] in die Be­
ziehung (40) übergeht.

Zu (44) bemerken wir weiter, dass diese Beziehung durch Ein­
führung der Abkürzung

b = a - e I1<Sl2 (45)
übergeht in

1  l - b - >
r k e “  b(k -l)  i _ b - j  * ^

Man sieht sofort, dass diese Beziehung, falls b durch a ersetzt würde, 
mit (43) identisch wäre. Weiter sehen wir, dass für k = 1  wird:

(47>1}

und weiter durch Einsetzen dieses Wertes in (46):
l

V 2 c= -b  D e  
1

D e =  T%~ D e  (47)

V i e  ¿ 0 — 1 )  y i e

Die Beziehungen (47) sind zu (41) ganz analog und besagen: 
F a lls  d ie  r e la t iv e n  K o n z e n tr a t io n e n  d e r  K o m p o n e n te n  des 
A u sg an g sg em isch es  e in e  g e o m e tr is c h e  R e ih e  (G le ic h u n g  
41) b ild e n , d ie  S ie d e te m p e ra tu re n  d ag eg e n  e ine  a r i t h m e ­
tisc h e  R e ih e  (G le ic h u n g  38), so b ild e n  au c h  d ie  am  o b ern  
Ende d e r F r a k t io n ie r s ä u le  s ich  a u s b ild e n d e n  E n d k o n z e n ­
tr a t io n e n  e in e  g e o m e tr is c h e  R e ih e  (G le ic h u n g  47). D ab e i 
kann  d e r  P ro g re s s io n s f a k to r  b d e r fü r  d ie  E n d p ro d u k te  
g ü ltig e n  g e o m e tr is c h e n  R e ih e  aus dem  P ro g re s s io n s fa k to r
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Fig. 1. Gemisch aus 5 Kom ponenten m it den relativen Ausgangskonzentrationen y 10 =  
0,517, y 20 =  0,258, y 30 =  0,129, y i0 =  0,065, y 50 =  0,032. (Progressionsfaktor a =  2 ); 
konstante Siedepunktsdifferenz aufeinanderfolgender Komponenten. Abhängigkeit der 
am obern Ende der Säule sich einstellenden relativen Konzentration y e in Abhängigkeit 
vom Produkt n • d1 2  [n =  Zahl der Trennstufen, öl2 =  Trennfaktor benachbarter Kom ­

ponenten, Gleichung 7].
Fig. 2. Gemisch aus 5 Komponenten, wie in Fig. 1, jedoch bei Voraussetzung gleicher 
Ausgangskonzentrationen sämtlicher Kom ponenten [y 10 =  y 20 =  y30 =  y4 0  =  y 5g =  0,2;

d. h. Progressionsfaktor a =  1].
Fig. 3. Gemisch aus 5 Kom ponenten wie in Fig. 1, jedoch m it den relativen Ausgangs­

konzentrationen y lg =  0,032, y.20 =  0,065, y 30 =  0,129, y4 0  =  0,258, y 50 =  0,517.
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a d e r  fü r  d ie  A u s g a n g s p ro d u k te  g ü lt ig e n  g e o m e tr is c h e n  
R e ih e , au s  d e r Z a h l d e r  T re n n s tu fe n  n sow ie aus dem für 
2 benachbarte Komponenten wirksamen Trennfaktor <512 berechnet 
werden (Gleichung 45).

Für die Fälle a =  2; a =  1 und a =  0,5 sind in Fig. 1, 2 und 3 für ein aus 5 K om ­
ponenten bestehendes Gemisch, bei welchem der Siedepunkt jeder Komponente von dem  
der nächsten um den gleichen Betrag verschieden ist, die Ausgangskonzentrationen 
y10 . . . 7 5 0  der 5 Komponenten (Kurvenanfangspunkt bei n <)1 2  =  0) sowie die am obern 
Ende der Fraktioniersäule zu erhaltenden Konzentrationen der 5 Komponenten in A b­
hängigkeit von n-<51 2  (Produkt aus Zahl der Trennstufen nm al Trennfaktor <51 2  zweier 
benachbarter Komponenten, zu berechnen aus Gleichung (7)) aufgetragen1).

In Fig. 4 ist, ebenfalls für ein aus 5 Komponenten bestehendes Gemisch, bei welchem  
die Siedepunkte benachbarter Komponenten um konstante Beträge voneinander abw ei­
chen und bei welchen die Ausgangskonzentrationen eine geometrische Progression bilden, 
die relative Konzentration der 5 Komponenten in Abhängigkeit vom natürlichen Logarith­
mus des Progressionsparameters a bzw. b, welche Grösse als Abszisse aufgetragen ist, 
angegeben. Ist a (Progressionsfaktor in der Ausgangsmischung) gegeben, so sind die 5 Aus­
gangskonzentrationen gegeben durch die Schnittpunkte einer bei ln a gezogenen Verti­
kalen mit den 5 in der Figur gezeichneten Kurven. Den Logarithmus des Progressions­
faktors b des am obern Ende der Säule sich einstellenden Endproduktes erhalten wir, 
indem wir vom Punkte In a  aus um den Betrag nd 1 2  nach rechts gehen (indem ja nach 
Gleichung (45) g i lt : ln b =  ln a +  n<512). D ie relativen Konzentrationen, welche sich am obern 
Ende der Säule einstellen, erhalten wir dann, indem wir am Punkte ln  b die Vertikale 
ziehen und die Schnittpunkte mit den 5 Kurven feststellen. F ig . 4 e r la u b t  a ls o ,  die  
K o n z e n tr a t io n e n  d er  E n d p r o d u k te  a n z u g e b e n  fü r  b e l ie b ig e  W e rte  v o n  
n<51 2 u n d  fü r  e in e  d u r c h  e in e n  b e l ie b ig e n  P r o g r e s s io n s f a k t o r  a g e k e n n ­
z e ic h n e te  A u s g a n g s m is c h u n g .

a-\- n ö,2

Fig. 4.
Gemisch aus 5 Komponenten, deren relative Konzentrationen im Ausgangszustand eine 
geometrische Reihe m it dem Progressionsparameter a bilden. Als Abszisse ist ln a bzw. 
ln b =  ln a  +  n-(51 2  aufgetragen, [n =  Zahl der Trennstufen > ^ 1 2  =  Trennfaktor benach­
barter Komponenten; Gleichung (7).] Als Ordinaten sind die relativen Konzentrationen 
y1 bis y5 der 5 Bestandteile aufgetragen. Die den Ausgangskonzentrationen entsprechende 
Vertikale schneidet die Abszisse an dem Punkte, welcher dem Progressionsparameter a 
entspricht. Geht man von diesem Punkte in natürlichem Masstabe um den Betrag n dn  
nach rechts und zieht durch diesen Punkt eine Vertikale, so gibt deren Schnittpunkt mit 
den 5 Kurven die relativen Konzentrationen des mit Hilfe von n Trennstufen zu erreichen­

den Endproduktes.

ln

Ü Die Berechnung der Kurven ist von Herrn Dr. P. Bärtschi durchgeführt worden.
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Is t auch nur eine der Voraussetzungen, nämlich dass die rela­
tiven Konzentrationen der Ausgangsmischung eine geometrische 
Keihe darstellen und dass die Siedepunktsdifferenzen zwischen be­
nachbarten Komponenten alle gleich gross sind, nicht erfüllt, so 
ist auf die allgemein gültigen Gleichungen (34) oder (36) zurückzu­
greifen.

Z u sa m m e n fa s su n g .
Unter der Voraussetzung, dass keine azeotropen Gemische oder 

ähnliche spezifische Beeinflussungen vorhegen, werden quantitativ 
die Trennungseffekte angegeben, welche bei einer Destillation von 
Gemischen mit beüebig vielen Komponenten erzielt werden können. 
Is t j die Zahl der Komponenten, y10, y20 —  yj0 deren relative Kon­
zentration im Ausgangsgemisch, d12 der Trennfaktor, der für binäre, 
aus der ersten und zweiten Komponente bestehenden Gemische
wirksam ist, <513___ <3̂  der Trennfaktor für binäre, aus der ersten und
dritten Komponente usw. gebildeten Gemische, n die Anzahl der bei 
einer vervollkommneten Destillation (Fraktioniersäule) erzielten 
Trennstufen, so lassen sich die Konzentrationen yle, y2e . ..  yje sämt­
licher Bestandteile des Gemisches, welche sich am obern Ende der 
Fraktioniersäule einstellen werden, angeben als Funktionen der Trenn- 
stufenzahl n, der j Ausgangskonzentrationen y 10 —  yj0 und der 
(j -[1) Trennfaktoren <512 ... ¿>ij.

Besonders einfach werden die Beziehungen, wenn die Trennfak­
toren (bzw'. die Siedepunktsdifferenzen) benachbarter Komponenten 
ahe gleich gross sind und wenn sich ausserdem die Ausgangskonzen­
trationen so wie die Glieder einer geometrischen Reihe verhalten. 
In  diesem Falle lassen sich die Endkonzentrationen stets ebenfalls 
als geometrische Reihe darstellen. Für den Fall eines aus 5 Komponen­
ten bestehenden Gemisches werden diese Verhältnisse durch Figuren 
veranschauücht.

Physikalisch-chemische Anstalt der Universität Basel.
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48. Synthese der D ig ita lose1) 
von F. R eb er  und T. R e ie h s te in .

(5. II. 46.)

¿-Digitalose (XI) ist ein in der X atur selten beobachteter Zucker. 
Er wurde zuerst von K iliani2) im Digitalin (Digitalinum verum), dem 
Hauptglykosid der Samen des roten Fingerhuts (Digitalis purpurea) 
entdeckt. Digitalin enthält als Zuckerkomponenten je ein Mol ¿-Glu­
cose und Digitalose, doch ist letztere daraus bis heute noch nicht 
in wirklich reiner Form gewonnen worden. Zum Nachweis ist das 
ausgezeichnet krystallisierende ¿-Digitalonsäure-lacton (X II)2- 5) ge­
eignet. ¿-Digitalose ist sonst nur noch im Emicymarin und allo- 
Emicymarin aufgefunden worden. Sie stellt die einzige Zucker­
komponente dieser Glykoside dar und konnte von Lamb und Smith6) 
aus erstgenanntem Glykosid in kryst. Form erhalten werden.

Die Konstitutionsaufklärung, von Kiliani begonnen, hat, durch 
einige Irrwege erschwert, sehr viel Zeit und Mühe gekostet7). Erst 
kürzlich ist es Schmidt und M itarbeitern8)9) gelungen zu zeigen, dass 
Digitalose die Konfiguration (XI) eines ¿-Fucose-3-methyläthers be­
sitzt. Ihr Beweis stützt sich vor allem auf die zwei folgenden T at­
sachen: 1. Die aus Digitalose mit H N 03 erhaltene Methoxy-dioxy- 
glutarsäure10)11) leitet sich konfigurativ von der ?-Arabo-trioxy-glut.ar- 
säure ab12). 2. Digitalose liefert ein Osazon13)8), das die Methoxygruppe 
noch enthält und das sich mit dem aus ¿-Fucose-2,3-dimethyläther 
bereiteten ¿-Fucosazon-3-methyläther als identisch erwies9). Die 
Synthese der Digitalose selbst erschien den Autoren zu schwierig.

b Auszug aus der Diss. F. Reber, Basel 1945.
2) H. K ilian i, Arch. Pharm. 230, 250 (1892).
3) H. K ilian i, B. 25, 2117 (1892). 4) H. K ilian i, B. 31, 2454 (1898).
5) H. K ilian i, B. 38, 3621 (1905). 6) J . D. Lamb, S . Sm ith, Soc. 1936, 442.
?) Zur Literatur darüber siehe 14), 12), 15), le), 8), 9).
8) 0 . Th. Schmidt, W . M ayer, A . Distelmaier, A. 555, 26 (1943).
9) 0. Th. Schmidt, E . Wernicke, A. 556, 179 (1944).

10) H. K ilian i, B. 49, 709 (1916).
n ) H. K ilian i, B. 64 ,2027 (1931). In dieser und der früheren Arbeit10) fälschlicherweise

als Methoxy-trioxy-glutarsäure bezeichnet.
12) O. Th. Schmidt, H. Zeiser, B. 67, 2127 (1934).
13) II. K ilian i, B. 55, 91 (1922), konnte aus Digitalose kein Osazon erhalten und 

glaubte daher, dass sich die Methoxygruppe in 2-Stellung befindet. Dies hat viel dazu 
beigetragen, dass die wahre K onstitution so lange unerkannt blieb. P. Brigl, R. Schinle, 
B. 62, 1722 (1929); B. 63, 2887 (1930), haben aber gezeigt, dass Aldose-2-methyläther unter 
Abspaltung der Methoxygruppe relativ leicht Osazone liefern.

14) H. K ilian i, B. 63, 2866 (1930).
15) H. B . M ac Phillam y, R. C. Elderfield, J. Org. Chem. 4, 150 (1939).
16) F. G. Young, R. C. Elderfield, J. Org. Chem. 7, 241 (1942).
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j, MeO—
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V Amorph 
(Gemisch ?)

c h 3  c h 3  c h 2j
VI Amorph (Gemisch ?) V II Amorph [ —2 Me]2) V III Amorph 

teilweise kryst. (Gemisch?) (Gemisch?)

/  / X

r /  /

MeO—¿H CHO — CO MeO—CH

— OTs N eben­ L — OR
produkt

MeO— C tr n  MeO—
^ 8  16 4 — >- MeO— MeO—

TsO— oder — — 0 — RO—

— 0 — c 6 h 1 2 o 3
— — — 0  —

c h 2j  c h 3  c h 3

IX  Amorph X  F. 98° 2) X I X II F. 137°
(Gemisch ?) d-Digitalose5) [ — 75 W ]3)4)2)
teilw. kryst. F. ca. 115°

% [ +  106 W]
Ac =  CH3 CO— ; Me =  CH3— ; Ts =  p—CH 3 -C6 H 4 S 0 2— ; 

Die Zahlen in eckigen K lam m em  geben die auf ganze Grade auf- 
Drehung für Na-Licht in folgenden Lösungsm itteln an: Chf =

thanol, W  =  Wasser.

c h 3

X III (R =  Ac) Sirup
X IV  (R =  3,5-D initro-

benzoyl)
F. 111° [ +  49 Chf]2) 

Tr =  (C6 H 5 )3 C— . 
oder abgerundete spez. 
Chloroform, Me =  Me-

Im kürzlich beschriebenen /5-Methyl-d-galaktosid-<l,5>-mono- 
methyläther-(3) (I)1) stand uns ein Material zur Verfügung, das für 
die Synthese der d-Digitalose (XI) sehr geeignet schien. Prinzipiell 
war nur die primäre HO-Gruppe in 6-Stellung durch H  zu ersetzen. 
Für diesen Zweck hat sich in anderen Fällen nachstehende Beaktions- 
folge besonders bew ährt:

— CHoOH -CH,OTs —CH ,J — CHa

4) F. Reber, T . Reichstein, H elv. 28, 1164 (1945).
2) Exper. Teil dieser Arbeit.
3) H. K ilian i, Arch. Pharm. 230, 250 (1892).
4) H. K ilia n i, B. 25, 2117 (1892). 5) J .D .L a m b , S . Sm ith , Soc. 1936, 442.
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Die Möglichkeit, eine TsO-Gruppe durch Erwärmen mit N aJ in 
Aceton gegen Jod auszutauschen, gilt in der Zuckerreihe geradezu als 
Beweis für das Yorliegen eines tosylierten p r im ä re n  Hydroxyls1). 
Die Reaktion versagt nur in besonderen Fällen2). Bei Galaktose- 
Derivaten erfolgt der Austausch allerdings auffallend schwer3). Neuer­
dings ist von C. 8. Hudson und Mitarbeitern4) auch über andere Fälle 
berichtet worden, in denen dieser Austausch sehr schwer zu er­
zielen is t5).

Wir haben das angestrebte Ziel auf zwei Wegen erreichen können, 
doch sind wir dabei auch den für Galaktose-Derivate erwarteten 
Schwierigkeiten begegnet. Sie konnten bis zum Zeitpunkt, wo diese 
Arbeit abgeschlossen werden musste, nur teilweise überwunden 
werden.

Da die partielle Tosylierung von I keine guten Resultate lieferte, 
wurde I mit einem grossen Überschuss (6 Mol) Tosylchlorid in Chloro­
form-Pyridin umgesetzt. Das Rohprodukt, das vermutlich zur H aupt­
sache das Tritosylat Y, daneben vielleicht noch unvollständig tosy- 
liertes Material enthielt, liess sich nicht krystallisieren und wurde 
daher direkt mit N aJ in Aceton erhitzt. Es zeigte sich, dass eine Tem­
peratur von 120° erforderlich war, um eine Umsetzung zu erzielen. 
Da schon bei wenig höherer Temperatur tiefergreifende Zersetzungs­
erscheinungen eintraten, wurde diese Temperatur während 9 Stunden 
eingehalten. Das nach dieser Zeit gebildete Natriumtosylat wurde 
gewogen; die Ausbeute entsprach einer Umsetzung von ca. 77% der 
Theorie, wenn man annahm, dass reines Tritosylat V verwendet 
worden war. Das nach der Aufarbeitung erhaltene Rohprodukt dürfte 
ein Gemisch von IX  und unverändertem V dargestellt haben, wahr­
scheinlich begleitet von entsprechend weniger stark tosylierten Stof­

b J . W . H. Oldham, J . K . Rutherford, Am. Soc. 54, 366 (1932).
2) Tosyloxygruppen neben einem C-Atom, das zwei acetalisierte 0 -Atome trägt, 

entsprechend — C— CH2OTs lassen sich nur äusserst schwer oder gar nicht durch Jod

/  \
ersetzen. Vgl. P. A . Levene, A . L . Raym ond, J. Biol. Chem. 102, 317 (1933); P .A .L e -  
vene, R. S. T ipson, J. Biol. Chem. 120, 607 (1937); P. A . Levene, A . L . Raym ond, J . Biol.
Chem. 120, 609 (1937); W . Th. J . Morgan, T . Reichstein, H elv. 21, 1028 (1938); H . M ü l­
ler, T. Reichstein, Helv. 21, 263 (1938).

Falls neben der primären noch eine sekundäre TsO-Gruppe vorhanden ist, scheint 
die Bildung ungesättigter Stoffe zu erfolgen. Vgl. R. S . T ipson, L . H . Cretcher, J. Org. 
Chem. 8, 95 (1943); E .V isch er, T . Reichstein, Helv. 27, 1332 (1944); R. M . H ann, 
A. T. Ness, C. S . Hudson, Am. Soc. 6 6 , 73 (1944).

3) K . Freudenberg, K . Raschig, B. 60, 1633 (1927).
4) A. T . Ness, R. M . H ann, C. S . Hudson, Am. Soc. 6 6 , 1901 (1944).
5) Kürzlich fanden Hudson  u. Mitarb.6), ’), dass man auch in solchen Fällen gute 

Ausbeuten an Jodid erhalten kann, wenn man Acetanhydrid an Stelle von Aceton als 
Lösungsmittel verwendet.

e) W. T .H a sk in s , R .M .H a n n , C .S .H u d so n , Am. Soc. 64, 139 (1942).
7) R . M . H ann, J .  K . Wolfe, C. S . Hudson, Am. Soc. 6 6 , 1898 (1944).
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fen. Eine chromatographisch gereinigte Probe krystallisierte nach 
mehreren Monaten weitgehend, doch musste die Hauptmenge in 
rohem Zustand weiterverarbeitet werden. Sie wurde mit Baney- 
Mckel in alkalischer Lösung katalytisch entjodet, wobei etwa 98% 
der für reines IX  berechneten Menge Wasserstoff aufgenommen 
wurden. Das erhaltene Rohprodukt dürfte ein Gemisch von VI und \  
mit entsprechend weniger stark tosylierten Stoffen dargestellt haben. 
Auch hier krystallisierte eine chromatographisch gereinigte Probe 
nach einigen Monaten. Die Hauptmenge wurde in roher Form mit 
XaHg reduktiv1) detosyliert. Aus dem Reduktionsprodukt liess sich 
durch fraktionierte Destillation in geringer Menge ein krystallisiertes, 
leicht sublimierbares Nebenprodukt abtrennen, das bei 97—99° 
schmolz und dessen Analysenwerte auf die Formel (C2H 40 )x passten, 
wobei C8H 160 4, also ein Desoxy-digitalosid am wahrscheinlichsten ist. 
Es wurde nicht weiter untersucht. Die Hauptmenge des Materials 
wurde als farbloser, im Molekularkolben destillierbarer Sirup ge­
wonnen, der nach dem Reaktionsweg zur Hauptsache aus I und 
etwas V II bestanden haben dürfte. Auf eine Trennung wurde ver­
zichtet und das ganze Material mit verdünnter H 2S 0 4 in der Hitze 
vollständig hydrolysiert. Der erhaltene farblose Zuckersirup zeigte 
starkes Reduktionsvermögen und [a]^ = + 110,1° (in Wasser). Da 
aber Digitalose und d-Galaktose-3-methyläther in Wasser eine prak­
tisch gleiche spez. Drehung besitzen, so lässt sich daraus der relative 
Gehalt nicht abschätzen. Der Zuckersirup wurde daher direkt mit 
Bromwasser oxydiert und die in üblicher Weise isolierten Oxydations­
produkte im Molekularkolben fraktioniert destilliert. Die bei 0,01 mm 
und 120° Badtem peratur übergehenden Anteile (ca. 50°/o) krystalli- 
sierten beim Animpfen mit authentischem Digitalonsäure-lacton 
sofort, doch wurde erst nach verlustreicher Reinigung ein scharfer 
Smp. 136-137° erzielt. Das so erhaltene Lacton erwies sich nach 
Schmelzpunkt, Mischprobe, Analyse und Drehung als identisch mit 
einer aus Emicymarin gewonnenen Probe.

Da die Ausbeute auf dem beschriebenen Weg nicht befriedigte 
und es vor allem wegen ungenügender Reinigungsmöglichkeit der 
Zwischenprodukte bisher nicht möglich war, zu reiner d-Digitalose 
zu gelangen, haben wir noch den folgenden zweiten Weg beschritten. 
I wurde mit Tritylchlorid umgesetzt und das Rohprodukt sofort 
acetyliert. Unter Einhaltung der im experimentellen Teil gegebenen 
Bedingungen gelang es, das acetylierte Trityl-derivat I I  in guter Aus­
beute krystallisiert zu fassen. Kurze Behandlung mit HBr-Eisessig 
gab das ebenfalls noch krystallisierte Diacetat II I . Leider gelang es 
dagegen nicht, noch das daraus bereitete Tosylat IV zu krystalli- 
sieren. Auch bei IV erfolgte die Umsetzung mit N aJ recht schwer.

9  K . Freudenberg, F . Brauns, B. 55, 3238 (1922); P . A . Levene, J .  Compton, Am. 
Soc. 57, 2306 (1935).



Nach 6-stündigem Erhitzen auf 125° entsprach die ausgeschiedene 
Menge an N atrium tosylat nur 60% der Theorie. Da auch das rohe 
Jodid V III, dem noch eine erhebliche Menge IV beigemengt war, 
nicht krystallisierte, wurde es direkt katalytisch entjodet, wobei 
wiederum nur ca. 62 % der theoretisch für V III erforderlichen Menge 
an H 2 aufgenommen wurden. Das rohe Entjodungsprodukt dürfte 
somit noch erhebliche Mengen an IV enthalten haben und erwies sich 
dementsprechend als S-haltig. Es wurde daher nachacetyliert und 
nochmals mit N aJ erhitzt, wobei wiederum Natrium tosylat gebildet 
wurde. Nach erneuter katalytischer Entjodung war das Beaktions- 
produkt aber immer noch S-haltig. Um nachträgliche Zersetzung zu 
vermeiden, wurde es daher mit NaHg reduktiv detosyliert und gleich­
zeitig verseift. Dabei entstand wiederum eine geringe Menge eines 
krystalüsierten, leicht sublimierbaren Stoffes, der unscharf schmolz 
und relativ arm an Sauerstoff war. Die Hauptmenge wurde als farb­
loser, im Molekularkolben destillierbarer Sirup erhalten, dessen 
Analysen gut auf die Formel V II (C8H 16Os) stimmten. Trotzdem 
dürfte ein Gemisch von viel V II mit wenig I und etwas O-armem 
Nebenprodukt Vorgelegen haben. Immerhin bestand es wohl über­
wiegend aus VII, denn es Hess sich daraus ein krystalüsiertes Bis- 
[3,5-dinitrobenzoat] (XIV) bereiten, dessen Analysen auf die Formel 
C22H20O15N4 gut passten, während sich von I  entweder ein Bis- 
dinitrobenzoat C22H 20O16N4 oder ein Tri-dinitrobenzoat C29H 220 2lN6 
ableiten sollte.

Saure Hydrolyse von V II gab einen Digitalose-Sirup, der beim 
Erhitzen mit Phenylhydrazin-acetat ein Osazongemisch lieferte, aus 
dem sich nur eine kleine Menge d-Galaktosazon-3-methyläther in 
änalysenreiner Form abscheiden liess. Ein anderer Teil wurde mit 
Bromwasser zum Lacton oxydiert, wobei sich eine kleine Menge 
Digitalonsäure-lacton gewännen liess, das aber noch schwerer zu 
reinigen war als das auf dem ersten Weg gewonnene.

Die Synthese ist somit gelungen, doch sind die Ausbeuten bisher 
ungenügend, und das Endprodukt wurde nur unrein erhalten. Um 
sie präparativ befriedigend zu gestalten, sind noch weitere Versuche 
nötig. Ein geeignetes kryst. Derivat zur Reinigung eines der End­
produkte ist zu suchen und die Umsetzung der Tosylate mit N aJ zu 
verbessern1).

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 i  2°. W enn nichts anderes vermerkt, wurden alle Substanzproben zur Analyse 
2 Stunden im Hochvakuum bei 80° getrocknet, für die Bestimmung der spez. Drehung

*) Hier wäre vor allem die erst nach Abschluss dieser Arbeit zu unserer Kenntnis 
gelangte Acetanhydridmethode von C. S. Hudson u. Mitarb. 2)3) zu versuchen.

2) W . T . H askins, R . M . H ann, C. S . H udson, Am. Soc. 64, 139 (1942).
3) R . M . H ann, J . K . Wolfe, C. S . Hudson, Am. Soc. 6 6 , 1898 (1944).
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bei 60°. „Schw einchen“ bedeutet, dass die Substanz unm ittelbar vor der Verbrennung 
getrocknet und im Schweinchen eingewogen wurde.

R o h e r  2 , 4 , 6 - T r i t o s y l - ß - m e t h y l - d - g a l a k t o s i d - < l , 5 > - m e t h y l ä t h e r - ( 3 )  (V).

2,72 g /?-Methyl-d-galaktosid-<l,5>-monomethyläther-(3) (I) in 20 cm 3  absolutem  
Pyridin unter Um schütteln und H ,0-A ussch luss bei 10° m it 15 g ( 6  Mol) reinem Tosyl- 
chlorid1) in 50 cm 3  alkoholfreiem CHCI3  versetzt und 4 Tage bei 35° stehen gelassen. Mit 
2 cm 3  Eiswasser versetzt, 2 Stunden geschüttelt, dann im Vakuum bei 50° Badtemperatur 
eingedampft. Rückstand in CHC13  aufgenommen, m it verdünnter HCl, N a 2 C 0 3  und H 20  
gewaschen, über N a 2 S 0 4  getrocknet, eingedam pft und im Vakuum getrocknet. Es blieben
8,27 g ( =  95%) eines fast farblosen Sirups, aus dem keine K rystalle erhältlich waren.

R o h e r  2 ,4 - D i t o s y l - 6 - j o d - /S - m e t h y l - d - f u c o s id - < 1 ,5 > - m e t h y l ä t h e r - ( 3 ) (IX).
8,91 g 2,4,6-Tritosyl-/S-m ethyl-d-galaktosid-<l,5>-m ethyläther-(3) (V) und 3 g 

(1,5 Mol) Na J in 17 cm 3  absolutem Aceton im Einschlussrohr auf 90°, 100°, dann auf 120° 
erhitzt. Erst bei 120° begann nach 15' die Abscheidung von Krystallen. Insgesam t wurde 
9 Stunden auf 120° erhitzt. Nach Erkalten filtriert, m it Aceton gewaschen. 1,96 g Na- 
trium tosylat ( =  77% auf reines Tritosylat als Ausgangsprodukt berechnet). Braune 
Acetonlösung im Vakuum eingedampft. Rückstand in CHC13  aufgenommen, m it ver­
dünntem N a 2 S 2 0 3, N a 2C 0 3  und H 20  gewaschen, über N a 2 S 0 4  getrocknet, eingedampft. 
Rückstand 7,73 g (ber. 8,30 g) blassgelblicher Sirup, der zur H auptsache IX , etwas V und 
eventuell noch weniger stark tosylierte Produkte enthielt. Eine Probe wurde über A12 0 3 

chromatographiert. Die Hauptmenge liess sich m it Benzol-Äther (19:1) als farbloses Glas 
eluieren. Nach 6  Monaten wurden aus Methanol K rystalle vom  Smp. 94— 98° erhalten, 
die nicht mehr untersucht werden konnten.

R o h e s  2 ,4 - D i t o s y l - / ? - m e t h y l - d - d i g i t a lo s id - < l  ,5>  (VI).

2,77 g roher 2 ,4-Ditosyl-6-jod-/i-rnethyl-</-fucosid - <1,5>-methyläther-( 3) (IX ) in 
30 cm 3  reinem Methanol m it dem frisch aus 1 g gepulverter Nickel-Aluminium-Legierung2) 
bereiteten Pernes-Nickel3) bei 12° unter kontinuierlichem Zutropfen von 18 cm 3  1-proz. 
NaOH-Lösung in Methanol (ber. 17,7 cm 3) in H 2-Atmosphäre geschüttelt. Totalaufnahme
87,5 cm 3  (ber. 99,5 cm 3) H 2. Filtriert, m it CH3OH nachgewaschen, F iltrat m it 15 cm 3  H 20  
versetzt, m it C 0 2  neutralisiert, im Vakuum eingedam pft, m it Chloroform ausgeschüttelt. 
Gewaschene und getrocknete CHC13-Lösung eingedam pft gab 2,08 g ( =  94%) farblosen 
Sirup. Im  wässerigen Teil waren reichlich Jod-Ionen nachweisbar. Aus dem Rohprodukt
(VI) liessen sich nach einigen M onaten bei 0° K rystalle vom  Smp. 74— 80° erhalten, die 
nicht mehr untersucht werden konnten.

R o h e s  ß - M e t h y l - d - d ig i t a lo s id - < l  , 5 )  (VII) u n d  N e b e n p r o d u k t  (X) a u s  (VI).

2,08 g rohes 2 ,4-Ditosyl-/S-m ethyl-d-digitalosid-<l,5> (VI) in 50 cm 3  90-proz. Me­
thanol gelöst, mit 20 g frisch bereitetem 4-proz. Natrium -Am algam  versetzt und 3 Stunden 
langsam geschüttelt. Hierauf 6  cm 3  H ,0  und weitere 20 g 4-proz. Natrium-Amalgam zu­
gefügt und 16 Stunden langsam geschüttelt. Vom H g abdekantierte Lösung m it C 0 2 neu­
tralisiert, N a 2C 0 3  abfiltriert, m it 80-proz. Methanol gewaschen, F iltrat im Vakuum voll­
ständig eingedampft. Rückstand mehrmals m it Aceton extrahiert. Natrium tosylat und 
Reste N a 2C 0 3  bleiben ungelöst. Acetonlösungen hinterliessen beim Eindam pfen 0,75 g 
( =  94%) farblosen Rückstand, der teilweise krystallisierte. Zur Trennung wurde in 
1 cm 3  H 20  gelöst und 20mal m it Äther ausgeschüttelt. Getrocknete Ätherlösungen hinter­
liessen beim Eindampfen 50 mg kryst. Nebenprodukt X .

:) Technisches Produkt in ätherischer Lösung m it Sodalösung gewaschen, über 
N a 2 S 0 4  getrocknet, eingedam pft. Aus Benzol umkrystallisiert und über CaCl2  trocken 
aufbewahrt.

2) Wir danken Herrn M . Raney, Chattanooga, USA., für dieses Material.
3) Am. Pat. 1628190; C. 1927, II , 653; L. W . Covert, H. A dkins, Am. Soc. 54, 4116 

(1932).



Zur Reinigung wurde in absolutem Benzol gelöst, durch eine m it absolutem  
Benzol bereitete Säule aus 1,5 g alkalifreiem A12 0 3  (aktiviert) filtriert und mit Benzol- 
Äther sowie m it absolutem  Äther nachgewaschen. Die vereinigten Filtrate wogen 40 mg. 
Der Rest (10 mg) liess sich m it Methanol eluieren, wurde aber verworfen, da er nicht 
krystallisierte. Hauptmenge im Molekularkolben bei 0,1 mm und 60° Badtemperatur 
sublimiert. Smp. 94— 97°. Aus Äther-Petroläther Nadeln. Im Röhrchen bei 0,01 mm und 
48° nochmals sublimiert. Smp. 97— 99°. S-frei.

3,762 mg Subst. gaben 7,506 mg C 0 2  und 3,113 mg H 20  
C6 H 1 2 0 3  (132,16) bzw. C8H 1 6 0 4  (176,21) Ber. C 54,52 H 9,15%

Gef. „ 54,45 „ 9,26%
Der Stoff ist leicht löslich in H 20  sowie allen organischen Lösungsmitteln ausser 

Petroläther.
Die bei der H 2 0-Äther-Trennung im Wasser verbliebenen Anteile wurden im Mo­

lekularkolben bei 0,005 mm destilliert. Ein Vorlauf (140 mg) bis 100° Badtemperatur 
krystallisierte noch teilweise und wurde abgetrennt. Die Hauptmenge (480 mg) ging bei 
105—135° als farbloser S-freier Sirup über. Im  Kolben blieben 80 mg Rückstand.

R oh e s y n t h e t is c h e  d - D ig i t a lo s e  (XI) u n d  d - D ig i t a lo n s ä u r e - la c t o n  (X II).
240 mg rohes /S-Methyl-d-digitalosid (VII) vom Sdp. 105— 135° bei 0,005 mm mit 

20 cm 3  2-proz. H 2 S 0 4  8  Stunden auf 100° erhitzt. Heiss mit reinstem B aC 0 3 neutralisiert, 
über BaCO.j und wenig Kohle abgenutscht. Filtrat im Vakuum eingedampft. Rückstand 
(220 mg) in Aceton aufgenommen, filtriert, F iltrat eingedampft. Rückstand (200 mg 
blassgelblicher Sirup) reduzierte Fehling'’sehe Lösung stark. Zur Reinigung in wenig H 20  
gelöst, leicht opaleszierende Lösung mit einer Spur gewaschener Kohle geklärt. Farblose 
Lösung eingedampft, im Hochvakuum bei 40° bis zur Gewichtskonstanz getrocknet. 
[<x]  ̂=  +110,1° ±  2° (c -  3,2868 in H 2 0 ).

82,817 mg Subst. zu 2,5197 cm 3; l =  1 dm; =  + 3 ,62° ^  0,05°

Lamb und S m ith 1) fanden für kryst. Digitalose aus Emicymarin [a]D =  +  106° (End­
wert in Wasser nach 17 Stunden; c =  1,7). Denselben Wert fanden Schmidt und M it­
arbeiter2) für ein amorphes Produkt aus Digitalin.

Die 200 mg Digitalose-Sirup wurden in 1,35 cm 3  H 20  mit 320 mg Brom 3 Stunden 
geschüttelt (Rundkolben m it Glasstopfen), dann noch 12 Stunden bei 18° stehen gelassen. 
Übliche Aufarbeitung3) gab 200 mg rohes Lacton als farblosen Sirup, der im Molekular­
kolben bei 0,01 mm destilliert wurde. Die bis 120° Badtemperatur übergehenden Anteile 
(100 mg) krystallisierten beim Animpfen m it Digitalonsäure-lacton aus Emicymarin. Bis 
160° Badtemperatur gingen noch 80 mg über, die nicht krystallisierten. 20 mg blieben 
als Rückstand im  Kolben.

Die bis 120° destillierten Anteile mehrmals aus sehr wenig Aceton m it viel absolutem  
Äther gefällt. Letzte Fällung verworfen. Vereinigte Ätherlösungen gaben beim Eindampfen 
einen gereinigten Sirup, der weitgehend krystallisierte. Krystallbrei auf Tonscherben im 
Exsikkator von Sirupresten befreit, mit Spur Aceton-Äther gedeckt, Smp. 132— 137°. 
Aus Aceton-Äther 10 mg K rystalle, Smp. 136— 137°. [a]p =  -  75,3° ±  4° (c =  0,5633 in 
Wasser).

5,617 mg Subst. zu 0,9971 cm 3; 1 = 1  dm ; oc™ =  -0 ,4 2 4 °  ±  0,02°

Authentisches Lacton aus Emicymarin sowie die Mischprobe schmolzen gleich. Auch 
die Drehung stim m t gut überein m it den in der Literatur4)5)1)2) angegebenen Werten.

4) J . D. Lamb, S . Sm ith, Soc. 1936, 442.
2) 0 . Th. Schmidt, W . M ayer, A . Distelmaier, A . 555, 26 (1943).
3) Vgl. C. W . Shoppee, T . Reichstein, Helv. 23, 975 (1940).
4) H. K ilia n i, B. 25, 2117 (1892).
5) H. K ilian i, B. 63, 2866 (1930).
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Zur Analyse wurde 5 Tage bei 18° über P 2 0 5 getrocknet und im Schweinchen ein­
gewogen.

1,342 mg Subst. gaben 2,342 mg C 0 2  und 0,823 mg H 20  
C-H1 2 0 5  (176,17) Ber. C 47,72 H  6,87%

Gef. „ 47,63 „  6 ,8 6 %

2 ,4 - D ia c e t y l - 6 - t r i t y l - / S - m e t h y l - d - g a l a k t o s i d - < l  ,5>  - m e t h y lä t b e r - ( 3 )  (II).

3,6 g /?-M ethyl-d-galaktosid-<l,5>-monomethyläther-(3) (I) (Sirup im  Hochvakuum  
getrocknet) und 5,3 g ( =  1,1 Mol) frisch bereitetes Tritylchlorid m it 18 cm 3  absolutem  
Pyridin 3 Stunden unter H 2 0-AusschIuss auf 100° erh itzt1). Gelbe Lösung abgekühlt, mit 
50 cm 3  absolutem Pyridin und 23 cm 3  frisch destilliertem  Acetanhydrid versetzt und 
3 Tage bei 18° stehen gelassen. Rote Lösung unter Um schwenken auf E is gegossen (Tem­
peratur nicht über 0°) und 3 Stunden stehen gelassen. Abscheidung von Krystallen. Mit 
CHC13  ausgeschüttelt, m it verdünntem  N a 2 C 0 3  und H 20  gewaschen, über N a 2 S 0 4  ge­
trocknet, im Vakuum eingedampft. Pyridinreste durch Abdam pfen m it Toluol im  Vakuum 
entfernt. Hellgelber Rückstand (9,95 g) in Benzol-Äther (9:1) gelöst, durch eine Säule 
m it wenig A1203  und etwas Kohle gepresst. F ast farblose Lösung hinterlies 9,43 g 
Substanz. Aus Äther 7,85 g ( =  82°/0) blassgelbe Stäbchen m it Doppel-Sm p. 108—115°/
162— 164°. Zur Analyse eine Probe über A12 0 3  chromatographiert. D ie m it absolutem  Ben­
zol sowie Benzol-Äther (9:1) abgelöste H auptm enge gab wieder Stäbchen m it Doppel- 
Smp. 116— 122°/164— 165°. Nach längerem Trocknen im  H ochvakuum  bei 70° nur ein 
Schmelzpunkt bei 165° und Trübung bei 110°. E s hegt offenbar ein H ydrat vor. [o ] ^ 1  =  
-4 7 ,3 °  ± 2 °  (c =  1,1845 in CHC13).

11,839 mg Subst. zu 0,9995 cm 3; l =  1 dm; =  —0,56° i  0,02°
3,695 mg Subst. im Hochvakuum  bei 120° getrocknet gaben
0,116 mg Gew.-Verlust.
3,579 mg Subst. gaben 9,114 mg C 0 2 und 2,083 mg H 20  

C3 1 H 3 4 0 8 -H „0 (552,60) Ber. H 20  3,25%
Gef. „ 3,24%

C3 1 H 3 4 0 8  (534,59) Ber. C 69,64 H  6,41%
Gef. „ 69,51 „ 6,51%

2 ,4 - D ia c e t y l - / 3 - m e t h y l - d - g a la k t o s id - < l  ,5 > - m o n o m e t h y lä t h e r - ( 3 )  (III).

0,8 g 2,4-D iacetyl-6-trityl-/?-m ethyl-d-galaktosid-<l,5>-m ethyläther-(3) (II) in 
5 cm 3  Eisessig warm gelöst, auf 12° abgekühlt, m it 0,53 cm 3  auf 0° gekühlter 30-proz. 
HBr-Eisessig-Lösung verm ischt, sofort in K ältebad von —10° gebracht und geschüttelt. 
Schon nach wenigen Sekunden krystallisierte aus der gelben Lösung Tritylbromid. Nach 
total 1 Minute wurde auf Glasfilternutsche abgesaugt und m it 50-proz. Essigsäure (auf 
—10° gekühlt) gewaschen. F iltrat m it 16 cm 3  Eiswasser versetzt und sofort 3mal mit 
gekühltem CHC13  ausgeschüttelt. D ie m it gekühlter Sodalösung und Eiswasser gewa­
schenen und über N a 2 S 0 4  getrockneten Auszüge gaben beim Eindam pfen im Vakuum 
420 mg ( =  97%) Sirup. Aus Äther 250 mg ( =  57% ) farblose Prism en vom  Doppel-Smp. 
108— 109°/113— 114°. Dazwischen Umwandlung in Nadeln. [a ] |J =  +  6,5° +  2° (c =  1,5003 
in CHC13).

14,995 mg Subst. zu 0,9995 cm 3; l =  1 dm ; =  + 0 ,1 0 °  i  0,02°

Zur Analyse wurde im  H ochvakuum  kurz geschmolzen (Schweinchen).
3,866 mg Subst. gaben 6,969 mg C 0 2  und 2,396 mg H 20  

C1 2 H 2 0 O8  (292,28) Ber. C 49,31 H  6,90%
Gef. „ 49,19 „ 6,94%

x) Bedingungen vgl. F . G. Young, R . C. E lderfield, J . Org. Chem. 7, 241 (1942).
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R o h e r  2 ,4 - D ia e e t y l - 6 - t o s y l - /? - m e t h y l - d - g a la k t o s id - < l  ,5 > - m e t h y l-
ä t h e r - ( 3 )  (IV).

1,54 g 2,4-Diacetyl-/?-m ethyl-d-galaktosid-<l,5>-m onom ethyläther-(3) (III) vom  
Smp. 106— 108° in 5 cm 3  absolutem Pyridin m it 2 g ( =  2 Mol) frisch gereinigtem Tosyl- 
chlorid versetzt und 2 Tage bei 18° unter H 2 0-Ausschluss stehen gelassen. 1 cm 3  l i 20  
zugegeben, 2  Stunden stehen gelassen, dann wie bei (V) aufgearbeitet. Gab 1,92 g ( =  82%) 
farblosen Sirup, der nicht krystallisierte.

R o h er  2 ,4 - D ia c e t y l - 6 - j o d - /S - m e t h y l - d - f u c o s id - < l ,5 > - m e t h y lä t h e r - ( 3 )
(VIII).

1,35 g roher 2,4-Diacetyl-6-tosyl-/?-methyl-d-galaktosid-<l,5)>-methyläther-(3) (IV),
1,05 g N aJ (2,3 Mol) und 5 cm 3  absolutes Aceton im Einschlussrohr 6  Stunden auf 125° 
erhitzt. 0,35 g ( =  60%) Natrium tosylat abfiltriert. Braune Acetonlösung eingedampft, 
wie bei (IX ) weiter gereinigt gab 1,27 g (ber. 1,21 g) farblosen Sirup.

R o h e s  2 ,4 - D ia c e t y l - / ? - m e t h y l - d - d ig i t a lo s id - < l  ,5>  (X III) a u s  (VIII).
1,27 g roher 2,4-Diacetyl-6-jod-/S-methyl-d-fucosid-<l,5>-methyläther-(3) (VIII) in 

reinem Methanol m it Rawey-Nickel aus 0,5 g Ni-Al-Legierung unter Zutropfen von 7 cm 3  

(ber. 6  cm3) 2-proz. NaOH-Lösung in Methanol bei 21° hydriert. Es wurden nur 45,5 cm 3  

{ =  60%) H 2 aufgenommen. Filtriert, Filtrat mit % Volumen H 20  versetzt, m it C 0 2  neu­
tralisiert und im Vakuum vollständig getrocknet. Rohprodukt mit je 10 cm 3  absolutem  
Pyridin und Acetanhydrid 2 Tage bei 20° stehen gelassen. Im  Vakuum eingedampft, 
Rückstand in CHC13  neutral gewaschen, getrocknet, eingedampft gab 890 mg (ber. 550 mg) 
farblosen Sirup, der noch stark S-haltig war. Nochmaliges Erhitzen mit N aJ  gab wieder 
120 mg Natrium tosylat ( =  20% , total som it 80%). Aufarbeitung und erneute kata­
lytische Entjodung wie oben gab 720 mg Diacetat X III, das aber immer noch S-haltig war.

R o h e s  /? - M e t h y l - d - d ig i t a lo s id - < l ,5 >  (VII) a u s  (VIII) ü b er  (X III).
510 mg von obigem noch S-haltigem Sirup (X III) in 15 cm 3  80-proz. Methanol mit 

40 g 4-proz. Natrium-Amalgam 15 Stunden bei 18° geschüttelt. Aufarbeitung wie bei
(VII) aus (VI) gab 360 mg (ber. 355 mg) farblosen Sirup. Daraus wieder durch H 2 0-Äther- 
Trennung 50 mg ätherlösliches kryst. Nebenprodukt, das unscharf ab 90° schmolz. Eine 
Reinigung durch Umkrystallisieren gelang nicht. Analyse nach Sublimation im H och­
vakuum bei 60°.

3,961 mg Subst. gaben 11,151 mg C 0 2 und 2,766 mg H 20  
Gef. C 76,83 H  7,82%

Es lag offenbar ein Gemisch vor.
Die in wässeriger Phase verbliebenen Anteile wurden bei 0,005 mm im Molekular­

kolben destilliert. Ein kleiner kryst. Vorlauf bis 78° Badtemperatur Hess sich abtrennen. 
210 mg destillierten als farbloser Sirup bei 110— 155°, 90 mg blieben als Kolbenrückstand. 
Die Hauptmenge (210 mg) ging bei erneuter langsamer Destillation vollständig bei 80—90° 
über, [a]^  =  —2,4° F  1° (c =  2,4974 in Methanol).

25,208 mg Subst. zu 1,0094 cm3; l =  1 dm; =  —0,06° ±  0,03°
4,143 mg Subst. gaben 7,535 mg CO, und 3,066 mg H 20  
2,558 mg Subst. verbrauchten 7,966 cm 3  0,02-n. N a 2 S 2 0 3  (Zeisel-Vieböck) 

C8H 1 6 0 5  (192,21) Ber. C 49,99 H  8,39 -0 C H 3  32,29%
Gef. „ 49,63 „ 8,28 „ 32,20%

Trotz richtiger Analysenwerte könnte ein Gemisch von viel (VII) mit wenig (I) 
sowie etwas des O-armen Nebenproduktes vorhegen, das den höheren O-Gehalt von (I) 
kompensiert.

2 ,4 - B is - [ 3 ,5 - d in i t r o b e n z o y l - ] /? - m e t h y l - d ig i t a lo s id - < l ,5 >  (XIV).
50 mg obigen analysierten /S-Methyl-d-digitalosids (VII) in 1 cm 3  absolutem Pyridin 

mit der warmen Lösung von 300 mg (5 Mol) 3,5-Dinitrobenzoylchlorid in 2 cm 3  absolutem
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Benzol versetzt- und unter H 2 0-Ausschluss 1 Stunde auf 60° erwärmt. Mit 20 cm 3 abso­
lutem Äther versetzt, filtriert, F iltrat m it verdünnter HCl, N a 2C 0 3  und H ,0  gewaschen, 
über N a 2 S 0 4  getrocknet, eingedampft. Gelber Sirup (140 mg), der sich nicht krystallisieren 
liess und an Ä12 0 3  chromatographiert wurde. D ie ersten Fraktionen gaben wenig 3,5- 
Dinitrobenzoesäure-äthylester (Smp. 92— 94°). Mit Benzol-Äther (4:1) wurde darauf ein 
Sirup eluiert, der beim Verreiben m it Äther krystallisierte, sich aber nicht aus Lösung 
umkrystallisieren liess. Smp. 111— .116°. [a]^ =  + 4 8 ,9 ° z t  2 ° (e =  1,2060 in CHC13).

12,173 mg Subst. zu 1,0094 cm 3; l =  1 dm ; a jj =  + 0 ,5 9 °  ±  0,02°
3,925 mg Subst. gaben 6,535 mg C 0 2  und 1,187 mg H 20
0,573 mg Subst. gaben 0 ,0 5 1 cm 3 N 2 (24°; 724 mm)

C2 2 H 2 0 O1 5N 4  (580,41) Ber. C 45,52 H  3,47 N  9,65%
Gef. „ 45,44 „ 3,39 „ 9,75%

R o h e  d - D ig i t a lo s e  (X I) a u s  (VIII) ü b e r  (VII).

295 mg rohes ß-M ethyl-digitalosid (VII) aus (VIII) wie die Analysenprobe gereinigt 
und mit 2-proz. H 2 S 0 4  wie bei Präparat aus (VI) beschrieben hydrolysiert, gaben 280 mg 
farblosen Digitalose-Sirup. [a ] ^ 1 =  + 115 ,4° i  2° (c =  2,7548 in Wasser).

69,411 mg Subst. zu 2,5197 cm 3; 1 = 1  dm; ccj® =  + 3 ,1 8 °  +  0,03°
1,425 mg Subst. verbrauchten 2,511 cm 3  0,02-n. N a 2 S 2 0 3  (Zeisel-Vieböck) 
C7H 1 4 0 5  (178,18) Ber. -O C H 3  17,42 Gef. -0 C H 3  18,22%

O sa zo n . 70 mg obigen Digitalose-Sirups, 1 cm 3  H 2 0 ,  160 mg Phenylhydrazin und 
1 Tropfen Eisessig 3% Stunden auf 100° erhitzt. Nach Abkühlen K rystalle m it 1-proz. 
Essigsäure und sehr wenig Äther gewaschen, Smp. 155— 180°. Zweimaliges Um krystal­
lisieren aus Äther gab wenig hellgelbes Krystallpulver, Smp. 166— 182° (je nach H eiz­
geschwindigkeit verschieden). [a]gj6 1  =  + 2 0 ,0 ° ±  5° (c =  0,4587 in Äthanol).

4,630 mg Subst. zu 1,0094 cm 3; l =  1 dm ; “ 5 4 5 1  =  + 0 ,0 9 °  i  0,02°
3,382 mg Subst. gaben 7,570 mg C 0 2 und 1,943 mg H 20
C1 9 H 2 4 0 3N 4  (356,42) Digitalosazon Ber. C 64,02 H  6,79%
C4gH2 4 0 4N 4  (372,42) d-Galaktosazon-3-methyläther ,, ,, 61,27 ,, 6,50%

Gef. „ 61,08 „ 6,43%
Für d-Galaktosazon-3-methyläther wurde früher1) Smp. 178— 184° und [a]p =  

+  17,2° d; 2° (c =  0,8718 in Alkohol) gefunden. Das Digitalosazon blieb beim Umkrystal­
lisieren aus Äther offenbar in der Mutterlauge.

d - D ig i t a lo n s ä u r e - la c t o n  (X II).

124 mg des obigen synthetischen Digitalose-Sirups wurden wie das aus (VI) ge­
wonnene Präparat m it Bromwasser oxydiert und gaben 120 mg rohes Lacton. Im  Moleku­
larkolben destillierten bei 0,01 mm bis 100° Badtemperatur davon 75 mg und weitere 
35 mg von 100— 145°. Die tiefersiedenden Anteile gaben K rystalle, doch war die Reinigung 
noch verlustreicher als beim Präparat aus (VI).

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

Pharmazeutische Anstalt der Universität Basel.

x) F . Reber, T . Reichstein, H elv. 28, 1164 (1945).
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49. Iso -a llo x a z in d er iv a te  a ls A ntagon isten  des R iboflavins

von H. v o n  E u ler  und P. K a rrer .

(6 . II. 46.)

6 ,7-Diehlor-9-(d,l'-ribityl)-iso-alloxazin ist von B. Kuhn, F. Wey- 
gand und E. F. Möller1) als Antagonist des Riboflavins (Lactoflavins) 
angesprochen worden, indem es die Wirkung des genannten Vitamins 
herabsetzt oder aufhebt. In  Veröffentlichungen aus den letzten zwei 
Jahren, die uns erst heute bekannt werden, machten amerikanische 
Forscher2) weitere Iso-alloxazinverbindungen namhaft, welche die 
Wirkung von suboptimalen Dosen von Riboflavin herabsetzen kön­
nen; solche Stoffe sind 5 ,6-Dimethyl-9-(d, l'-ribityl)-iso-alloxazin, 6,7- 
Dimethyl-10-(d!, l'-ribityl)-iso-alloxazin, das Phenazin-Analoge des R i­
boflavins und 6,7-Dimethyl-9-(d, l'-dulcityl)-iso-alloxazin.

Diese Mitteilungen veranlassen uns, über einige eigene Versuche 
zu berichten, die schon Ende des Jahres 1942 ausgeführt wurden und 
die der Frage galten, ob d-Araboflavin und Z-Araboflavin die Zu­
wachswirkung des Lactoflavins bei R atten zu beeinflussen vermögen. 
Wie die nachstehend aufgeführten Protokollauszüge zeigen, scheint 
d-Araboflavin die durch Lactoflavin hervorgerufene Zuwachswirkung 
deutlich herabzusetzen, während ein solcher antagonistischer Effekt 
für 7-Araboflavin zweifelhaft ist.

Was die Wirkungsweise solcher „Antagonisten“ anbetrifft, so 
konnte der eine von uns zeigen3), dass 6 ,7-Dichlor-9-(d, l'-ribityl)-iso- 
alloxazin und 6,7-Dichlor-9-(d, l'-ribityl)-iso-alloxazin-5'-phosphor- 
säure-ester die Wirksamkeit von Fermenten, welche Lactoflavin- 
phosphorsäure in ihrer prosthetischen Gruppe enthalten, wie d- 
Aminosäure-oxydase aus Leber, sowie Xanthin-dehydrase und Alde- 
hyd-dehydrase aus Milch, im in vitro-Versuch nicht beeinflussen, 
selbst wenn sie in lOOOfach grösserer Menge als die „gelben“ Fermente 
anwesend sind. Ihre „antagonistische“ Wirkung im Tierversuch kann 
daher nicht auf eine einfache m e c h a n isc h e  Verdrängung des Ribo­
flavins aus einem Fermentsystem zurückgeführt werden.

b B. 76, 1044 (1943).
2) G. A . Emerson, M . Tishler, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 55, 184 (1944); D. W. 

Woolley, J. Biol. Chem. 154, 31 (1944); G. A . Emerson, E . W urtz, 0 . H. Johnson, J. Biol. 
Chem. 160, 165 (1945).

3) P . Karrer, H. Ruckstuhl, Bl. Schweiz. Akad. Med. W iss. I, 236 (1945).
23
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Tierversuche.

G r u n d k o s t:  Casein 60 g, W eizenstärke 316 g, Salzmischung 16 g, H olzm ehl 8  g , Wasser.
—  Zusatz von 0,1 cm 3  Tran in Olivenöl-Lösung 2mal wöchentlich.

B s - fr e ie r  s y n t h e t i s c h e r  S ta n d a r d :  T a g e s k o s t :  Aneurin 12 y ,  Nicotinsäure-amid 
30 y ,  Adermin 15 •/, Lactoflavin 0, Adenylsäure 20 y ,  p-Aminobenzoesäure 
10 y ,  Cholinchlorid 1000 y ,  pantothensaures Calcium 100 y, Zinkchlorid 3 y.

Lösung I: B,-freier synth. Standard +  200 y  d-Araboflavin
+  200 y  d-Araboflavin +  7 y  Lactoflavin  

+  7 y  Lactoflavin
+  200 y  1-Araboflavin 
+  200 y  Z-Araboflavin + 7 y  Lactoflavin

1. Periode 2. Periode 3. Periode Total

Zahl
m ittl.
tägl.

Zahl
über­

m ittl.
tägl.

Zahl
über­

m ittl.
tägl.

Totale
m ittl.

der Gew.- leben­ Gew.- leben­ Gew.- tägl.
R at­ zunahme der zunahme der zunahme Gew.-zu-
ten (2 0 — 2 2 R a t­ (2 0 — 2 2 R a t­ (2 0 — 2 2 nahme

Tage) ten Tage) ten Tage) pro Tier

Lösung I 1 0 0 , 2 1  g 4 - 0 ,5 7  g 1 0  g - 0 , 1 2  g
(d-Araboflavin) 
Lösung II 9 0,76 g 9 0,38 g 6 o g 0,38 g
(d-Araboflavin 
+  Lactoflavin) 
Lösung III 1 0 0,89 g 9 0 , 6 6  g 7 0,38 g 0,64 g
(Lactoflavin) 
Lösung IV 8 0,61 g 4 0,23 g 2 - 0 , 1 2  g 0,24 g
(i-Araboflavin) 
Lösung V 1 0 0 , 8 8  g 1 0 0,39 g 9 0,33 g 0,53 g
(i-Araboflavin 
+  Lactoflavin)

Stockholm, V itamininstitut. 
Zürich, Chemisches Institu t der Universität.

II
III
IV
v
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50. Über Torularhodin III
von P. K a r r e r  und J . R u tse h m a n n .

(6 . II. 46.)

Torularhodin, über welches wir in zwei früheren Mitteilungen 
berichtet hatten1), besitzt wahrscheinhch die Bruttoformel C37H 480 2 
und 12 konjugierte Doppelbindungen. Es handelt sich um eine Mono­
carbonsäure, von welcher ein gut krystallisierter Monomethylester 
beschrieben worden ist. Die Verbindung (der Methylester) wurde von 
Herrn Prof. H. von Euler in Stockholm auf Vitamin-A-Wirkung ge­
prüft, wofür wir unseren besten Dank aussprechen. Die Versuche 
haben ergeben, dass Torularhodinester Vitamin-A-Wirkung besitzt 
(Zuwachswirkung), die aber bedeutend schwächer ist als diejenige des 
/J-Carotins. Während der ersten Wachstumsperiode betrug das Ver­
hältnis der Wirksamkeiten von Torularhodin-methylester zu ß- 
Carotin ca. 1:15, in der zweiten Versuchsperiode noch ca. 1:25 bis

Da die Vitamin-A-Wirkung an das Vorhandensein eines unsub­
stituierten ß-Jononringes geknüpft ist, erscheint es auf Grund der 
genannten Tierversuche wahrscheinlich, dass auch im Torularhodin 
ein solcher enthalten ist. Dann ergibt sich für den Farbstoff die fol­
gende mögliche Strukturformel, welche mit den Analysen, der Zahl 
der Doppelbindungen und dem Absorptionsspektrum in Überein­
stimmung s teh t:

Dass die Vitamin-A-Wirkung des Torularhodins nur einen Bruch­
teil derjenigen des /5-Carotins beträgt, ist heute besser verständlich, 
seit man z.B. im Neo-^-carotin U ein den unsubstituierten /?-Jonon- 
ring enthaltendes Carotinoid gefunden hat, welches nur 25% der 
Vitamin-A-Wn-kung des /3-Carotins aufweist und diese geringere 
Wirksamkeit anscheinend überhaupt nur deswegen besitzt, weil es im 
Verdauungstrakt der B atte in ß-Carotin umgewandelt w ird2).

Torularhodin wird in den Zellen der Torula rubra von einigen 
anderen Carotinoidfarbstoffen begleitet, die sich allerdings nur in sehr 
geringen Mengen darin vorfinden. Über deren N atur haben wir die 
folgenden Beobachtungen gemacht.

1:30.

OH. CH. CH.

i— C H = C H  - C = C H  - C H = C H  • C = C R  • C H = C H  • C H = C  - C H = C H  - C H = C  • C H = C H  - C H = C  • C H = C H  - CO OH

\

Ü Helv. 26, 2109 (1943), 28, 795 (1945).
2) A . R. Kemmerer, G. S .F ra p s ,  J. Biol. Chem. 161, 305 (1945).
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Die bei der chromatographischen Abscheidung des Torularhodins aus unverseiften 
H efeextrakten erhaltenen Filtrate wurden eingedam pft, in Petroläther aufgenom m en und 
m it Natrium äthylatlösung in der K älte während 16 Stunden verseift. Hierauf haben wir 
durch Zusatz von Wasser entm ischt, die Petrolätherschicht alkoholfrei gewaschen und an 
einer Calciumhydroxydsäule chromatographiert. Dabei traten folgende Zonen im  Chro­
matogramm auf:

A b s o r p t . - m a x im a  in  C S 2

1. (oberste) Zone 4 cm lachsrot 563 524 491 m /i
2. ,, 1 cm hellrot 552 513 481 m /i
3. ,, 0,5 cm orange 531 495 (461) m /i

Durchgewaschen wurde eine kleine Schicht von /?-Carotin und eine solche von 
a-Carotin.

Aus Schicht 1 konnten 0,5 mg krystallisierter Farbstoff auf folgende Weise erhalten 
werden: man eluierte m it Äther/M ethanol, dam pfte zur Trockne ein und nahm den Rück­
stand in 5 cm 3  Petroläther auf. Aus diesem schied sich über N acht eine grössere Menge 
von Sterinen zusammen m it Farbstoffkrystallen aus. Diese Mischung wurde abge­
nutscht und mehrmals m it Methanol ausgekocht, wobei die Sterine in Lösung gingen und 
der Farbstoff in Form dunkelroter Nüdelchen ungelöst zurückblieb.

Dieses Pigm ent ist rein epiphasisch und gibt m it Antim ontrichlorid in Chloroform 
eine Farbreaktion, die derjenigen des Torularhodins ähnlich ist (blassblaue Färbung). 
Beim Erwärmen m it H ydroxylam in tr itt keine Veränderung des Spektrums ein.

Die Löslichkeit in Petroläther und M ethanol ist sehr gering. N ach den Absorptions­
spektren zu schliessen dürfte die Substanz identisch sein m it dem von Lederer in einer 
Torulaart nachgewiesenen Torulin1).

in Schwefelkohlenstoff 565 525 491 m /i
„ Pyridin 545 508 475 m/u
,, Benzol 541 503 470 m /i
,, Benzin 522 488 457 m /i
,, Äthanol 520 486 456 m/u
,, Chloroform 539 501 469 m /i

Wir haben uns überzeugt, dass das Pigm ent in Mischung m it Rhodoviolascin im 
Chromatogramm von letzterem  getrennt werden kann, m it Rhodoviolascin also nicht 
identisch ist. Es liegt unmittelbar oberhalb des letztgenannten Farbstoffs.

Aus der Chromatogrammschicht 2 konnte kein Farbstoff isoliert werden. Löslichkeit 
und Farbreaktion dieses Pigm ents sind denjenigen des Torulins ähnlich.

Das Pigm ent aus der Chromatogrammschicht 3 ist verm utlich m it y-Carotin iden­
tisch. Schon erwähnt haben wir, dass auch etwas /5-Carotin und a-Carotin in der Torula 
rubra vorkommt.

Schliesslich haben wir in Spuren noch ein zweites saures Pigm ent beobachtet, das 
wie Torularhodin eine Carbonsäure ist und sich von letzterem  durch Chromatographie 
an Ca(OH ) 2  trennen lässt. Es wird etwas weniger adsorbiert als Torularhodin und zeigt 
in Schwefelkohlenstoff die Absorptionsmaxim a 565, 526, 492 m/u. Seine Menge war für 
eine Isolierung viel zu gering.

Zürich, Chemisches Institu t der Universität.
ü  C. r. 197, 1694 (1933).
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51. Neues Prinzip der F raktion ierung der Seltenen Erden m it 
N itrilo -triaeetat. Die A btrennung von Lanthan und Cer

von G. Beek.

(21. I. 46.)

Von P. Pfeiffer und TV. Off ermann sowie von G. Schwarzenbach 
und Mitarbeitern ist nachgewiesen worden1), dass die Nitrilo-triessig- 
säure N(CH2COOH)3 sehr beständige Komplexsalze liefert, und dass 
selbst die stark elektropositiven Erdalkalikationen in den Nitrilo- 
triacetaten so stark komplex gebunden sind, dass die Reaktionen mit 
Oxalat und Carbonat nur sehr langsam eintreten. Es war daher zu 
vermuten, dass die Nitrilo-triacetatkomplexe der seltenen Erden 
ziemlich stabil seien, was in der Tat beobachtet wurde. Die schwer- 
löslichen Oxalate und Fluoride dieser Elemente lösen sich glatt bei 
schwach alkalischer Reaktion in Nitrilo-triaeetat auf und werden 
bei vorsichtigem Ansäuern wieder ausgefällt. Es zeigte sich nun, dass 
die Ausfällung der einzelnen Glieder der S. E. bei sehr verschiedenem 
pH eintritt, und dass sich darauf eine sehr rasche Abtrennung 
von Lanthan gründen lässt. Erwartungsgemäss erwies sich der Kom­
plex des Lanthans (dem wahrscheinlich die Zusammensetzung 
Na3[La(N(CH2COO)3)2] zukommt, vgl. die Zusammensetzung des 
Kobalt(III)-hexamminsalzes weiter unten) als der unbeständigste, 
denn aus einer Lösung der Nitrilo-triacetatkomplexe der Ceriterden 
und Ammoniumoxalat fällt beim Ansäuern auf ein pH von ca. 6 zuerst 
ein stark lanthanhaltiges Oxalat aus; bei weiterem Ansäuern folgen 
Praseodym- und Neodymoxalat, bei ungefähr pH 5 erfolgt die Ab­
scheidung von Samariumoxalat, bei pH 4,5 diejenige des Gadolinium­
oxalats und bei ungefähr pH 4 diejenige des Erbiumoxalats. Diese 
pH-Werte gelten für grossen Überschuss an Nitrilo-triaeetat. Wird 
dessen relative Menge vermindert, so erfolgt die Ausfällung der Oxa­
late bei einem höhern pH, dessen Bestimmung jeweils mit Lyphan- 
papier ausgeführt wurde.

Das Cer zeigt im 4-wertigen Zustand ein abweichendes Verhalten, 
wie auch die Elemente Titan, Zirkon, Thor und Mangan(IV). Versetzt 
man eine schwach alkalische Lösung von Ce(IV) in Natriumnitrilo- 
triacetat mit Wasserstoffperoxyd, so wird alles Cer als orangefarbiges 
Cerperoxydhydrat gefällt. Dabei verschiebt sich das pH infolge von 
freiwerdender Säure nach der sauren Seite, so dass bei Anwesenheit 
von viel Cer durch Zusatz von Ammoniak das pH "wieder nach der

Ü P. Pfeiffer und W . Offermann, B. 75, 1 (1942); G. Schwarzenbach und Mitarbei­
ter, Helv. 26, 418, 452 (1943); 28, 828, 1133 (1945).
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alkalischen Seite korrigiert werden muss. Der Cerniederschlag ist frei 
vonDidym, und es liegt hier eine Methode vor, mit der man in e in e r 
Trennung reines Cerperoxyd erhält. Die Beaktion ist für Cer spe­
zifisch und sehr empfindlich, es lassen sich noch 8 y Ce/cm3 an der 
auftretenden Gelbfärbung erkennen. Bleisalze in alkalischer Mtrilo- 
triacetatlösung geben zwar m it Wasserstoffperoxyd auch einen gelb­
braunen ISTiederschlag von Blei(IV)-hydroxyd, der aber auf weiteren 
Zusatz des Beagenses verschwindet. Titanverbindungen geben in al­
kalischer Lösung keine Gelbfärbung, und Katriummangannitrilo- 
triacetat wird von H 20 2 überhaupt nicht oxydiert. Dagegen oxydiert 
wenig Kaliumpermanganat zu braunem M angan(III)-nitrilo-triacetat 
und im  Überschuss zu M angan(IV)-oxydhydrat, das ausfällt. Aus 
komplexen Thallium(I)-nitrilo-triacetaten fällt H 20 2 unter bestimm­
ten Umständen braunes Thallium(III)-oxyd, stark alkalische Lö­
sungen bleiben aber farblos. Immerhin ist die Stabilität des Kom­
plexes nicht gross, denn Kaliumjodid fällt gelbes Thallium(I)-jodid. 
das sich beim Erwärmen mit H 20 2 farblos löst.

Bei stark alkalischer Beaktion mit einem pH von 9 -1 0 , also 
auf Zusatz von starker Lauge, werden aus den komplexen Nitrilo- 
triacetaten der S. E. die Hydroxyde oder basische Salze gefällt, und 
zwar auch hier das Lanthan zuerst und in stark angereichertem Zu­
stand. Wie das Ce(IV) so verhalten sich auch die vierwertigen Ele­
mente Titan, Zirkonium und Thorium gegenüber Kitrilo-triacetat 
anders als die S. E. Die Verbindungen dieser Elemente lösen sich nicht 
in neutralen oder alkalischen Lösungen von Kitrilo-triacetaten, son­
dern erst bei schwach saurer Beaktion. Titansäure löst sich bei pH 
4,5 auf und Zirkonsalze am besten unterhalb pH 5,4. Beim Zirkonium 
ist die Stabilität des Komplexes bei p H 5,5 genügend gross, um die 
Fällung mit Phosphat zu verhindern. E rst bei pH 5,3 beginnt Phosphat 
auszufallen, und zwar mit sinkendem pH in immer stärkerem Masse. 
Auch Thoriumverbindungen lösen sich erst in mit Essigsäure ange­
säuerten Lösungen von Kitrilo-triacetat. Oxalat erzeugt keine Fäl­
lung, erst nach dem Ansäuern mit Salzsäure wird unterhalb pH 3,8 
Thoriumoxalat ausgeschieden, während Zirkonverbindungen unter 
diesen Umständen keine Fällung geben.

D ie A b sc h e id u n g  des L a n th a n s .
Ein Lanthanoxyd (2,2 g, Präparat der Auergesellschaft in Berlin) m it ca. 10% Praseo­

dym und Neodym  (die Lösung in Salpetersäure war hellgrün gefärbt, Pr- und Nd-Spektrum  
gut sichtbar, Farbe des Oxyds hellachsfarben) wurde in Salpetersäure gelöst und mit 
gesättigter Ammoniumoxalatlösung vollständig gefällt und darauf m it schwach alkalischer 
Natrium nitrilo-triacetatlösung versetzt, bis der Niederschlag sich vollständig gelöst hatte. 
Beim Ansäuren m it 30-proz. Essigsäure bis zum pH 6 , 6  wurde ein Lanthanoxalat gefällt, 
das nach dem Glühen 1,7 g rein weisses La2 0 3  hinterliess. Es wurde in Salpetersäure gelöst. 
In der gesättigten Lösung sind die Linien des Praseodyms nicht mehr zu erkennen und 
nur die stärksten Linien des Neodym s sind in 2,2 cm Schichtdicke andeutungsweise er­
kennbar. Bei pH 4, 3 fiel ein Oxalat aus, das 0,5 g eines bräunlichen O xyds lieferte.
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Aus 2 g eines technischen D idym oxydes m it viel Pr, Nd und Sm wurde eine Lösung 
in Natrium nitrilo-triacetat hergestellt (40 cm 3), mit 30 cm 3  Ammoniumoxalat versetzt 
und mit Essigsäure auf pH 5 ,9  gebracht. Es fiel ein Oxalat aus, das 0,2 g eines weissen  
Oxydes lieferte. Es enthielt kein Pr und Nd. Zum Filtrat wurden nochmals 30 cm 3  Am ­
monoxalatlösung gegeben und auf pH 5 ,5  gebracht. Es resultierten 0,3 g eines bläulich- 
weissen Oxydes, das frei von Pr war und nur etwas N d enthielt. Eine 3. Fraktion bei 
pH 5 ,0  lieferte ein bläuliches Oxyd m it wenig bräunlichen Partien, herrührend von Spuren 
Pr. Die nächste Fraktion ergab ein braunes Oxyd. Es ist auffällig, dass sich das Nd zwi­
schen La und Pr einschiebt. Es rührt dies wahrscheinlich davon her, dass das N d gegen­
über dem Pr stark vorherrscht. D ie Fraktionen 1— 3 wurden vereinigt und bei pH 6  ge ­
fällt. Das resultierende Oxyd (0,3 g) war rein weiss.

Wie man sieht, ist diese Art der Trennung sehr wirksam, man braucht nur wenige 
Fraktionen (3— 4), um zu reinsten Lanthanpräparaten zu gelangen. Das hat den Vorteil 
gegenüber den bisherigen Methoden, dass man die Trennung mit sehr wenig Material vor­
nehmen kann und die Ausbeuten wegen dem Fehlen der vielen M ittelfraktionen gut sind.

Die Absorptionslinien der Pr- und Nd-nitrilo-triacetatkomplexe sind gegenüber den 
normal ionisierten Salzen nach Rot verschoben:

Sulfat N itrilo-triacetat Chlorid Nitrilo-triacetat
Nd 525— 535 530— 540 m fi Pr 460 462 m/t

490 493 m /t 445— 450 450—452  m/a
Pr 540—545 540— 545 m/a 425— 431 426—435 m/r

Die W irksamkeit dieser Trennungsmethode zeigt folgendes Beispiel. Es wurden 2 g 
Praseodymperoxyd reinst in Salzsäure gelöst, m it Oxalat und Natriumnitrilo-triacetat 
bis zur klaren Lösung versetzt und m it Essigsäure auf pH 5, 7 gebracht. Das Oxalat gab 
nach Veraschung 50 mg Praseodymperoxyd von brauner Farbe. Die Trennung wurde noch 
zweimal wiederholt und es wurden 5 mg eines fast weissen Lanthanoxydes erhalten. Aus 
Monazit konnte nach Aufschluss mit Schwefelsäure und nach Entfernung des Cers in 3—5 
Fraktionen reinstes Lanthanoxyd gewonnen werden.

Auch bei der Fraktionierung von Samarium-Gadoliniumgemischen scheint die Me­
thode gute Dienste zu leisten. Es wurden folgende Fraktionen von 7 g Sm-Gd-Erden 
(Material der Allergesellschaft Berlin) hergestellt:

I Bei pH 6 , 9 0,5 g Oxyd hellbräunlich, Nd- und Sm-Spektrum deutlich
II >> Pji ^ 1,5 g Oxyd wie I.

III ,, Pjj 5, 5 1 g Oxyd hellgelblich
IV „ PH 5, 2 1,7 g Oxyd Nd-Spektrum schwächer
V » PH 4> 4 1,2 g Oxyd „ Nd-Spektrum schwach

VI ,, Pjj 3, 4 1 g Oxyd graubräunlich, Nd- und Sm-Spektrum sehr schwach
VII » Pjj 3 0,3 g Oxyd wie VI.

Im Filtrat von VII fiel kein Oxalat mehr aus wegen der lösenden Wirkung der Säure. 
Es wurde auf die H älfte eingedampft, mit VI und VII vereinigt und wieder fraktioniert: 

Ia Bei pH 4,5 0,3 g Oxyd hellocker, Nd- und Sm-Spektrum stärker als in VI und VII 
Ha ,, pH 4 0,7 g Oxyd N d schwach, Sm stärker

l i la  ,, pH 3 0,3 g Oxyd N d und Sm äusserst schwach, Lösung fast farblos.

Ia und I la  wurden vereinigt und in 3 Fraktionen wie oben zerlegt. Die 3. Fraktion 
verhielt sich wie l i l a .  Beide vereinigt gaben farblose Salze des Gadoliniums. Aus Erbin­
erden lassen sich die Ceriterden rasch entfernen, da Erbium bei einem viel niedrigeren pH 
als Oxalat aus den komplexen Nitrilo-triacetaten ausfällt.

Die Lösung des Natriumlanthannitrilo-triacetates gibt mit Kobalt(III)-hexam m in- 
nitrat einen ziemlich schwerlöslichen Niederschlag von schönen dünnen hellgelben Rhom ­
ben von der Zusammensetzung

[Co(NH3)6j [La{N(CH 2COO)3}„ ] Ber. La 20,5 Co 8,7%
Gef. „ 20,1 „ 8,2%
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Zur Analyse wurde das Salz in Wasser suspendiert und mit Schwefelammonium K obalt­
sulfid gefällt. Mit verdünnter Salzsäure wurde das Lanthan herausgelöst und nach Ab­
rauchen mit Schwefelsäure als Sulfat bestim m t.

Auch die ändern S. E. geben analoge Niederschläge. Die Lösungen neigen sehr zu 
Übersättigung und die Kryställchen erscheinen oft erst nach dem Reiben der Gefässwand. 
Ce(IV) fällt m it dem Reagens körnig aus, ebenso Beryllium , doch bilden sich bald sechs­
seitige Tafeln. Thallium fällt mikrokrystallin körnig, während Thorium, Zirkonium, Alu­
minium, Eisen und W ism ut keine Niederschläge geben, so dass die Reaktion für die S. E. 
recht charakteristisch ist.

Der Stiftung  zur Förderung der wissenschaftlichen Forschung  an der Bem ischen Hoch­
schule möchte ich auch an dieser Stelle für ihre Unterstützung meinen besten Dank aus­
sprechen.

Bern, Mediz.-chem. Institu t der Universität.

52. Zur K enntnis der Triterpene.
(103. M itteilung1)).

Ein neuer Weg- zur Ü berführung der Carboxyl-Gruppe 
in die M ethyl-Gruppe

von V. P r e lo g , J. N o r y m b e r s k i und 0 . J e g e r .

(22. X II. 45.)

Der heutige Stand der Konstitutionsermittlung in der Triterpen- 
Reihe hätte kaum erreicht werden können, wenn es nicht gelungen 
wäre, eine Anzahl von verwandten Verbindungen durch einfache 
Reaktionen miteinander zu verknüpfen. Eine wichtige Rolle spielte 
dabei die Überführung der Triterpen-Säuren in sauerstoffarmere 
Derivate. Die Carbonsäuren wurden nach Rosenmund durch Hydrie­
rung ihrer Säurechloride in Aldehyde umgewandelt, welche nach 
Wolff-Kishner reduziert werden konnten2). Da dieses Verfahren in 
gewissen Fällen -  wie z. B. bei der Chinovasäure3) -  versagte, 
suchten wir nach einer anderen Methode zur Umwandlung der 
Carboxyl-Gruppe in die Methyl-Gruppe.

Kach Beobachtungen von Bougault, Cattelain und Ghabrier4), 
sowie Mozingo, Wolf, Harris und Folkers5) kann bei verschiedenen 
Schwefel-Verbindungen der Schwefel mit Eawey-Mckel unter milden 
Bedingungen reduktiv entfernt werden. Eine besonders schöne An­
wendung fand das Verfahren bei der Konstitutionsermittlung des 
/ÜBiotins6).

x) 102. Mitteilung, Helv. 29, 210 (1946).
2) Ruziclca und Schellenberg, Helv. 20, 1553 (1937).
3) Ruziclca und M arxer, H elv. 25, 1561 (1942).
4) Bl. [5] 5, 1699 (1938). 5) Am. Soc. 65, 1013 (1943).
6) du Vigneaud, M elville, Folkers, Wolf, M ozingo, Keresztesy  und Harris, J. Biol.

Chem. 146, 475 (1942).
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W ir haben nun versucht, die leicht herstellbaren Derivate der 
Thio-carbonsäuren mit .Börney-Nickel zu behandeln und so die 
Carboxyl-Gruppe unter milden Bedingungen zu reduzieren.

Als Modellsubstanz nahmen wir die Acetyl-oleanolsäure (I), 
welche über das Chlorid m it Methylmercaptan in den Thiol-methyl- 
ester (II) übergeführt wurde. Mit JKawey-Nickel erhielten wir daraus 
überraschenderweise nicht den erwarteten Aldehyd, sondern in 
guter Ausbeute den entsprechenden Alkohol, das Erythrodiol-2- 
monoacetat (III). Die Konstitution der letztgenannten Verbindung 
liess sich leicht durch Überführung in das bekannte Diacetat (IV)1) 
beweisen.

Aus dem Erythrodiol-2-monoacetat konnten wir die nicht ver- 
esterte Oxy-Gruppe auf folgendem Wege bequem entfernen. Mit 
p-Toluol-sulfochlorid und Pyridin bildete sich in der Wärme ein
2-Monoacetat-28-monotosylat (V), welches mit Katriumjodid in 
Aceton das 2-Monoacetat-28-jodid (VI) lieferte. Die Deduktion des 
Jodids mit Raney-Niclcel in alkoholischer Lösung ergab das jS-Amyrin- 
acetat (VII), das durch Analyse und Schmelzpunkt charakterisiert 
wurde und mit dem natürlichen /3-Amyrin-acetat keine Schmelz- 
punktserniedrigung gab.

Wie wir in einer späteren Mitteilung berichten werden, liessen 
sich auf analoge Weise mit sehr gutem Erfolg andere Carbonsäuren 
und insbesondere auch solche, bei welchen die bisherigen Reduktion,s- 
verfahren Schwierigkeiten bereiteten, in entsprechende primäre 
Alkohole überführen.

Der Rockefeiler Foundation  in New York danken wir für die Unterstützung dieser 
Arbeit.

1) R uzicka  und Schellenberg, H elv. 20, 1553 (1937).
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1) 2).

A c e t y l - o l e a n o l t h io l s ä u r e - m e t h y le s t e r  ( I I ) .
Eine auf - 2 0 °  abgekühlte Lösung von 2 g Acetyl-oleanolsäure-chlorid3) in 40 cm 3  

Äther wurde mit 2,2 g M ethylmercaptan (ca. 10 Äquivalente) und 0,878 g Triiso- 
am ylam in (1 Äquivalent) versetzt. D as Reaktionsgem isch wurde in einer Ampulle ein­
geschmolzen, 14 Stunden bei - 1 0 ° ,  60 Stunden bei 0° und 30 Stunden bei Zimmertem­
peratur stehen gelassen. Die Aufarbeitung geschah durch Ausschütteln der ätherischen 
Lösung m it verdünnter Salzsäure, verdünnter Natronlauge und Wasser. Der Rückstand 
der ätherischen Lösung (2 g) wurde an einer Säule aus 60 g Aluminium oxyd (Aktivität
I—II) chromatographiert.
Fraktionen 1— 3 180 cm 3  Benzol-Petroläther (1:1) 1200 mg Öl, m it Aceton Nadeln

Smp. 163— 169°
4 200 cm 3  Benzol-Petroläther (1:1) 100 mg ö l, m it Aceton Nadeln

Smp. 158— 159“
5 250 cm 3  Benzol-Petroläther (1:1) 30 mg Krystalle Smp. 260—270°

6 — 9 450 cm 3  Benzol 50 mg K rystalle Smp. 282—288°
10 60 cm 3  Benzol-Äther (1:1) 80 mg Krystalle Smp. 278—280°

11— 12 300 cm 3 Benzol-Äther (1:1) 25 mg Öl
D as Alum inium oxyd wurde nun in 200 cm 3  M ethanol aufgeschwemmt, kurz

erwärmt und filtriert. Aus dem Filtrat konnten 450 m g einer Substanz gewonnen
werden, die aus Chloroform-Methanol in Nadeln vom  Smp. 257— 259° krystallisiert und 
sich nach Mischprobe als m it Acetyl-oleanolsäure identisch erwies.

F r a k t io n e n  1 - 3 :  krystalüsieren aus Aceton-M ethanol in langen Nadeln vom 
Smp. 167— 168°. Zur Analyse wurde über Nacht im Hochvakuum  bei 100° getrocknet. 
3,750 m g Subst. gaben 10,271 mg C 0 2 und 3,297 m g H ,0
7,660 mg Subst. verbr. bei der S-Bestim m ung 2,879 cm 3  0,01-n. KOH
5,168 m g Subst. wurden nach Vieböck und Brecher vierm al je 40 Minuten auf 360° erhitzt 
und verbrauchten 2,863 cm 3  0,02-n. N a 2 S 2 0 3

C3 3 H 5 „03S Ber. C 74,95 H 9,91 S 6,06 SCH 3  8,91%
Gef. „ 74,75 „ 9,83 „ 6,02 „ 8,69%

[a]D =  +  64° (c =  0,732)

Durch Um lösen der F r a k t io n  4 aus Aceton-M ethanol erhält man dieselben Nadeln 
vom  Smp. 167— 168°, wie aus Fraktionen 1—3.

F r a k t io n e n  5 —10 wurden aus Chloroform-Methanol um gelöst —  kleine Täfelchen 
vom Smp. 323— 324° (Hochvakuum); sie sind Stickstoff- und schwefel-frei. Zur Analyse 
wurde 20 Stunden im Hochvakuum  bei 120° getrocknet.

3,647 m g Subst. gaben 10,425 mg CO., und 3,303 mg H ,0
Gef. C 78,01 H 10,13%

R e d u k t iv e  S p a ltu n g  d e s  T h io l s ä u r e - e s t e r s  I I  m it  R a n e y - N ic k e l .

500 m g Substanz werden nach der Vorschrift von M ozingo, W olf, H arris  und Fol- 
kers4) m it 6  g Äawe«/-Nickel in 20 cm 3  Feinsprit 6  Stunden am  Rückfluss gekocht. Das 
Metall wird abfiltriert, das Filtrat zur Trockne eingedam pft, der Rückstand in Benzol 
gelöst und auf eine Säule aus 15 g Alum inium oxyd (A ktivität I— II) gegeben. Mit 
500 cm 3  Benzol-Äther (1 :1 )  wurden 400 mg Substanz vom  Smp. 235— 237° eluiert, die 
aus Chloroform-Methanol in prismatischen Tafeln vom  Smp. 238,5— 239° krystallisierten.

*) Alle S c h m e lz p u n k te  s in d  k o r r ig ie r t .  D ie sp e z . D r e h u n g e n  w u r d e n  in  
C h lo r o fo r m  in einem Rohr von 1 dm Länge bestim m t.

2) Teilweise mitbearbeitet von Herrn M . Jacquat.
3) R uzicka  und Schellenberg, H elv. 20, 1553 (1937).
4) Am. Soc. 65, 1013 (1943).
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Die Substanz war schwefel-frei und gegenüber Tetranitromethan ungesättigt . Zur Analyse 
wurde über N acht im Hochvakuum  bei 110° getrocknet.

3.703 mg Subst. gaben 10,758 mg CO» und 3,609 mg H.,0
C3 2 H 5 2 O3  Ber. C 79,28 H 10,81%

Gef. „ 79,28 „ 10,91%
[a]D =  +  71° (c =  0,723)

Wie aus dem Ergebnis der Acetylierung hervorgeht, hegt Erythrodiol-monoacetat 
(III) vor.

A c e t y l ie r u n g :  50 mg Monoacetat III  wurden m it 1 cm 3  Pyridin und 5 cm 3  Acetan- 
hydrid über Nacht bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Es wurde im Vakuum zur 
Trockne eingedampft und der Rückstand aus Methanol umgelöst. Prismen vom Smp. 186°, 
die der Mischprobe nach m it Diacetyl-erythrodiol (IV) identisch sind.

3.703 mg Subst. gaben 10,481 mg CO., und 3.366 mg H.,0
CmH 5 4 0 4  Ber. C 77,52 H  10.33%

Gef. „ 77,24 „ 10,17%
[oc]D =  +  66,7° (c =  0,855)

T o s y l ie r u n g :  120 mg M onoacetat III  wurden m it 100 mg Tosylchlorid, 1 cm 3 

Benzol und 1 cm 3  Pyridin 5 Stunden am Rückfluss gekocht. Das Reaktionsgemisch wurde 
in Äther aufgenommen, m it verdünnter Salzsäure, verdünnter Natronlauge und Wasser 
ausgeschüttelt. Das Rohprodukt der Reaktion krystalhsierte aus Aceton in prismatischen 
Nadeln vom Smp. 221,5— 222,5°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum über Nacht bei 
90° getrocknet.

3 ,758 mg Subst. gaben 10,068 mg CO., und 3,137 mg H 20  
7,128 mg Subst. verbr. bei der S-Bestimmung 2,236 cm 3  0,01-n. IvOH 

C'3 9 H 5 e0 5S Ber. C 73,31 H 9,15 S 5,02%
Gef. „ 73,11 „ 9,34 „ 5,03%

E s hegt das Tosylat V  vor.

U m s e tz u n g  d e s  T o s y la t s  V m it  N a t r iu m j o d id .
90 mg des Tosylats wurden im Einschlussrohr mit 80 mg geschmolzenem Natrium - 

jodid und 3 cm 3  absolutem Aceton über Nacht auf 160° erhitzt. Das Reaktionsgemisch 
wurde in Äther aufgenommen und m it Natriumhydrogensulfit-Lösung und dann mit 
Wasser gewaschen. Das braunrote Rohprodukt krystalhsierte aus Aceton in farblosen, 
prismatischen Täfelchen vom  Smp. 210° (Zers.). Zur Analyse wurde 90 Stunden im H och­
vakuum hei 60° getrocknet.

3,790 mg Subst. gaben 8,968 mg CO» und 2,928 111g H ,0  
2,020 mg Subst. gaben 0,798 m g A g j

C3 ,H 5 iO»J Ber. C 64,63 H 8,65 J  21,34%
Gef. „ 64,57 „ 8,64 „ 21,36%

Es hegt das Zll2’13-2-Acetoxy-28-jod-oleanen (VI) vor.
H y d r ie r u n g  d e s  J o d id s  V I . 40 mg des Jodids wurden in 25 cm 3  Feinsprit gelöst 

und in Gegenwart von Äaney-Nickel hydriert. Nach 2 Stunden kam die W asserstoff­
aufnahme zum Stillstand. Der K atalysator w urde abfiltriert und die alkohohsche Lösung 
zur Trockne eingedampft. Der Rückstand krystalhsierte aus Chloroform-Methanol in 
kleinen Prismen vom Smp. 241— 241,5°. Mit j 5 - A m y r i n - a c e t a t  vermischt, zeigte 
die Substanz keine Erniedrigung des Schmelzpunktes.

C3 ,H 5 -0., Ber. C 81,99 H 11,18%
Gef. „ 81,99 „ 11,21%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. TP. M anser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Techn. Hochschule, Zürich.
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53. K om plexone III1).
U ram il-d iessigsäu re und ihr K om plexb ildungsverm ögen

von G. S c h w a r z e n b a c h , E. K a m p itsc h  und R. S te in e r .

(7. II. 46.)

In  der Uramil-7,7-diessigsäure (I) haben wir einen Stoff kennen­
gelernt, der die bemerkenswerte Eigenschaft hat, sogar mit Natrium - 
ion einen in wässeriger Lösung stabilen Komplex zu bilden. Kaliumion 
wird hingegen nicht nachweisbar komplex gebunden, während der 
Lithiumkomplex erwartungsgemäss noch stabiler ist als derjenige 
mit Natrium. Unter den Komplexonen, die nur ein Stickstoffatom pro 
Molekel aufweisen, liefert Uramil-diessigsäure auch die stabilsten 
Erdalkalikomplexe. Sie steht jedoch im Vermögen, die Erdalkalien 
zu binden, hinter der zwei N-Atome pro Molekel enthaltenden Äthylen- 
diamin-tetraessigsäure, der Grundsubstanz von Trilon B, die in einer 
späteren Abhandlung beschrieben werden soll, etwas zurück.
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Die Fig. 1 gibt die Neutralisationskurven der Uramil-diessigsäure 
wieder, die alle mit Tetramethylammoniumhydroxyd als basischer 
Masslösung aufgenommen -wurden. Aus der Kurve A, bei der die 
Säure ohne Salzzusatz titriert wurde, berechneten wir zunächst wie­
der die Aciditätskonstanten. Die für die Berechnung verwendeten 
Messdaten sind im experimentellen Teil unter B angegeben, und die 
Methode der Berechnung ist in der ersten Abhandlung2) dieser Serie 
beschrieben worden.

x) Abhandlung II  s. H elv. 28, 1133 (1945).
2) G. Schwarzenbach, E . K am pitsch  und R. Steiner, H elv. 28, 828 (1945).
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Neg. Log. der Aciditätskonstanten der Uramil-diessigsäure 
p Ki =  3,76 pK! =  2,86 pKj =  10,44

Ähnlich wie bei der Nitrilo-triessigsäure, finden wir auch hier 
wieder, dass die beiden ersten Protonen die Molekel ungefähr gleich­
zeitig verlassen. Nur ist diese Eigenschaft bei der Uramil-diessigsäure 
noch ausgeprägter, indem die zweite Aciditätskonstante 8mal so 
gross ist als die erste. Damit ist der Fall: „zwei Protonen in einem 
Schritt“ (K2 K 1)1) fast ideal verwirklicht. Der A ustritt des ersten 
Protons vermindert die Bindung des zweiten, so dass dieses die 
Molekel gleichzeitig mit dem ersten verlässt.

Dieses Verhalten kommt natürlich wieder dadurch zustande, dass das zurückblei 
hende Ion I' beim Austritt des ersten Protons eine Konstitutionsänderung erleidet. Ver­
ständlich ist der besonders grosse Effekt, wenn wir als solche nicht nur einen Platzwechsel 
eines Protons wie bei der Nitrilo-triessigsäure, sondern zugleich die Enolisierung an­
nehmen. Der Barbitursäure-Rest der freien Uramil-diessigsäure würde dann in der Di- 
ketoform vorliegen (Formel I) und kein Proton am N  tragen. Wenn nun eine der Carboxyl- 
gruppen in die negativ geladene Carboxylatgruppe übergeht, findet zugleich wegen dem 
Anwachsen der Basizität des N-Atom es Enolisierung und Übertritt des Enolprotons an 
den N statt. Diese Umlagerung schafft einen kräftigen Dipol, dessen positiver Teil gegen 
die noch verbleibende Carboxylgruppe gerichtet ist und deren Acidität soweit steigert, 
dass die gegenteilige Wirkung der negativen Carboxylatgruppe überkompensiert wird.

Das dritte Proton der Molekel sitzt am N und ist wie bei der 
Nitrilo-triessigsäure so schwach sauer, dass es erst zwischen pH 10 
und 11 austritt.

Es ist dieses dritte Proton am N, welches eine starke Steigerung 
der Acidität erfährt, wenn man Metallsalze zusetzt. Von besonders 
grösser Wirkung sind die Schwermetallsalze. Hier sollen uns die Erd­
alkalien und Alkalien beschäftigen, deren Einfluss auf die Neutrali­
sationskurven aus der Fig. 1 zu ersehen ist. Die Wirkung auf die 
Aciditätssteigerung nimmt in der Reihe Na, Li, Ba, Sr, Ca, Mg zu. 
Kaliumsalze sind ohne jeden Einfluss.

Aus der Form der Kurven wurde, wie es in der Abhandlung be­
schrieben ist, durch Anwendung des M.W.G., zwischen den möglichen 
Komplexreaktionen zu unterscheiden versucht. Dabei wurde gefun­
den, dass die entstehenden Komplexionen pro Metallatom nur ein 
Uramil-diacetation X '"  enthalten, und sich das Proton durch die 
Reaktionen a und b bildet. Mit dieser Grundlage lässt sich der Verlauf 
der Neutralisationskurven richtig berechnen.

H X " +  Ca- — >- [C aX P+H - (a)

H X " + N a -  >- [N aX ]"+H - (b)

Wir versuchten zu zeigen, dass die Komplexsalze mit Komplex­
ionen [MeX] auch präparativ gewonnen werden können, und haben

') G. Schwarzenbach, H elv. 26, 418, 453 (1943).
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das Kalium-uramil-diacetatocalciat{K[CaX]}dargestellt und analysiert. 
Die Löslichkeit all dieser Salze scheint sehr gross zu sein.

Neutralisationskurven der Uramil-diessigsäure, aufgenommen m it 0,1-n. Tetramethyl- 
ammoniumhydroxyd. a =  Anzahl Äquivalente Base pro Formelgewicht Säure. Säure­
konzentration cs =  2 ,5 x l0 -3 . Kurve A: ohne Zusatz. Kurven B , C, D , E , F , G: unter 
Zusatz vonN a-,L i-, Ba-, Sr-,Ca- undMg-Chlorid in einer Konzentration von c — 1,7 X 10~2.

Wie bei der Mtrilo-triessigsäure bilden sich mit einem Überschuss 
von Uramil-diacetat in alkalischer Lösung mit den Erdalkalien noch 
höhere Komplexe geringer Beständigkeit. Deren Bildungstendenz 
wurde jedoch nicht näher untersucht.

Die Tabelle I I  enthält die thermodynamischen Komplexbil­
dungskonstanten K k:

(MeXz~ 3) 
k (Mez)-(X '")

%
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Thermodynamische Gleichgewichtskonstanten K k des Komplexvorganges 

Me+Z+  X ~ 3 ->  [MeX]z~ 3, gültig für 20°, X - 3  =  Uramil-diacetat

Metallion . . M g- Ca" Sr" Ba" Li- Na-

K k .................. 7 ,0 x l0 + 8 5 ,9 x l0 + 8 4 ,5 x  10+ 7 6 ,0 x l 0 + 6 2 ,5 x l0 + ä 2 , 1  x  1 0 + 3

Die Methode der Berechnung ist aus der 1. Abhandlung zu ersehen, und die in die 
Rechnung eingegangenen Messdaten finden sich im experimentellen Teil unter B.

Die Tabelle I I I  schliesslich enthält den pH-Wert der Mittel­
punkte des dritten Puffergebietes der Kurven der Fig. 1 für eine 
Konzentration des Salzes mit komplexbildendem Ion von c = l .  Es 
sind dies zugleich die ebenfalls in der 1. Arbeit definierten Konzen­
trations-Komplex-Aciditätskonstanten K 'c-k. Sie messen das Gleich­
gewicht der mit a und b formulierten Vorgänge, wobei H- als Akti­
vität, und die ändern Ionen als Konzentrationen in die Definitions 
gleichung eingehen:

c [MeXz~ 3]
ac-k ' 1 [Mez] • [HX"]

T a b e lle  III.

Konzentrations-Komplex-Aciditätskonstanten K °c . k, gültig für 20° und 
Konzentration des Salzes m it komplexbildendem Ion von c =  1 ,7 x 1 0 “ 2

Metallion . . Mg" Ca" Sr- B a- Li- i Na-

KL .k  ■ ■ • 2 ,2 x l 0 - 2 l , 9 x l 0 - 2 l , 4 x l 0 - 3 2 ,0 x 1 0 -" 7 ,4 x l0 - 6 6 ,0 x l0 - 8

Diese durch Salzzusätze bewirkte Veränderung des Puffergebietes zwischen a =  2 
und a =  3, eignet sich zu einem eindrücklichen Demonstrationsversuch. Man geht dabei 
von einer Lösung von Uramil-diessigsäure aus, der man pro Formelgewicht 2 % Val IK O H }  
zugefügt hat. Diese Lösung hat einen pH -Wert von 10,5 und Thymolphtalein zeigt blaue 
Farbe. Durch Zugabe von Kochsalz kann man einen Farbumschlag bewirken, indem der 
Pg-Wert auf 8,5 sinkt. In die farblos gewordene Lösung gibt man nun Phenolphtalein, 
welches rote Farbe annimmt und entfärbt diesen Indikator mit Lithiumchlorid. Nun  
fügt man Methylrot hinzu, welches gelbe Farbe annimmt, und kann diesen Indikator mit 
Bariumchlorid zum Umschlag bringen. Schliesslich fügt man noch Bromphenolblau hinzu 
und dann einen Überschuss von Magnesiumchlorid, wobei ein letzter Farbwechsel eintritt. 
So kann man durch Zusatz völlig neutraler Salzlösungen in 4 Sprüngen von pH =  10,5 
nach pH =  3 gelangen.

Wir haben auch nach der Konstitution der Komplexe der 
Uramil-diessigsäure und nach dem Grund ihrer besonderen Wirksam­
keit als Komplexbildner gefragt. Wir neigen heute zur Ansicht, dass 
nur die Imido-diacetatgruppe der Molekel in den Komplexen zur 
Koordinationssphäre des Metalls gehört (Formel II), während die 
ionogene Enolatgruppe des Barbitursäure-Kestes nur elektrostatisch, 
wegen der räumlichen Nähe allerdings besonders stark, stabilisierend 
wü’kt. Wir ziehen diesen Schluss aus dem Verhalten des 7-Methyl- 
uramils (III), 7 ,7-Dimethyl-uramils (IV), des Dibarbiturylamins (V)
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und der Uramil-7-monoessigsäure (VII). Alle diese Verbindungen 
zeigen nämlich, dass der Barbitursäure-Rest keine besondere Tendenz 
zeigt, Metalle anzulagern.

Die Stoffe I I I  und IV sind als Enolbetaine sehr schwache Säuren 
wie das Glykokoll und lassen mit Ca- keine Komplexbildung erkennen. 
Die Zink-Komplexe von I I I  und IV sind deutlich weniger stabil als 
der Zink-Komplex des Glykokolls. Gegenüber Zn-- ist also Amino- 
essigsäure ein etwas stärkerer Komplexbildner als Aminobarbitursäure.

Uramil selbst konnte als Vergleichssubstanz deshalb nicht herangezogen werden, 
weil es eine ganz anomale Neutralisationskurve besitzt. Offenbar ist die Substanz in Lö­
sung stark polymerisiert (H-Brücken). Auch beim 7 -Methyl-uramil und der LTramil- 
monoessigsäure tr itt noch Dimerisierung auf. Wir werden dieses Verhalten später in an­
derem Zusammenhang näher beschreiben.

Überraschend ist es, dass das Dibarbiturylam in mit Ca-- keine 
Komplexbildung zeigt. Es wurde in wässeriger Lösung durch Re­
duktion mit Pd und H 2 aus Kalium-pupureat (mit dem Ion \  I )1) 
erhalten und seine Neutralisationskurven aufgenommen. Das Dibar­
biturylamin gleicht der Imino-diessigsäure, indem es eine zweipro- 
tonige Säure mit den p k-Werten von ca. 3 und ca. 8 darstellt. Sicher­
lich sitzt das erst im alkalischen Medium abgegebene Proton wieder 
am N-Atom. Während aber die Imino-diessigsäure m it Ca-- deutliche 
Komplexbildung zeigt2), bindet das Ion des Dibarbiturylamins das 
Ca-- nicht.

Im Gegensatz zum Dibarbiturylamin zeigt die Uramil-mono- 
essigsäure mit Ca-- wieder Komplexbildung. Leider ist es uns nicht 
gelungen, die Säure völlig rein darzustellen, da sie sowohl mit Uramil, 
als auch mit Uramil-diessigsäure Mischkrystalle liefert, welche durch 
Krystallisation schwer zu zerlegen sind. Immerhin konnten wir ein 
Produkt gewinnen, welches zu etwa 95 % aus Uramil-monoessigsäure 
bestand. Nach dessen Untersuchung liegen die beiden p k-Werte der 
Säure bei 3 und 8,2, und die Komplexbildungskonstante für Ca-- hat 
die Grösse von 2000. Uramil-monoessigsäure bindet also das Ca-- 
etwa gleich stark wie die Amino-diessigsäure.

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 te .

U r a m i l - 7 ,7 - d ie s s ig  sä u r e .
14,3 g Uramil (0,1 Mol) wurden in 20 cm 3  5-n. NaO H  gelöst und eine m it 60 cm 3 

5-n. NaOH neutralisierte Lösung von 30 g Chloressigsäure (0,3 Mol) zugegeben. Das Ge­
misch wurde zum Sieden erwärmt und in kleinen Portionen nochm als 40 cm 3  5-n. NaOH  
im Laufe von % Stunde eingetragen. Anfänglich wurde die NaO H  rasch aufgenommen. 
Später bleibt die Reaktion nach jeder Zugabe längere Zeit gegenüber Thymolphtalein  
alkalisch. Nach Zugabe von 30 cm 3  verschwindet die Alkalinität überhaupt nicht mehr. 
Es wurde schliesslich noch 10 Minuten auf dem K ochpunkt gehalten, m it Eis-Kochsalz 
gekühlt und m it 30 cm 3  konz. HCl angesäuert. Es fiel ein dicker K rystallbrei aus, der 6 mal 
aus Wasser umkrystallisiert wurde und dann aschenfrei war. Lange Nadeln. Ausbeute 15 g.

1) Davidson, Am. Soc. 58, 1822 (1936); R. K uhn , B. 69, 1547 (1936).
2) H elv. 28, 1133 (1945).
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Die Analyse der im Vakuum der Wasserstrahlpumpe bei 100° getrockneten Substanz 
liefert die Formel: |C 8 H 9 0 7N 3 -H 2 ö } .

Ber. C 34,64 H  3,96 N  15,15%
Gef. „ 34,35 „ 3,69 „ 15,02%

Bei der Neutralisation verbrauchen 139,5 g der Substanz genau 1  Äquivalent Base, 
wenn bis pH =  7 titriert wird, während das halbe Formelgewicht 138,5 beträgt. Interes­
sant ist, dass die Substanz das gebundene Wasser ungewöhnlich fest hält. Es konnte beim  
Erhitzen auf 90° während 8  Stunden in einem Vakuum von 0,005 mm kein Gewichtsver­
lust festgestellt werden.

Um die K onstitution der neuen Verbindung sicherzustellen, wurde die Uramil- 
diessigsäure durch Alkalibehandlung gespalten und in Nitrilo-triessigsäure übergeführt. 
Gegenüber verdünnten wässerigen Alkalien ist die Substanz ausserordentlich stabil und
verändert sich selbst beim Kochen für viele Stunden nicht. Erst mit starkem Alkali bei
120° wird langsam Ammoniak abgegeben. 1 g Uramil-diessigsäure (0,00361 Mol) wurden 
nun in einem Platintiegel mit 5 cm 3  5-n. NaOH (0,025 Mol) übergossen und während 
50 Stunden in einem Wärmeschrank bei 130° gehalten, wobei zeitweise immer wieder 
etwas Wasser zugetropft wurde. Die Lösung des Reaktionsproduktes benötigte bis zum  
Phenolphtaleinumschlag 2,5 cm 3  2-n. HCl. Bei der Reaktion sind also pro Fg Uramil- 
diessigsäure 5 Äquival. Alkali verbraucht worden, gemäss der Formulierung:

[C8H 9 0 7N 3] +  5 N aO H ->■ N aH C 0 3  +  2 N H 3 + { N a 4 [C7H 5 N 0 8]}.

Der letzte Ausdruck dieser Gleichung entspricht der Summenformel des Tetrasalzes 
der Aminomalon-diessigsäure, die schon in der Abhandlung II beschrieben worden ist. 
Die Lösung des Reaktionsproduktes wurde nun noch mit 2,5 cm 3  konz. HCl (0,035 Mol) 
versetzt und auf ein Volum von 50 cm 3  gebracht. Aus dieser Lösung schieden sich auch 
beim Impfen mit Nitrilo-triessigsäure zunächst keine K rystalle aus. Sie enthielt etwa 
0,035 Mole Aminomalonsäure-diessigsäure, was durch Aufnahme von Neutralisations­
kurven bei Gegenwart verschiedener Erdalkalisalze gezeigt wurde. Beim Erhitzen der 
Lösung entstanden etwa 0,035 Mole C 0 2, und nun schieden sich beim Abkühlen 0,45 g 
Nitrilo-triessigsäure aus, die schon fast völlig rein waren. Durch die Bestimmung des Äqui­
valentgewichtes wurde die Nitrilo-triessigsäure sicher identifiziert. Dam it ist bewiesen, 
dass die Uramil-diessigsäure, die nach obiger Methode bereitet wurde, beide Essigsäure­
reste am N  trägt, der nicht dem Ring angehört.

K a l iu m - u r a m i ld ia c e t a t o - c a lc ia t  |K [CaC 8H 6 0 7N 3]}.
In 2,7 g Uramil-diessigsäure in wenig Wasser wurden 1,5 g Marmor gelöst und aus 

der Lösung das entstandene Tricalciumsalz |C a 3 [C8 H 6 0 7N 3]2} nach dem Einengen mit 
Alkohol ausgefällt. Das Produkt fällt als Öl, welches beim Trocknen im Vakuum zu einem  
festen Pulver wird. Ausbeute 2,5 g.

Zu 1 g dieses Tricalciumsalzes wurde eine Lösung von 0,46 g Uramil-diessigsäure 
als Trikaliumsalz zugegeben, das Gemisch auf dem Wasserbad konzentriert und dann 
Alkohol zugefügt. Das ausgeschiedene Öl erstarrte im Verlauf einiger Tage und konnte 
dann leicht aus Wasser-Alkohol umkrystallisiert werden. Farblose Nadeln. Äusserst leicht 
löslich in Wasser.

Ber. K  11,66 Ca 11,94%
Gef. „ 11,8 „ 11,9 %

Die Analyse bezieht sich auf das im Vakuum der Wasserstrahlpumpe bei 100° ge­
trocknete Produkt. Das Natrium-Calciat der Uramil-diessigsäure konnte nur als ö l  er­
halten werden. Ebenso wie die Calciate, sind auch die Magnesiate von einer ausserordent­
lich grossen Löslichkeit.

U r a m il-7 -m o n o e s s ig s ä u r e .
7,2 g Uramil wurden in 20 cm 3  5-n. NaOH gelöst und 4,8 g Chloressigsäure als Na- 

triumsalz zugegeben. Der p H-Wert des Gemisches ist über 10, sinkt aber beim Erhitzen 
langsam auf 8,5 ab. Nach Kochen für 5 Minuten wurde gekühlt und C 0 2 eingeleitet, w o­

24



370 H E L V E T I C A  C H I M I C A  A C T A .

bei 2,5 g Uraruil ausfielen. Die rote Lösung scheidet beim Stehen langsam weitere kleinere 
Mengen Uramil aus. Nach einigen Stunden wurde m it 5 cm 3  konz. HCl angesäuert und 
ein weisser Niederschlag erhalten, der deutlich schwerer löslich ist als die Uramil-diessig- 
säure. Die Zusammensetzung ändert sich beim Um krystallisieren aus Wasser kaum , ob­
schon das Produkt stark uneinheitlich ist und sowohl Uramil als auch Uramil-diessigsäure 
enthält. Diese Tatsache geht aus den elektrometrischen Titrationskurven hervor. Beim 
Lösen des 5mal aus Wasser um krystallisierten Produktes in Natrium acetat blieb etwas 
Uramil zurück. Aus der Lösung konnte durch Einengen das Natrium salz krystallin abge­
schieden werden. Aus diesem wurde die Säure wieder in Freiheit gesetzt und diese noch­
mals in Natrium acetat gelöst, wobei wiederum Uramil zurückblieb. Durch Zerlegen des 
so gewonnenen Salzes wurde eine Säure erhalten, die etwa 95% Uramil-monoessigsäure 
enthält. Der R est besteht aus Uramil-diessigsäure und wahrscheinlich immer noch etwas 
Uramil.

B . M e s sd a te n .
Die Tabelle IV  enthält einige Messwerte aus der Neutralisationskurve der Uramil- 

diessigsäure. a bedeutet das Verhältnis der zugefügten Ä quivalente Tetram ethylam m o­
niumhydroxyd pro Mol Säure. Die pH -Werte mussten für den 1. Teil bis a =  2 besonders 
genau erm ittelt werden. Es geschah dies dadurch, dass vor und nach Aufnahme der 
Uramil-diessigsäure die Neutralisationskurve von 10_ 3 -n. HCl aufgenom m en wurde. Aus 
den HCl-Kurven konnte der Potentialwert der Vergleichselektrode zusammen mit den 
auftretenden Flüssigkeitspotentialen, für das betreffende pH -Gebiet sehr genau ermittelt 
werden.

T a b e lle  IV.

Neutralisationskurve der Uramil-diessigsäure für eine 
Säurekonzentration von cs =  1,7 X lO “ 3.

, =  0

1

0,5 1 , 0 1,5 2,25
J

2,50
3,174 3,390 3,700 9,74 10,19 1

2,75
10,55

Aus den Zahlen der Tabelle IV  ist ohne weiteres zu erkennen, wie die Kurve in 
ihrem ersten Teil aussergewöhnlich flach verläuft, was eben darauf zurückzuführen ist, 
dass zwei Protonen in demselben Puffergebiet engagiert sind.

Die Tabelle V schliesslich enthält Messungen des 3. Puffergebietes (a =  2 bis 3) 
der Uramil-diessigsäure bei Gegenwart der verschiedenen Erdalkali- und Alkalisalze.

T a b e lle  V.

Neutralisationskurvenbei Gegenwart von Frem d­
salzen m it der Konzentration c =  1 ,7 XlO -2 . 

Säurekonzentration cä =  2 ,5 XlO -3 .

a = 2,25 2,50 2,75

N a: pH = 8,49 8,98 9,47
Li: 6,40 6,90 7,39
Ba: 5,08 5,46 5,96
Sr: 4,25 4,63 5,12
Ca: 3,45 3,67 4,03
Mg: 3,40 3,63 3,96

Die Messungen sind m it einem neuen Potentiom eter ausgeführt worden, angeschafft 
m it Mitteln der S tiftung  fü r wissenschaftliche Forschung an der U niversität Zürich.

Chemisches In stitu t der Universität Zürich.
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54. D erivate der 2-D esoxy-rf-a llose1)
Desoxyzucker 9. M itteilung2) 

von R. J e a n lo z . D. A. P r in s  und T. R e ie h s te in .

(8 . II . 46.)

Zur Synthese von 2-Desoxyzuekern ist bisher ausschliesslich 
die Glykalmethode3)4) benützt worden, die in manchen Fällen gute 
Resultate, in ändern jedoch sehr schlechte Ausbeuten liefert5) 
oder ganz versagt6). Hier wird eine neue Methode beschrieben, die 
auf der bemerkenswerten Beobachtung von Bougault und M itarb.7) 
basiert, dass sich S-Atome in organischen Verbindungen beim Be­
handeln mit Ranetj-Wickel vielfach durch Wasserstoff ersetzen 
lassen8). Ihr Anwendungsbereich ist nicht auf die Bereitung von
2-Desoxyzuckern beschränkt, aber andererseits können mit ihr auch 
nicht beliebige 2-Desoxyzucker hergestellt werden. Trotzdem dürfte 
sie eine willkommene Ergänzung der Glykalmethode darstellen. Im 
folgenden wird die Synthese von Derivaten der 2-Desoxy-d-allose 
nach dieser Methode beschrieben.

Erwärmt man 2,3-Anhydro-4,6-benzyliden-a-methyl-i7-allosid- 
<1,5> (II)9)1 °) mit NaSCHg in Methanol, so entsteht ein S-haltiges Pro­
dukt (III), das bisher nicht krystallisierte, aber weitgehend einheitlich 
sein dürfte, da es bei der Methylierung mit CH3J  und AggO11) in guter 
Ausbeute einen kryst. Methyläther (VII) lieferte. Es liess sieh auch 
durch ein kryst. Tosylat (IV) charakterisieren. Die Formeln (III) 
und (VII) liessen sich bis auf die räumliche Lage der Methylthio- 
Gruppe direkt beweisen. Die Anordnung der letzteren wurde auf 
Grund folgender Analogieschlüsse formuliert: Bei der Aufsprengung 
von Äthylenoxydringen wird fast stets die Bildung von t r a n s -

b  Eine vorläufige Mitteilung über diese Arbeit erschien Exper. I, 336 (1945).
2) 8 . Mitt. vgl. A . S . M eyer, T . Reichstein, Helv. 29, 139 (1946).
3) E. Fischer, K . Zach, Sber. Preuss. Akad. 1913, 311.
4) E . Fischer, B. 47, 196 (1914).
5) So bei der Bereitung von Diacetyl-digitoxoseen [Ä. Ise lin , T . Reichstein, Helv. 27, 

1203 (1944)] und von Diacetyl-idom ethvloseen [A . S . M eyer, T . Reichstein, Helv. 29, 
139 (1946)].

6) C. A . Grob, D. A . P rins, Helv. 28, 840 (1945).
7) J .  Bougault, E . Cattelain, P . Chabrier, Bl. [5] 6, 34 (1939); C. r. 208, 657 (1939); 

Bl. [51 7, 781 (1940).
8) In der Zuckerreihe wurde die Entschwefelung m ittels R aney-Nickel bei der 

Synthese von Polygarit aus Tetracetyl-/)-glueothiose angewandt: N . K . R ichtmyer, C. J . 
Carr, C. S . Hudson, Am. Soc. 65, 1477 (1943).

9) G .J .  Robertson, C. F . Griffith, Soc. 1935, 1193.
10) N . K . Richtmyer, C. S . Hudson, Am. Soc. 63, 1730 (1941).
u ) T . Purdie, J .  C. Irv ine, Soc. 93, 1021 (1903).
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Derivaten beobachtet1̂ 6), wobei also an einem C-Atom ein Kon­
figurationswechsel stattfinden muss. Dieser tr i tt  jeweils an dem 
C-Atom ein, dessen Bindung zum O-Atom gelöst w ird7). Wenn die 
Anlagerung von CH3SH an (II) gemäss diesen Regeln erfolgt, so 
sollte entweder das 2-Methylthio-altrose-Derivat (III) oder das 
3-Methylthio-glucose-Derivat (XI) entstehen8). Die im folgenden 
beschriebenen Umsetzungen schliessen (XI) mit Sicherheit aus, sind 
jedoch mit (III) gut verträglich. Bewiesen ist darin für die freie 
Hydroxylgruppe sowohl 3-Stellung wie räumliche Lage, für die 
Methylthio-Gruppe die 2-Stellung, während ihre räumliche Lage 
eben auf Grund obiger Regeln formuliert wurde.

Wird der Methyläther (VII) mit Raney-Kickel in 80-proz. 
Alkohol gekocht9), so entsteht der amorphe 2-Desoxy-sc-methyl-d- 
alIosid-<I ,5>-3-methyläther (VIII), der bei der Keller-Kiliani-Reak­
tion10) eine smaragdgrüne Färbung liefert. E r liess sich durch ein 
kryst. Mono-3,5-dinitrobenzoat (IX) sowie durch die kryst. Benzal- 
verbindung (X) charakterisieren. (X) gab bei der Keller-Kiliani- 
Reaktion keine Färbung. (VIII) wird wie andere 2-Desoxyglvkoside 
mit Mineralsäure bereits unter sehr milden Bedingungen hydrolysiert. 
Der freie Zucker (XII) wurde bisher nur als Sirup erhalten, der eben­
falls eine smaragdgrüne Keller-Kiliani-Reaktion gab. E r scheint 
leicht in ein Anhydrid überzugehen und wurde bisher nicht weiter 
gereinigt, sondern direkt unter den früher11) beschriebenen Be­
dingungen mit K M nü4 oxydiert. Dabei entstand Z( -)-M ethoxy- 
bernsteinsäure (X III), die als Diamid charakterisiert wurde. Das
3-Methylthio-glucose-Derivat (XI) hätte in gleicher Weise über das
3-Desoxy-glucose-Derivat (XV) abgebaut zu d( + )-Methoxy-bern- 
steinsäure (XIV) führen müssen12). Durch die Isolierung von (XIII)

x) Chr. van Loon, Diss. D elft 1919.
2) J .  Böeseken, Chr. van Loon, Verslag Akad. Amsterdam 28, 213 (1919).
3) H .J .D e r x ,  R . 41, 334 (1922).
4) R . K uhn , F . Ebel, B. 58, 919 (1925).
5) J .  Böeseken, B . 58, 1470 (1925).
6) P . Bedos, C. r. 183, 750 (1926).
7) Für Beispiele in der Zuckerreihe vgl. z. B. D . S . M athers, G. J .  Robertson, Soc. 

1933, 1076; G. J . Robertson, C . F . G riffith, loc. c it .; S . Peat, L . F . W iggins, Soc. 1938, 
1088, 1810; W . H . G. Lake, S . Peat, Soc. 1938, 1417; N . K . R ichtm yer, C. S . Hudson, loc. 
cit.; E . Sorkin , T . Reichstein, H elv. 28, 1 (1945); M .G y r , T . Reichstein, H elv. 28, 226
(1945).

8) Mit CH .OXa wird aus (II) zur Hauptsache (I) gebildet (G. J . Robertson, C. F. 
G riffith, loc. cit.), während nur eine kleine Menge (bis ca. 8 %) 4,6-Benzyliden-a-methyl-rf- 
glucosid-<l,5>-3-m ethyläther (C. A . Grob, D .A .P r in s ,  loc. cit., Anm. 3, S. 845) auf­
gefunden wurde.

9) R . M ozingo, D . E . W olf, S . A .  H arris, K .F o lkers , Am. Soc. 65, 1013 (1943).
10) C. C. Keller, B. dtsch. Pharm. Ges. 5, 277 (1895); H . K ilia n i, Arch. Pharm. 234,

273 (1896); 251, 567 (1913).
n ) C. W . Shoppee, T . Reichstein, H elv. 25, 1611 (1942).
12) D. A. P rins, Helv. 29, 1 (1946).



Volutnen x x ix ,  Fasciculus n  (1946). 373

sind 4 C-Atome von (XII) erfasst. Dass die Formeln (VIII) und (XII) 
bestimmt richtig sind, liess sich weiter durch Überführung von (VIII) 
in d-Cymarose zeigen, worüber in der nachstehenden Mitteilung be­
richtet. wird.

HC-OCH,

CH30-|
— OH

r ° \  i ' - 0

NaOCH 
+ ---------

h c - o c h 3

>°I
— 0

HC-OCH.,

CH.S-
NaSCH., 
 +

CHC.H*
- 0

, CHC.-H-

J

— OR

— 0  

— o ^ -

HC-OCH,i 3
c h 2

H 2 — OR

— OR 

— O

CH20  
1 F. 98° [+103°]

CH20  
II F. 204° [+140"]

CH20
III  R =  H. amorph 

[ +  85°]
IV R =  Ts.

HC-OCH3 

CH,S-

-OCH3 

— 0  

o \
/

H ,

CHC„H5

CH,0 
VII F.

F. 118»/150»

HC-OCH 3 H( J-OCH,
¿ h 2

1
c h 2

-O CH 3 c 0 h 5c h o -OCH,
— ()H

— 0 —

------------ + 0 
0

1 
1

CH2OR c h 2o

c h 2o r

V R =  H. amorph 
[+143°]  

VI R =  CH3-amorph

HC-OCH,

— OH

c h , s -

- C'HC„H-

[+ 7 9 °] V III R =  H. amorph X . F. 100° [+  127»] 
O ^  [ +  196»]

IX  R =  Dinitrobenz.
F. 165» [+ 111°]

-O

- 0 ^
I

c h 2 o /
X I

> c h c 6 h 5

CHO 
CH2 

-OCH3 

— OH 

OH

KMnO.

COOH

CH,

-+ HC— OCH:) 
COOH

COOH 

HC— OCH3 

CH 2 

COOH

CH2OH 
XII amorph

[ca. +27»; W]
X III Diamid

F. 184» [ - 5 6 ° ;  M]
XIV

T

CHO
¡-OCH3

c h 2

-  — OH 

— OH

CH2OH 

X V  amorph
[ca. +30»; W ] 1

Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf ganze Grade auf- oder abgerundeten 
spez. Drehungen für Na-Licht, wenn nicht anders angegeben in Chloroform; M =  Metha­
nol; W =  Wasser. —  Ts =  p-Toluolsulfonyl; Dinitrobenz. =  3,5-Dinitrobenzoyl.

Aus (III) liess sich mit i2anei/-Xickel das amorphe 2-Desoxy- 
a-methyl-d-allosid-<l,5> (V) bereiten2), das bei der Keller-Kiliani-

b  D . A . P rins, H elv. 29, 1 (1946).
2) Über die daraus erhältliche kryst. 2-Desoxy-d-allose wird demnächst berichtet.
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Reaktion eine bräunlich-grüne Färbung zeigte. Durch Methylierung 
nach Purdie1) entstand aus (V) der flüssige Trim ethyläther (VI).

R. Jeanloz dankt der S tiftung  für S tipendien au f dem Gebiete der Chemie für ein 
Stipendium, D. A . P rins  der C IB A  AG., Basel, für ein solches.

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

(Alle Smp. wurden auf dem K ofler-Block bestim m t und sind korrigiert.
Fehlergrenze ± 2 ° ) .

4 ,6 - B e n z y l id e n - a - m e t h y l - 2 - m e t h y l t h io - r f - a l t r o s id - < l  ,5> ( I I I ) .

8,0 g 2,3-Anhydro-4,6-benzyliden-a-m ethyl-d-allosid-<l,5> (II )2) wurden in eine aus 
60 cm 3  absolutem Methanol, 3 g Natrium und 8  g M ethvlmercaptan bereitete Lösung 
eingetragen und das Gemisch während 2 Stunden zum Sieden erhitzt, wobei völlige 
Lösung eintrat. Nach dem Abkühlen wurde die H älfte des M ethanols im Vakuum abge­
dam pft, dann 10 cm 3  Wasser zugegeben, und das restliche M ethanol im Vakuum völlig 
verjagt. Die verbliebene wässrige Suspension wurde m it 300 cm 3  Äther ausgezogen, die 
Ätherlösung mehrmals mit Wasser gewaschen, über Natrium sulfat getrocknet und ein­
gedampft. Es wurde 9,3 g (98%) eines farblosen Sirups erhalten, der zur Hauptsache aus 
(III) bestand. Die wässrige Phase wurde noch mit CHC13  ausgezogen, doch die so erhaltenen 
30 mg Substanz, die einen sehr widerlichen Geruch hatten, verworfen.

Der erhaltene Sirup konnte nicht krystallisiert werden, weshalb eine Probe (750 mg) 
chromatographiert wurde. Mit Benzol wurden Eluate erhalten, die Schwefel enthielten 
und deren spez. Drehungen zwischen +  84° und -I- 85° lagen, die jedoch nicht krystalli- 
sierten. Es war dies das gesuchte Produkt (III), Ausbeute 700 mg oder ca. 93% . Zur 
Analyse und Drehung wurde die Substanz während yz Stunde bei 60° im Hochvakuum  
getrocknet. Die spez. Drehung betrug: [ a ] =  + 8 5 ,5 °  =  2° (c =  0,9354 in CHC13).

9.373 mg Subst. zu 1,002 cm 3; l =  1 dm ; =  + 0 ,8 0 °  ±  0,02°

3,982 mg Subst. gaben 8,421 mg C 0 2 und 2,345 mg H 20  
11,456 mg Subst. verbr. 7,30 cm 3  0 ,01-n. KOH (P reg l)

C1 5 H 2 0 O5S (312,37) Ber. C 57,67 H 6,45 S 10,26%
Gef. „ 57,71 „ 6,59 „ 10,21%

Weitere mit Benzol-Ather-Gemischen und mit Äther erhaltenen Eluate (50 mg) 
zeigten eine spez. Drehung von +  65° und konnten aus Äther-Petroläther krystallisiert 
werden. Die K rvstalle schmolzen bei 158— 159° und gaben bei der Mischprobe m it 4,6- 
Benzyliden-a-inethyl-rf-glucosid-<l,5>-3-methyläther3) (Smp. 151°) einen Mischschmelz­
punkt von 152— 153°. Sie wurden nicht weiter untersucht.

3 - T o s y l - 4 ,6 - b e n z y l id e n -  
a - m e t h y l - 2 - m e t h y l t h io - d - a l t r o s id - < l  ,5 )  ( I V ) .

110 mg (III) wurden in 1 cm 3  absolutem Pyridin gelöst und mit der Lösung von 
145 mg (2 Mol.) gereinigtem Tosylchlorid4) in 1 cm 3  Pyridin versetzt. Nach 16 Stunden 
wurden zur Zerstörung überschüssigen Tosylchlorids einige Tropfen Wasser zugegeben, 
nach zweistündigem Stehen mehr Wasser und das Gemisch in üblicher Weise aufgear­
beitet. Das Produkt (IV) krystallisierte aus Äther-Pentan in Prismen, Smp. 117— 118° 
(unter Zersetzung, nach Zerdrücken der Krystulle und bei langsamem Aufheizen) oder 
149— 153° (unter Zersetzung, ganze Krystalle, rasches Aufheizen). Das Tosylat zersetzt 
sich beim Aufbewahren. Ausbeute 125 mg oder 75%. Zur Analyse wurde 2 Stunden im 
Hochvakuum bei 60° getrocknet.

4) T . Purdie, J .  C. Irv ine, Soc. 93, 1021 (1903).
2) X .  K . R ichtm yer, C. S . H udson, Am. Soc. 63, 1730 (1941).
3) I I . R . Bolliger, D. A . P rins, H elv. 28, 465 (1945).
4) F . Reber, T . Reichstein, Helv. 28, 1168 (1945).
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3,752 mg Subst. gaben 7,725 mg C 0 2  und 1,838 mg H 20
5,064 mg Subst. verbr. 4,270 cm 3 0,01-n. KC^H (Pregl)
C2 2 H 2 G0 7 S2  (466,55) Ber. C 56,63 H 5,62 S 13,74%

Gef. „ 56,19 „ 5,48 „ 13,52%

4 ,6 - B e n z y l id e n - a - m e t h y l -  
2 - m e t h y l t h io - d - a l t r o s id - < l ,5 > - 3 - m e t h y lä t h e r  (V I I ) .

1,25 g des rohen 2-M ethylthio-altrosid-Derivates (III) wurden in 10 cm 3  M ethyl­
jodid gelöst und nach Zugabe von 1,5 g Ag.,01) während 3 Stunden am Rückfluss ge­
kocht. Dann wurden nochmals 1,5 g Ag.,0 zugegeben und weitere 3 Stunden gekocht. 
Nach Abdestillieren des überschüssigen M ethyljodids wurde der Rückstand mit Äther 
ausgezogen, die Ätherlösung filtriert und eingedampft. Der Rückstand (1,29 g) krystalli- 
sierte aus Äther-Pentan nach Im pfen2). Die Krystalle wurden abfiltriert und lieferten 
nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Äther-Pentan den 3-Methyläther (VII) in Form 
von Nadeln (800 mg oder 62%) vom Smp. 67— 68° und der spez. Drehung [aj'j'j =  +  78,7° 
± 2 °  (c =  0,978 in CHC13).

9,800 mg Subst. zu 1,002 cm3; l =  1 dm; =  + 0 ,7 7 ° ±  0,02°.

Das Produkt kann bei etwa 120° Badtemperatur und 0,001 mm Druck unzersetzt 
destilliert werden. Aus den Mutterlaugen konnten chromatographisch noch 220 mg 
(17%) reines (VII), Smp. 6 6 — 6 8 °, isoliert werden, sodass die Totalausbeute ca. 79% 
betrug.

Zur Analyse wurde im Hochvakuum während 2 Stunden bei Zimmertemperatur 
getrocknet.

3,836 mg Subst. gaben 8,260 mg C 0 2  und 2,339 mg H ,0  
4,120 mg Subst. verbr. 2,515 cm 3  0,01-n. KOH (Pregl)
C1GH 2 2 0 5S (326,40) Ber. C 58,87 H 6,80 S 9,82%

Gef. „ 58,76 „ 6,82 „ 9,79%

2 - D e s o x y - a - m e t h y l - i f - a l lo s id - < l ,5 >  (V ) a u s  ( I I I ) .
Zu einem aus 15 g Rane ij-Legierung nach Mozingo und Mitarbeitern3) bei 50° 

bereiteten Nickel-Katalysator in 10 cm 3  Äthanol wurden 490 mg des 2-Thiomethyl- 
altrosid-Derivates (III) gegeben, die in 20 cm 3  Äthanol gelöst waren. Dann wurden noch 
7 cm3 Wasser zugesetzt und während 2  Stunden unter Rückfluss gekocht. Hierauf wurde 
vom Nickel abfiltriert, dieses gut mit Äthanol gewaschen und das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne verdampft. Der sirupöse Rückstand wurde in 2 cm 3  Wasser aufgenommen und
die wässrige Lösung dreimal mit CHC13  ausgezogen, wobei nur 20 mg eines nicht unter­
suchten Sirups erhalten wurden. Die wässrige Phase wurde nun im Vakuum eingedampft, 
der Rückstand in 3 cm 3 Aceton aufgenommen, filtriert und das Filtrat wiederum einge­
dampft. Das erhaltene 2-Desoxy-a-methyl-rf-allosid-<l,5> (V) stellte einen gelblichen 
Sirup dar (240 mg oder 85%) und verfärbte sich bald an der Luft. Die Keller-K iliani- 
Reaktion war bräunlich-grün und die Farbe ging nur langsam in die obere Schicht. Zur 
Analyse und Drehung wurde während 2 Stunden im Hochvakuum bei 60° getrocknet. 
M d  =  +143,1° ±  2° (c =  0,978 in CHC13).

9,776 mg Subst. zu 0,9995 cm 3; l =  1 dm; a ’D’ =  + 1 ,40° ±  0,02°
3,660 mg Subst. gaben 6,287 mg C 0 2  und 2,619 mg H20
3,351 mg Subst. verbr. 5,683 cm 3  0,02-n. N a 2 S2 0 3  (Zeisel-Vieböck)

C7H 1 4 0 5  (178,18) Ber. C 47,18 H 7,92 -O C H 3  17,42%
Gef. „ 46,88 „ 8,01 „ 17,54%

') B. Helferich, W. A . K lein , A. 450, 225 (1926).
2) Die ersten Krystalle wurden durch Chromatographie erhalten.
3) R. Mozingo, D . E . Wolf, S . A . Harris, K .F o lkers , Am. Soc. 65, 1013 (1943).
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2 - D e s o x y - a - m e t h y l - d - a l lo s id - < l ,5 > - 3 - m e t h y lä t h e r  ( V I I I )  a u s  ( \ I I ) .

2,6 g des M ethyläthers (VII) vom  Smp. 6 8 ° wurden m it einem aus 90 g Raney- 
Legierung bereiteten K atalysator wie oben entschwefelt. Der nach Filtration und E in­
dampfen erhaltene rohe Sirup wurde wiederum zwischen CHC13  und Wasser verteilt, 
wobei 80 mg CHCl3-lösliche Anteile abgetrennt wurden. Der wasserlösliche Teil wurde 
m ittels H ,S  von Spuren von Nickel befreit, über Kohle filtriert und eingedam pft. Der 
Rückstand wurde zweimal m it Äthanol abgedam pft, dann in m öglichst wenig absolutem  
Äthanol aufgenommen, m it der 4— öfachen Menge Aceton versetzt und von den abge­
schiedenen Verunreinigungen abfiltriert. Diese Behandlung wurde zweimal wiederholt. 
Schliesslich wurden 1,4 g (95%) eines farblosen aus (V III) bestehenden Sirups erhalten. 
Die spez. Drehung betrug nach Trocknen im H ochvakuum : [a ]^  =  + 1 9 6 ,5 °  rt 4° (c =  
0,438 in CHC13).

4,438 mg Subst. zu 1,0141 cm 3; 1 =  1 dm ; a ^ 3  =  + 0 ,8 6 “ ±  0,02°.

Die K eller-K iliani-R eaktion gab eine smaragdgrüne Farbe. Zur Analyse wurde eine 
Probe bei 105— 110° Blocktemperatur und 0,01 mm Druck destilliert. Unm ittelbar vor 
dem Verbrennen wurde noch 3 Tage über P 3 Os nachgetrocknet und im Schweinchen 
eingewogen.

3,972 mg Subst. gaben 7,280 mg C'02  und 2,979 mg H 20
1,877 mg Subst. verbr. 5,887 cm 3  0,02-n. N a 2 S2 0 3  (Zeisel-V ieböck)

C8 H 1 6 0 5  (192,21) Ber. C 49,99 H 8,39 -O C H 3  32,30%
Gef. „ 50,02 „ 8,39 „ 32,43%

Versuche zur Reduktion von (VII) m it Äawey-Nickel (2 g Legierung auf 220 mg 
VII) in  Methanol mit W asserstoff in der Schüttelbirne verliefen negativ. Zwar wurde eine 
W asserstoffaufnahme festgestellt (22,7 cm 3) und das N ickel enthielt nach der Hydrierung 
Schwefel, doch wurde das Ausgangsmaterial bis zu 80% unverändert zurückgewonnen: 
Smp. und Mischsmp. 67— 68°. Auch m it mehr K atalysator (4 g Legierung auf 200 mg 
VII) und bei erhöhter Temperatur (40— 45°) wurde kein R esu ltat erzielt. In  diesem  Fall 
konnte kein Ausgangsmaterial zurückerhalten werden, und nach Chromatographie des 
anscheinend komplexen Reaktionsgem isches wurde eine Reihe von Fraktionen erhalten, 
die aber alle noch S enthielten. Einige dieser Fraktionen neigten zur Krystallisation, 
doch waren die Mengen für eine weitere Untersuchung zu gering.

2 - D e s o x y - a - m e t h y l - d - a l lo s id - < l ,5 > - 3 ,4 ,6 - t r im e t h y lä t h e r  (V I ) .

160 mg 2-Desoxy-a-m ethyl-d-allosid-<l,5> (V) wurden nach P urd ie1) zweim al mit 
je 2 cm 3 CH3J  und 2 g Ag.,0 m ethyliert. D as gesuchte, vollständig m ethylierte Produkt 
(VI) wurde in üblicher Weise isoliert und im Molekularkolben destilliert, wobei es unter 
0,01 mm Druck bei 35— 40° Badtem peratur überging (oder unter 0,2 mm bei 60— 65°). 
Ausbeute 108 mg oder 60%. Zur Analyse wurde nochm als destilliert.

1,699 mg Subst. verbr. 9,280 cm 3  0,02-n. N a 2 S2 0 3  (Zeisel-V ieböck)
C1 0 H 2 0 O5  (220,26) Ber. -O C H 3  56,35 Gef. -O C H 3  56,48%

2 - D e s o x y - 6 - [ 3 ,5 - d in i t r o b e n z o y l ] -  
a - m e t h y l - d - a l lo s id - < l  ,5 > - 3 - m e t h y lä t h e r  ( I X ) .

28,5 mg 3-Methyläther (V III) wurden in 1 cm 3  absolutem  Pvridin gelöst und mit 
der Lösung von 150 mg 3,5-Dinitrobenzoylchlorid in 1,5 cm 3  absolutem  Benzol versetzt. 
N ach 2stündigem  Erwärmen auf 50° (CaCl2 -Verschluss) wurde abgekühlt, m it etwas 
Benzol verdünnt und m it v iel Äther versetzt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und gut 
m it Äther gewaschen, das ätherische F iltrat neutral gewaschen, über Natrium sulfat ge­
trocknet und eingedampft, Der Rückstand wurde zweim al aus Aceton-Äther umkrystalli-

3) T . Purdie, J .  C. Irv ine, Soc. 93, 1021 (1903).
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siert und lieferte 52 mg (90%) (IX ) in Form feiner blassgelber Nadeln vom Smp. 164 bis 
165°. Die spez. Drehung betrug: [a ]^  =  + 110 ,6° ^  4° (c =  0,479 in CHC13).

4,861 mg Subst. zu 1,0141 cm 3; l =  1 dm; =  + 0 ,5 3 ° i  0,02°.

Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum bei 50° getrocknet.
3,900 mg Subst. gaben 6,650 mg C 0 2 und 1,641 mg H 20
3,010 mg Subst. gaben 0,204 cm 3  N 2 (18°; 722 mm)
4,344 mg Subst. verbr. 6,657 cm 3 0,02-n. N a 2 S2 0 3  (Zeisel-Vieböck)

Ci5 H 1 7 O1 0 N 2  (385,31) Ber. C 46.75 H 4,45 N  7,27 -O C H 3  16,11%
Gef. „ 46,53 „ 4,71 „ 7,55 „ 15,85%

2 - D e s o x y - 4 ,6 - b e n z y l id e n - a - m e t  h y  1 - ¿ - a l lo s id - < l  ,5 > - 3 - m e t h y lä th e r  (X ).

125 mg 3-Methyläther (V III), 1 cm 3 frisch gereinigter Benzaldehyd und 300 mg 
frisch geschmolzenes gepulvertes ZnCl2  wurden unter häufigem Schwenken 24 Stunden  
stehen gelassen. Darauf wurde etwas Wasser zugegeben und einige Male kräftig durchge­
schüttelt; es trat keine K rystallisation ein. Das Gemisch wurde nun mit Petroläther extra­
hiert, wobei das gesuchte Produkt (X) in die Petrolätherphase ging. Diese wurde einge­
dampft und die Hauptmenge des vorhandenen Benzaldehyds im Vakuum abdestilliert. 
Der verbleibende Sirup wurde im Vakuumexsikkator über konz. H 2 S 0 4  völlig von Benzal­
dehyd befreit, wobei die Benzyliden-Verbindung (X) krystallisierte. Rohausbeute 127 mg 
oder 70%. Zur Reinigung wurde chomatographiert. D as Produkt wurde mit Benzol- 
Petroläther (1:4; 1 :2 ; 1:1) sowie m it Benzol eluiert, Nebenprodukte wurden nicht auf- 
gefunden. Aus Äther-Pentan oder aus Pentan krystallisierte (X) in Form schlanker Prismen 
vom Smp. 99— 100°. Die spez. Drehung betrug: [*]j® =  + 126 ,8° ±  3° (c =  0,707 in 
CHClj).

7,080 mg Subst. zu 1,0094 cm 3; 1 =  1 dm; ot'J 4  =  + 0 ,89° ±  0,02°.

Ausbeute an reinen Krystallen 76 mg oder 42%. Die Keller-Juiiam'-Reaktion zeigte 
überhaupt keine Färbung.

Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum  bei 60° getrocknet.
3,772 mg Subst. gaben 8 , 8 8 8  mg C 0 2  und 2,333 mg H 20  

C1 5 H 2 0 O5  (280,31) Ber. C 64,27 H 7,19%
Gef. „ 64,30 „ 7,10%

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

880 mg (VIII) wurden in 20 cm 3  0,05-n. H 2 S 0 4  gelöst und auf 80° erwärmt. Für 
die spez. Drehung wurden folgende Werte erm ittelt: + 196° (Anfangswert); +160°  
( iy 2  Minuten); + 3 6 °  (10 M inuten); + 2 7 °  (30 Minuten konstant). Es wurde abgekühlt, 
mit frisch bereitetem Bariumcarbonat neutralisiert, etwas erwärmt, erneut abgekühlt, 
über wenig gewaschene Tierkohle filtriert, das Filtrat bei 30— 35° im Vakuum einge­
dampft, ■der Rückstand in wenig Methanol aufgenommen, filtriert und eingedampft. Die 
so erhaltenen 790 mg Sirup wurden in 10 cm 3  Aceton gelöst, zur Fällung letzter Reste anor­
ganischen Materials m it 10 cm 3  Äther versetzt und über Kohle filtriert. Nach Eindampfen 
wurde ein etwas gelblicher Sirup erhalten (780 mg oder 96%), der Fehlin gsche Lösung 
reduzierte und bei der K eller-K iliani-lle-dktion  eine smaragdgrüne Färbung gab. Zur 
Analyse wurden 4,156; 3,365 mg Substanz während 4 Tagen über P>05 getrocknet, 
wobei 0,538; 0,425 mg Gewichtsverlust eintrat, entsprechend 12,9; 12,65%. Ber. für 
1 H20 :  10,11%. D ie Analysenwerte deuten dementsprechend auf ein Anhydrid hin; ob 
dieses in monomerer oder in polymerer Form vorlag, wurde nicht geprüft.

3,568 mg Subst. gaben 6,800 mg C 0 2  und 2,450 mg H 2Ü 
2,899 mg Subst. verbr. 5,258 cm 3  0,02-n. N a 2 S2 0 3  (Zeisel-Vieböck)

C7H 1 2 0 4  (160,17) Ber. C 52,49 H  7,56 -O C H 3  19,37%
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( ( - ) - M e t h o x y - b e r n s t e in s ä u r e  ( X I I I )  a u s  ( X I I ) .
600 mg 2-Desoxy- rf-allose• 3• m ethyläther (X II) wurden nach Shoppee  und Reich­

ste in1) m it 2,45 g K M n0 4  (6,9 Mol) in 50 cm 3  Wasser oxydiert. D ie Aufarbeitung geschah 
unter genauer Einhaltung der von den erwähnten Autoren beschriebenen Bedingungen. 
Es wurden nur die nichtflüchtigen Säuren isoliert und m it D iazom ethan in die M ethylester 
übergeführt. Das so erhaltene Estergemisch (200 mg) wurde bei 12 mm Druck im Mole­
kularkolben fraktioniert: I. 83 mg Sdp.12mm 30— 70°; II . 38 mg Sdp.12mm 70— 90°; 
Rückstand 75 mg. Jede Fraktion wurde m it der lOfachen Menge bei 0° m it Ammoniak  
gesättigten Methanols versetzt und 48 Stunden gut verschlossen bei Raumtemperatur 
stehengelassen. Nur aus der Fraktion I konnte das gesuchte D iam id erhalten werden: 
65 mg Rohprodukt. Dieses wurde im Molekularkolben bei 0,001 m m  Druck und 125— 150° 
Badtemperatur destilliert; das halbfeste D estillat wurde aus M ethanol-Äther umkrystalli- 
siert und lieferte 35 mg ((-)-M ethoxy-bernsteinsäure-diamid vom  Smp. 184°. Misch­
schmelzpunkt m it aus Cymarose bereitetem D iam id1) ebenso. M ischschmelzpunkt mit 
d( +  )-Methoxy-bernsteinsäure-diamid 176— 178° 2). D ie spez. Drehung betrug: M jJ =  
— 55,8° ± 2 °  (c =  0,986 in Methanol).

10,002 mg Subst. zu 1,0141 cm 3; l =  1 dm ; =  - 0 ,5 5 °  ±  0,02°.

Zur Analyse wurde die Substanz 2 Tage über P 2 0 5  getrocknet.
3,162; 3,890 mg Subst. verloren 0,037; 0,046 mg, entsprechend 11,7; 11,8%. Ber. für 
1 H 2 0 :  10,9%. Die lufttrockene Substanz ist som it ein Monohydrat.

3,844 mg Subst. gaben 5,797 mg C 0 2  und 2,307 mg H 20
2,367 mg Subst. gaben 0,404 cm 3  N 2 (23°; 726 mm)
3,125 mg Subst. verbr. 6,396 cm 3  0,02-n. N a 2 S 2 0 3  (Zeisel-Vieböclc)

C5 H 1 0 O3 N 2  (146,15) Ber. C 41,09 H 6,90 N  19,17 -O C H 3  21,23%
Gef. „ 41,16 „ 6,72 „ 18,81 „ 21,17%

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

Pharmazeutische Anstalt der Universität, Basel.

55. Synthese von rf-Cymarose
Desoxyzucker 10. M itteilung3) 

von D. A. P r in s .

(8 . II . 46.)

Für die in verschiedenen herzwirksamen Glykosiden vorkom­
mende Cymarose ist von Windaus und Hermanns4) die Struktur 
eines Digitoxose - methyläthers vorgeschlagen und von Elderfield5) 
an Hand von Abbauversuchen im Sinne der Formel (VIII) bewiesen 
worden. Ein Versuch, diesen Zucker aus dem kürzlich beschriebenen

J) C. W . Shoppee, T . Reichstein, H elv. 25, 1611 (1942).
2) T . P urdie, W. M arshall, Soc. 59, 470 (1891) fanden für das d, I-Diamid Smp. 175° 

(unkorr.).
3) 9. Mitt. vgl. R .Jea n lo z , D. A . P rins, T . Reichstein, H elv. 29, 371 (1946).
4) A . W indaus, L . H erm anns, B. 48, 979 (1915).
5) R . C. Elderfield, J . Biol. Chem. III, 527 (1935).



Volumen x x ix , Fasciculus n  (1946). 379

d-Altrose-3-methyläther nach der bekannten Glykalmethode zu ge­
winnen, misslang1). Die Synthese glückte jetzt, ausgehend vom 
relativ bequem zugänglichen 2-Desoxy-a-methyl-d-allosid-<l,5>-3- 
methyläther (I)2), in folgender Weise.
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(I) wurde mit Tosylehlorid in Pyridin umgesetzt und gab ein 
amorphes Gemisch von 4,6-Ditosylat (II) und 6-Monotosylat (V). 
Beim Erwärmen dieses Gemisches mit N aJ in Aceton entstanden die 
zwei Jodhydrine (III) und (VI), von denen (III) amorph war. wöhrend 
(VI) krystallisierte. Katalytische Entjodung des kryst. Jodhydrins
(VI) lieferte kryst. a-Methyl-d-eymarosid-<l,5> (VII), das in reiner 
Form bisher noch nicht bekannt war. Analoge Entjodung des amor­
phen Jodhydrins (III) gab das ebenfalls amorphe Tosylat (IV), das 
bisher nicht krystallisierte. Aus (IV) Hess sich durch reduktive E n t­
fernung der Tosylgruppe mit NaHg3) ebenfalls glatt kryst. (VII) ge­
winnen. Halbstündiges Erwärmen von (VII) mit 0,1-n. H.,S04 auf 
65° gab freie d-Cymarose (VIII), die nach Smp., Drehung, Analyse 
und Mischprobe mit aus Cymarin gewonnenem Vergleichsmaterial 
identisch war. Auch das aus dem synthetischen Produkt gewonnene

1) C. A . Grob, D. A . P rins, Helv. 28, 840 (1945).
2) R .Jea n lo z, D . A . P rins, T . Reichstein, Exper. I, 336 (1945); Helv. 29, 371 

(1946).
3) K . Freudenberg, F . Brauns, B. 55, 3238 (1922); P . A . Levene, -J. Cornpton, Am. 

Soc. 57, 2306 (1935); u .a .
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Oymaronsäure-phenylhydrazid war mit einem aus natürlicher Cyma- 
rose bereiteten Vergleichspräparat nach analogen Kriterien identisch. 
Für die präparative Gewinnung von (VII) brauchen die Zwischen­
produkte (III) und (VI) nicht getrennt zu werden, sondern das 
ganze Gemisch wird der Behandlung unterworfen, die für den über
(II), (III) und (IV) verlaufenden Weg nötig ist. Die Totalausbeute 
an (VIII), bezogen auf (I), betrug 50—60%.

Der Verfasser dankt der C IB A  AG., Basel, für ein Studienstipendium  und Herrn 
Prof. Dr. T. Reichstein  für sein dieser Arbeit entgegengebrachtes Interesse.

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

(Alle Smp. wurden auf dem Jfo/Zer-Block bestim m t und sind korrigiert.
Fehlergrenze ± 2 ° ) .

2 - D e s o x y - a - m e t h y l- e Z - a l lo s id - < l ,5 > - 3 - m e t h y lä t h e r  (I ) .
D as Ausgangsmaterial wurde nach der kürzlich beschriebenen M ethode1) aus

2,3-Anhydro-4,6-benzyliden-a-m ethyl-d-allosid-<l,5> 2) hergestellt. Der M ethyläther (I) 
lässt sich bei 0,2 mm Druck und ca. 130° Badtem peratur auch in  grösseren Mengen un- 
zersetzt destillieren und kann so bequem gereinigt werden.

M o n o t o s y la t  (V ) u n d  D i t o s y l a t  ( I I )  a u s  ( I ) .
980 mg destillierter M ethyläther (I) vom  Sdp. 0,2 mm 128— 132° wurden in 6  cm 3 

absolutem  Pyridin gelöst und dann 2,5 g reinstes Tosylchlorid auf einm al zugegeben. 
Das Gemisch wurde unter leichtem  Erwärmen (40°) hom ogenisiert und dann sich selbst 
überlassen. Alsbald setzte eine reichliche Abscheidung von Pyridiniumhydrochlorid ein. 
Nach 24 Stunden wurden 5 Tropfen Wasser zugesetzt, um geschwenkt und 2 Stunden 
stehen gelassen. Sodann wurde im Vakuum bei 40— 50° Badtem peratur auf ca. x / 6  des 
Volumens eingedam pft, etwas Wasser zugesetzt und mit Äther ausgezogen. D ie ätherische 
Lösung wurde neutral gewaschen und über Natrium sulfat getrocknet und eingedampft. 
Der sirupöse Rückstand wurde über N acht im  m assigen Vakuum  über P 2 0 5  nachgetrock- 
net, und wog dann 1,86 g. Ausbeute 105% resp. 73% auf (V) resp. (II) berechnet.

Eine Probe (60 mg) wurde über A12 0 3  chromatographiert, doch konnten keine 
K rystalle erhalten werden.

D ie  J o d h y d r in e  ( I I I )  u n d  (V I )  a u s  ( I I )  u n d  (V ).
1,86 g amorphes Tosylatgem isch, (II) und (V), wurden in 25 cm 3  absolutem  Aceton 

gelöst, nach Zugabe von 1,65 g N a J  eingeschm olzen und 3 Stunden auf 80° erwärmt 
(Äthanoldampf-Bad). Alsbald schied sich NaOTs in den charakteristischen Plättchen ab. 
Diese wurden abfiltriert, m it Aceton und Äther gewaschen und wogen nach Trocknen 
700 mg. Das F iltrat wurde eingedam pft, in Äther aufgenommen, die ätherische Lösung 
m it Wasser, verdünnter Thiosulfatlösung und W asser gewaschen, über Natriumsulfat 
getrocknet und eingedam pft, wobei ein 1,55 g wiegender Sirup hinterblieb, der beim An­
reiben mit wenig Äther teilweise krystallisierte. Die K rystallisation wurde durch Zugabe 
von Pentan so weit v7ie möglich vervollständigt, darauf filtriert, und der Rückstand mit 
Äther-Pentan (2:1). (1:1) und schliesslich m it Pentan gewaschen. D ie rohen Krystalle 
schmolzen bei 98— 102° und wurden aus Äther-Pentan um krystallisiert. So wurden 
170 mg (VI) in Form derber Nadeln vom  Smp. 102— 103° erhalten. D ie spez. Drehung
betrug: [a ] } ) 6  =  +  147,8° ±  2° (c =  1,24 in CHC13).

12,50 mg Subst. zu 1,0094 cm 3; l =  1  dm ; =  +  1,83° ±  0,02°

’) R .Jea n lo z , D . A . P r im , T . Reichstein, Exper. I, 336 (1945); H elv. 29, 371
(1946).

2) G. J . Robertson, C. F . G riffith , Soc. 1935, 1193; N . K .  R ichtm yer, C. 8 . Hudson,
Am. Soc. 63, 1729 (1941).
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Zur Analyse wurde 1 Stunde im Hochvakuum bei 50° getrocknet und eingeschmolzen. 
3,722 mg Subst. gaben 4,341 mg C 0 2 und 1,650 mg H 20  
5,988 mg Subst. gaben 4,650 mg A gJ  

C8H 1 5 0 4J  (302,12) Ber. C 31,80 H 5,03 J  42,01%
Gef. „  31,83 „ 4,96 ,. 41,98%

Das Gemisch hatte aus ca. 1 Teil (VI) und 8  Teilen (III) bestanden. Auf dieser
Basis berechnet war die Ausbeute 93%. Die hauptsächlich aus (III) bestehenden, ver­
einigten M utterlaugen wurden eingedampft und wogen 1,38 g; sie wurden direkt entjodet 
(vgl. weiter unten).

o c -M e th y l-d -c y m a r o s id -< l ,5 )  ( V I I )  a u s  (V I ) .

245 mg (VI) vom Smp. 102° wurden in 5 cm 3  reinstem M ethanol gelöst und unter 
Verwendung eines ffaney-Nickel-Katalysators (aus 250 mg Legierung) hydriert, wobei 
methanolische Natronlauge ( 8  mg NaO H /cm 3) portionsweise zugegeben wurde1). Nach  
Zugabe von 5 cm 3  Lauge betrug die Wasser stoffauf nähme 20 cm 3  und stand praktisch 
still. Es wurde vom  K atalysator abfiltriert, das F iltrat m it CO» neutralisiert, filtriert und 
eingedampft. Der Eindampfrückstand wurde m it warmem Aceton ausgezogen, filtriert 
und eingedampft. Der Rückstand wurde nach Trocknen im Exsikkator über CaCl2  (über 
Nacht) in wenig Aceton aufgenommen und mit dem gleichen Volumen Äther versetzt, 
wobei sich noch wenige Flocken abschieden. Hierauf wurde filtriert und eingedampft. 
Der verbleibende Sirup wog 152 mg und war klar ätherlöslich. Er wurde bei 0,3 mm Druck 
und 50— 70° Badtemperatur im Molekularkolben destilliert, wobei ein farbloser, ziemlich 
dünnflüssiger Sirup erhalten wurde, der nach kurzer Zeit spontan krystallisierte. Ausbeute 
126 mg oder 8 8 %. Die Krystalle wurden auf einem Tonscherben abgepresst und schmolzen
bei 34— 36°. Die spez. Drehung betrug: [a]{j4  =  +  210° +  2° (c =  1,263 in Methanol).

12,742 mg Subst. zu 1,0094 cm 3; l =  1 dm; =  +  2,65° i  0,02°

Zur Analyse wurde im Hochvakuum  frisch destilliert.
3,764 mg Subst. gaben 7,507 mg C 0 2  und 3,088 mg H 20
1,973 mg Subst. verbr. 6,685 cm 3  0,02-n. N a 2 S 2 0 3  (Zeisel-Vieböck)

C8 H 1 60 4  (176,21) Ber. C 54,53 H 9,15 -O C H 3  35,22%
Gef. „ 54,43 „ 9,18 „ 35,04%

Die Keller-X ilfam -Reaktion war positiv.

a -M e t h y l- d -c y m a r o s id - < l ,5 >  ( V I I )  a u s  ( I I I )  ü b er  (IV ).

1,38 g amorphes Tosylat (III) wurden wie oben beschrieben katalytisch entjodet. 
Die Wasserstoffaufnahme betrug 75 cm 3, die zugesetzte Menge Natronlauge 10 cm 3  

(200 mg NaOH). Die Aufarbeitung gab 920 mg (92%) eines Sirups (IV), der nicht zur 
Krystallisation gebracht werden konnte. Die Keller-K iliani-Jte& ktion  war positiv.

0,75 g dieses Sirups wurden in 20 cm 3  90-proz. Methanol gelöst und mit 10 g 4-proz. 
NaHg während 8  Stunden auf der Maschine geschüttelt. Dann wurde abdekantiert,
3 cm3 Wasser zugegeben und mit CO» neutralisiert. Nach Filtrieren wurde eingedampft, 
der Rückstand mit Aceton ausgezogen, filtriert und eingedampft. Der verbliebene be­
wegliche Sirup wurde in 5 cm 3  Aceton aufgenommen und mit dem gleichen Volumen 
Äther versetzt, wobei sich noch etwas anorganisches Material ausschied. Es wurde fil­
triert und eingedampft. Der verbliebene Sirup (350 mg; 8 8 %) wurde im Molekularkolben 
destilliert und lieferte 320 mg (80%) amorphes, farbloses (VII), das nach 48 Stunden 
völlig durchkrystallisiert war, Smp. 32— 35®.

') Das Verfahren von F . C. Young  und R. C. Elderf ield, J. Org. Chem. 7, 247 (1942) 
wurde in der Weise modifiziert, dass die benötigte Menge NaOH nicht auf einmal am 
Anfang, sondern portionsweise während der Hydrierung zugegeben wurde. Dazu war die 
Schüttelbirne m it einer Bürette mit Druckausgleich versehen worden. Besonders bei 
grösseren Ansätzen scheint diese Modifikation etwas schonender zu sein.
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d -C y m a r o s e  ( V I I I )  a u s  ( V I I ) .
162 mg kryst. (VII) wurden in 4 cm 3  0,1-n. H 2 S 0 4  gelöst und auf 65° erwärmt. 

Nach 15 Minuten betrug die spez. Drehung ca. + 5 2 ° , nach weiteren 10 Minuten 
ca. +  50°. E s wurde abgekühlt, m it frisch gefälltem  B aC 0 3  neutralisiert, über eine Spur 
gewaschene Tierkohle filtriert und eingedam pft. Der Rückstand wurde in Äther aufge­
nommen, filtriert, und lieferte nach Eindampfen 135 mg (90%) Cymarose (V III) als 
farblosen Sirup. Dieser wurde im Molekularkolben bei 0,001 mm Druck und 50— 70° Bad­
temperatur destilliert. Ausbeute 135 mg farbloses ö l ,  das beim Im pfen m it natürlicher 
Cymarose durchkrystallisierte. Der K rystallkuchen wurde m it wenig Äther verrieben, 
Pentan bis zur Trübung zugegeben und filtriert. So resultierten 60 mg reines (VIII) 
in Form kleiner Prismen vom  Smp. 92— 94°, Mischprobe m it natürlicher Cymarose (aus 
Cymarin) vom  gleichen Smp. ebenso. Die M utterlaugen (70 mg) krystallisierten nach 
Eindampfen, Smp. 85— 95°. Die K rystalle reduzierten Fehling sehe  Lösung und gaben 
eine positive K eller-K üiani-ile& ktion . Bei längerem Stehen wird die kornblumblaue 
Farbe der oberen Schicht grünstichig, nach ca. 4 Stunden ist diese ganz grün. Digitoxose  
verhielt sich ganz ähnlich.

Die spez. Drehung betrug: [a]J^ =  +  54,9° L  3° (c =  0,583 in Wasser).

5,878 mg Subst. zu 1,0094 cm 3; 1 =  1 dm ; =  + 0 ,3 2 °  zt 0,02°

Zur Analyse wurde 2 Tage über P 2 0 5  getrocknet und eingeschm olzen.
3,645 mg Subst. gaben 6,903 mg C 0 2  und 2,854 mg H 20  
1,968 mg Subst. verbr. 3,722 cm 3  0,02-n. N a 2 S2 0 3  (Zeisel-Vieböck)

C7 H 1 4 0 4  (162,18) Ber. C 51,82 H  8,70 -O C H 3  19,14%
Gef. „ 51,68 „ 8,76 „ 19,56%

d -C y m a r o n s ä u r e - p h e n y lh y d r a z id  a u s  ( V I I I ) 1)2).

65 mg (VIII) vom Smp. 85— 95° wurden in 1,5 cm 3  W asser gelöst und m it 30 mm 3  

Br2  versetzt. Das Gemisch wurde unter gelegentlichem  Um schwenken 24 Stunden im 
Dunkeln stehen gelassen, dann das überschüssige Brom im Vakuum abgesogen und die 
Lösung m it frisch gefälltem  Silbercarbonat auf Kongo neutralisiert. E s wurde filtriert, 
das F iltrat mit H 2S behandelt, über etwas gewaschene Tierkohle filtriert und eingedampft. 
Der Rückstand wurde unter 0,01 mm Druck und bis zu 90° Badtem peratur destilliert. 
Ausbeute 45 mg öliges Cymaronsäure-lacton. Dieses wurde in 1 cm 3  absolutem Äther 
gelöst, dann 30 m m 3  Phenylhydrazin zugegeben, das Lösungsm ittel verdam pft und der 
Rückstand 3 / 4  Stunden auf 90° erwärmt. Hierauf wurde m it etwas M ethanol und etwas 
Äther verrieben, wobei K rystallisation eintrat. Die K rystalle wurden aus Methanol-Äther 
umkrystallisiert und lieferten 23 mg farblose Nadeln vom Smp. 155— 156°; aus den Mutter­
laugen noch 10 mg derselben Reinheit. D ie Mischprobe m it einem aus natürlicher Cyma­
rose bereiteten Vergleichspräparat vom Smp. 155° zeigte keine Erniedrigung des Schmelz­
punktes. Die spez. Drehung betrug: [a ]y  =  + 1 ,4 °  dz 3° (c =  0,700 in Methanol).

7,010 mg Subst. zu 1,0094 cm 3; l =  1 dm ; =  +  0,01° dz 0,02°

Zur Analyse wurde im H ochvakuum  1 Stunde bei 70° getrocknet.
3,636 mg Subst. gaben 7,734 mg C 0 2  und 2,472 mg H 20  
3,320 mg Subst. gaben 0,297 cm 3  N 2  (15°; 730 mm)
C1 3H 2 0 O4 N 2  (268,31) Ber. C 58,19 H 7,51 N  10,44%

Gef. „ 58,05 „ 7,61 „ 10,19%

Die Mikroanalysen wurden im m ikroanalytischen Laboratorium der Eidg. Techn. 
Hochschule, Zürich (Leitung: W . M anser) ausgeführt.

Pharmazeutische Anstalt der Universität, Basel.
*) R . C. Elder field, J . Biol. Chem. I l l ,  527 (1935).
2) Zur Methodik vgl. C. W . Skoppee, T . Reichstein, H elv. 23, 990 (1940).
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56. Zur K enntnis der C yclopentan-l,3 -d ione.
(8 . Mitteilung über Ketone, Ketonsäuren und Enol-lactone1)) 

von P a u l R u g g l i f  und J u liu s  S e h m id lin .

(9. II. 46.)

In einer vorangegangenen Mitteilung2) berichteten wir über 
den systematischen Abbau eines Cyclopentan-l,3,5-triketons zum 
entsprechenden Cyclopentan-l,3-diketon am Beispiel des erstmals 
von L. Glaisen und Th. Ewans) dargestellten 2,4-Diphenyl-l,3,5- 
triketo-cyclopentans, dessen Konstitution als Bing-Triketon4) von 
diesen Autoren eingehend begründet worden ist. Obwohl die von 
uns durch Abbau erhaltene Verbindung identisch war mit einer von 
S. Eskola5) beschriebenen und als 2,4-Diphenyl-cyclopentan-l,3- 
dion aufgefassten Substanz, schien die Konstitution dieses Körpers 
in Anbetracht seiner ungewöhnlichen Eigenschaften noch nicht 
sichergestellt.

Die von uns gefundene Synthese kann deshalb nicht ohne 
weiteres als Beweis der D iketon-Struktur (VIII) angesehen werden, 
weil cyclische Polyketone nicht selten die Tendenz zeigen, in iso­
mere Lactone überzugehen. Während in der Beihe der Cyclobutan- 
diketone eine eigentliche Desmotropie mit den isomeren Lactonen 
die Eegel is t6), erfolgen die entsprechenden Umlagerungen zwischen 
den Cyclopentan-di- bzw. -triketonen und den dazu isomeren Lactonen 
bei weitem schwerer. Die Isomerisierung lässt sich hier meist nur in 
einer Bichtung und unter besonderen Bedingungen vollziehen. So 
beschreiben L. Claisen und Th. Ewan1) die durch einfaches Erhitzen 
über den Smp. zu bewirkende Umlagerung des 2,4-Diphenyl-l,3,5- 
triketo-cyclopentans (Ia) in a, (5-Diphenyl-/J-keto-y-oxy-y, ö-penten- 
säure-lacton (III). Eine ganz analoge Umlagerung liesse sich aber 
auch für das 2,4-Diphenyl-l,3-dioxo-cyclopentan (VIII) denken (For­
meln S. 384).

Die Umwandlung ins Lacton A käme durch Öffnen des Fünf­
rings (VIII) zwischen den C-Atomen 2 und 3 zustande; das Lacton B

1) 7. Mitteilung Helv. 28, 1377 (1945).
2) P . Ruggli und ./. Sehm idlin, Helv. 27, 499 (1944).
3) A. 284, 250 (1895).
4) Für einen wichtigen Vertreter dieser Verbindungsklasse haben F . Kögl und H . 

Erziehen bei der Synthese der Auxinglutarsäure die carbocyclische Struktur eindeutig 
beweisen können, vgl. Z. physiol. Ch. 235, 192 (1935).

5) S . Eskola, Diss. Helsinki 1937, S. 24 und 52; vgl. ferner Suomen Kem. [B] 15, 
19 (1942); C. 1943, II, 896.

6) ö .  Schroeter, B. 59, 973 (1926) und frühere Arbeiten.
7) A. 284, 276 (1895).
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0
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0 1  5
Diketon (bzw. Enol) ^  „ Ö
VIII C6H5—CH—g l_C6H5

T>
(2 Stereoisomere)

durch Aufsprengung zwischen den C-Atomen 1 und 2. Das ungewöhn­
liche Verhalten des als 2,4-Diphenyl-l,3-dioxo-cyclopentan bezeich- 
neten Körpers legte die Vermutung nahe, es könnte sich bei dieser 
Substanz in Wirklichkeit um ein Lacton A 1) oder B handeln und 
seine Bildung damit Zusammenhängen, dass das wahre Diketon un­
stabil ist, also entweder gar nicht auftritt oder sich unter den Be­
dingungen seiner Entstehung unmittelbar in das begiinstigtere Enol- 
lacton um lagert2). Das völlige Fehlen normaler Ketonreaktionen 
sowohl als auch die abnorme Beständigkeit des Körpers gegen heisses 
konz. Alkali3) bestärkte uns zunächst in dieser Vermutung.

Es schien also nicht ausgeschlossen, dass im Verlaufe des von 
uns mit Vorbehalt carbocyclisch formulierten Abbaus

-A r

0
II

0 0 0

II II II

/ V - A r y  A r — / ' S — A r ^ A r — — A r \  J. __

— ^  1 1

ü - o 0 = 1 ---------- 1— O H o = !- o = L

b H

an irgendeiner Stelle eine Lactonisierung im bereits angedeuteten 
Sinne eingetreten war. In diesem Zusammenhang schien zur Fest­
legung der Konstitution des Endproduktes d eine eingehende Unter­
suchung der einzelnen Zwischenglieder notwendig.

Die Übergänge a -> b und c -> d stellen glatte Hydrierungen 
an Bawet/-Mckel bei Zimmertemperatur und Normaldruck dar, so- 
dass hier eine Isomerisierung nicht zu befürchten ist. Anders ver­
hält es sich bei der thermischen W asserabspaltung aus b zum un­
gesättigten System c, die erst bei relativ hoher Temperatur (185°) 
eintritt und nur 30% d. Th. an c liefert.

Ü Von den beiden möglichen Stereomeren Formen ist bloss eine m it Sicherheit be­
kannt: J .  Thiele u n d  F . Straus, A . 319, 223 (1901).

2) Vgl. die Verhältnisse beim 5-Oxo-tetrahydro-furyliden-2-malonester, P . Ruggli 
und A . Maeder, H elv. 2G, 1476 (1943); ferner die Tautomerie des Phtalvl-acetessigesters, 
P . Ruggli f  und Ch. Zickendraht, H elv. 28, 1377 (1945).

3) S . Eskola, Diss. Helsinki 1937, S. 54.
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(Die punktierten Pfeile beziehen sich auf Beobachtungen anderer Autoren.)
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Wir fanden nun, dass neben der „normalen“ Anhydrisierung 
noch eine zweite Reaktion abläuft, der ein „Abgleiten“ in die Enol- 
Lacton-Anordnung vorangehen muss. Aus dem Reaktionsprodukt 
liess sich nämlich mit etwa 40% Ausbeute Benzyl-styryl-keton 
(X III) isolieren, dessen Bildung zwangslos durch primäre Umlagerung 
des 2,4-Diphenyl-l,3-dioxo-5-oxy-cyclopentans (IVa) in ein dem 
Pulvinon (III) analoges Lacton (X) und anschliessender Decarboxy­
lierung erklärt werden kann. Es kommt demnach auch dem Ketol 
(IV) die Fähigkeit zu, bei höherer Tem peratur nach demselben Schema 
wie das Triketon (Ia) in das Enol-Lacton überzugehen, mit dem 
Unterschied allerdings, dass das entstehende Lacton unter den Be­
dingungen seiner Bildung decarboxyliert wird.

Die nebenher verlaufende W asserabspaltung zum Anhydrisie­
rungsprodukt (XI) erscheint somit als die normale Reaktion, die 
unter Erhaltung des Kohlenstoff-Fünfrings vor sich geht. Diese 
Aussage wird überdies durch die Tatsache gestützt, dass die Ver­
bindung (XI) auch schon bei Zimmertemperatur durch Behandlung 
von (IV) mit  Essigsäure-anhydrid in Pyridin en tsteh t1).

Damit lässt sich aber die Möglichkeit einer evtl. erst sekundär 
eintretenden Umlagerung des zunächst in normaler Reaktion ent­
standenen Anhydrisierungsproduktes (XI) im Sinne der Formeln

noch nicht grundsätzlich ausschliessen.
Eines der beiden stereoisomeren Lactone der Formel Lx ist 

indessen längst als Cornicularsäure-lacton von Thiele und Rössner2) 
beschrieben worden. Da nach den Angaben der L iteratur auffallender­
weise der Schmelzpunkt und die physikalischen Eigenschaften des 
Cornicular-lactons mit dem von uns erhaltenen Anhydrisierungs­
produkt (XI) ungewöhnlich gut übereinstimmten, musste das Lacton, 
um die Identität auszuschliessen, zum Vergleich synthetisiert werden. 
Die Mischprobe der reinen P räparate zeigte eine starke Schmelz- 
punktserniedrigung; die Verbindungen sind also nicht identisch, son­
dern nur isomer.

0
ii

0
c 6h 5 - c h = ------

Lt (2 Stereoisomere)

/ \

0

X I o

(2 Stereoisomere)

b  P . Ruggli und J . Schm idlin , H elv. 27, 501 (1944).
2) A. 306, 219 (1899).
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In  der Literatur fanden wir unter derselben Bruttoformel An­
gaben über zwei weitere Lactone von ungefähr gleichem Schmelz­
punkt, so das y-Phenyl-a-benzal-zF^-crotonlacton von Thiele1) und 
Borsche2) vom Smp. 150° und das bei 142° schmelzende 4,6-Di- 
phenyl-pyranon-1,2 oder ß, <5-Diphenyl-^-oxy-a,y-butadien-«-carbon- 
säurelacton3). Wir wiederholten vorsichtshalber auch die Synthese 
dieser beiden Stoffe. Sie erwiesen sich aber durch die Mischprobe 
als verschieden vom Anhydrisierungsprodukt (XI).

Wichtig für die Beurteilung der Konstitution des Anhydrisie­
rungsproduktes (XI) ist seine glatte Bromierbarkeit mit X-Brom- 
succinimid in Tetrachlorkohlenstoff. Dieses Verhalten ist aber mit 
den diskutierten Lactonformeln L x und L2 unvereinbar, da sie als 
lückenlos konjugierte Systeme kein Methylen in Allylstellung ent­
halten. Die leichte Bromierbarkeit mit diesem selektiven Reagens4) 
beweist die carbocyclische Formel eines konjugiert ungesättigten
1.4-Diketons (XI), welche im Kohlenstoffatom 2 durch die Xachbar- 
stellung zum Phenylkern und Flankierung durch zwei Carbonyl- 
gruppen eine reaktionsfähige Allylstellung aufweist. Da aber der als
2.4-Diphenyl-cyclopentan-l,3-dion (VIII) bezeichnete Körper aus 
dem carbocyclischen Anhydrisierungsprodukt (XI) glatt durch 
Hydrierung unter Xormalbedingungen en tsteh t5), erblicken wir in 
den geschilderten Zusammenhängen eine wesentüche Stütze der 
gesättigten, carbocyclischen 1,3-Diketonformel (VIII). Dieser Schluss 
erscheint umso zwingender, als das von uns aus dem ungesättigten 
Diketon (XI) mit X-Brom-succinimid erhaltene Bromsubstitutions­
produkt (VII) identisch ist mit dem von 8. Eskola6) durch Bromie­
rung des zur Diskussion stehenden gesättigten Systems (VIII) mit 
elementarem Halogen in Eisessig bei Gegenwart von Kaliumacetat 
in komplizierterer Reaktionsfolge erhaltenen Brom-Derivat. Die 
schon von 8. Eskola7) für diesen Bromkörper aufgestellte Formel
(VII) kann damit als bewiesen gelten.

In dieselbe Richtung weist das Verhalten des gesättigten Di­
ketons (VIII) bei der Oxydation mit Selendioxyd. Es liesse sich hier 
zunächst die Einführung einer Ketogruppe erwarten8):

0  0

ü II
Ar— 1/ / | ~  Ar Ar— — Ar

____________  V III ° 1 -----5  = 0  I a

b  A. 306, 157 (1899). 2) B. 47, 1114 (1914).
3) E . P . Köhler, Am. Soc. 44, 383 (1922).
4) K . Ziegler, A .  Späth, E .S c h a a f, W . Schum ann  und E . W inkelm ann, A. 551, 80 

(1942).
5) P . Ruggli und J . Schm idlin , Helv. 27, 502 (1944).
6) S . Eskola, Diss. Helsinki 1937, S. 57.
7) S . Eskola, Diss. Helsinki 1937, S. 33.
8) Vgl. R iley, M orley  und F riend, Soc. 1932, 1875.
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Das 1,3-Diketon (VIII) muss aber über die Kohlenstoffatome 4 
und 5 gleichzeitig als 1,4-Diketon aufgefasst werden. Wie in neuerer 
Zeit wiederholt beobachtet worden is t1), werden 1 , 4 -Diketone mit 
Selendioxyd nicht nach dem üblichen Schema oxydiert, sondern zu 
a,/3-ungesättigten Diketonen dehydriert. In  der Tat konnten wir 
durch Einwirkung von Selendioxyd auf (VIII) in Dioxan die un­
gesättigte Verbindung (XI) zurückerhalten. Damit sind die an­
gegebenen Konstitutionsformeln (XI) und (VIII) in einem neuen 
Zusammenhang begründet.

Wie bereits erwähnt worden ist, reagiert das gesättigte Diketon
(VIII) nicht oder nur sehr langsam mit Ketonreagentien. Es ist 
uns jedoch gelungen, ausgehend vom u n g e s ä t t ig t e n  Diketon (XI) 
dennoch ein funktionelles Derivat zu erhalten. Die Verbindung (XI) 
reagiert leicht und in vorzüglicher Ausbeute mit einer Molekel Semi- 
carbazid-acetat bzw. Phenylhydrazin unter A ustritt von Wasser zu 
(XV) bzw. (XVI). Beide Derivate sind farbig. Die Stellung der neu 
eingeführten Beste ist noch ungewiss; sie dürfte jedoch als 1-Stellung 
zu formulieren sein, da für das 3-Carbonyl zufolge beidseitiger Flan­
kierung mit je einer phenylsubstituierten Methylengruppe stark 
behinderte Ketofunktion zu erwarten is t2).

Das Semicarbazon (XV) lässt sich durch katalytische Hydrierung 
an Raney-'Sickel in Analogie zum Stammkörper in ein farbloses 
Dihydroprodukt (XII) überführen. Dieses hydrierte Semicarbazon 
gibt bei saurer Hydrolyse (Kochen in schwefelsäurehaltigem Äthanol) 
in der Tat in guter Ausbeute das gesättigte Diketon (VIII). Damit 
ist wenigstens die eine der beiden Ketogruppen in (VIII) nach­
gewiesen. Mit den oben diskutierten Lactonformeln A oder B Hessen 
sich diese Beobachtungen nicht vernünftig erklären.

Die Diketonformel (VIII) lässt im Gegensatz zu den Lacton­
formeln A und B ein reaktionsfähiges Methylen voraussehen. In  der 
Tat reagiert das 2,4-Diphenyl-l,3-dioxo-cyclopentan (VIII) leicht 
unter W asseraustritt mit p-Xitroso-dimethylanilin zu einem farb­
losen Kondensationsprodukt (VI). Unser Ziel war die Hydrolyse 
dieser Schif f  sehen Base zum Claisen’’ sehen 2,4-Diphenyl-l,3,5- 
triketo-cyclopentan (Ia), dessen carbocyclische Structur gesichert 
ist. Spaltungsversuche nach der Diazotierungs-Methode von F. Ull- 
mann und Burkard Frey3) bheben ohne den gewünschten Erfolg, 
so dass wir zweifeln, ob der farblosen Verbindung die S truktur eines 
normalen Keton-Anils zukommt. Der hohe Schmelzpunkt von 
368 ± 5° ist mögheherweise die Folge innerer Salzbildung im Sinne 
eines inneren Enolats.

b  z. B. Arm strong  und Robinson, Soc. 1934, 1650.
2) A . R aul Poggi, G. 72, 282 (1942).
3) B. 37, 855 (1904)
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Wir hofften in der Folge die nämliche Schiffsche  Base aus dem Triketon (Ia) durch 
Kondensation m it p-Am ino-dimethyl-anilin erhalten zu können. S tatt dessen erhielten 
wir einen in bordeaux-roten Nadeln krystallisierenden Körper vom Smp. 122— 123°. Die 
bei der Analyse erhaltenen Werte stim m ten m it den für ein Dimethyl-amino-anil berech­
neten Zahlen nicht überein. Die Verhältnisse sind noch ungeklärt.

Eine schöne Bestätigung für die Diketonformel (VIII) lieferte 
uns die Hydrierung des Enol-Acetats des Triketons (II) an Baney- 
Nickel in Benzol bei Zimmertemperatur. Sie verläuft unter Auf­
nahme von zwei Molekeln Wasserstoff und ergibt neben noch nicht 
weiter untersuchten Xeutralstoffen direkt, wenn auch in unter­
geordneter Ausbeute, 2,4-Diphenyl-l,3-dioxo-eyclopentan (VIII). 
Wie schon in anderem Zusammenhänge beobachtet, spaltet das 
offenbar zunächst entstehende Acetat des Diketo-alkohols (IV) 
leicht Essigsäure ab 1). Das entstehende 2,4-Diphenyl-l,3-dioxo- 
cyclopenten-(4) (XI) wird aber unter den waltenden Bedingungen 
in bekannter Weise zu 2,4-Diphenyl-l,3-dioxo-cyclopentan (VIII) 
weiterhydriert. Die Bildung dieses Diketons bei der Hydrierung kann 
also ohne neue Annahmen aus bekannten Teilreaktionen erklärt 
werden. Die schlechte Ausbeute (10%) an gesättigtem Diketon (VIII) 
erklärt sich daraus, dass die Essigsäureabspaltung aus dem in erster 
Reaktion entstehenden Acetat des Diketo-cyclopentanols (IV) stark 
zurückgedrängt wird durch die Weiterhydrierung an den Carbonylen, 
wobei die für die Essigsäureabspaltung günstige 1,4-Diketo-Grup- 
pierung (Konjugation der entstehenden Doppelbindung zu zwei 
benachbarten Ketogruppen) verloren geht.

Interessant und vor allem präparativ wichtig ist der Abbau des 
Glaisen’’sehen Triketons (Ia) nach der Methode von Wolff-Kishner. 
Das Triketon gibt mit einem Mol Semicarbazid unter W asseraustritt 
das Semicarbazon (V), welches beim Kochen in Xatrium-isoamylat- 
Lösung im Kolben mit guter Ausbeute 2,4-Diphenyl-l,3-dioxo-cyclo- 
pentan (VIII) liefert. Dieser Körper ist damit auf präparativ einfache 
Weise zugänglich geworden2).

Dem Kuratorium  der C iba-Stiftung und der J . Brodbeck-Sandreuter-Stiftung  danken 
wir für die materielle Unterstützung dieser Arbeit.

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

K a t a ly t .  H y d r ie r u n g  v o n
2 ,4 - D ip h e n y l - l  , 3 - d io x o - 5 - a c e t o x y - c y c lo p e n t e n - ( 4 )  (II).

2 ,4 - D ip h e n y l - l ,3 - d i o x o - c y c l o p e n t a n  (VIII).

Das Acetat gewannen wir nach den Angaben von L. Claisen und Th. E w an3) aus 
dem von denselben Autoren beschriebenen l,3-Diphenyl-2,4,5-triketo-cyclopentan4).

b  P. Ruggli und J .  Schm idlin , H elv. 27, 501 (1944).
2) Vgl. die bisher beschriebenen Synthesen: S .E sko la ,  Diss. Helsinki 1937, S. 52;

C. 1943, II , 896; P . Ruggli und J . Schm idlin , 1. c.
3) A. 284, 264 (1895). *) A. 284, 250 (1895).
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1,53 g des reinen Acetats vom  Smp. 101— 102° werden in 25 cm 3  Benzol gelöst und 
nach Zusatz von alkoholfeuchtem Äawey-Nickel unter schwachem Überdruck bei Zimmer­
temperatur hydriert. Nach 7 Stunden kam die Reaktion praktisch zum Stillstand; es 
waren 240 cm 3  H 2 entsprechend 2 Mol W asserstoff aufgenom m en worden. D ie gelb­
stichige Lösung, welche sich beim  Hinzutreten von Luft rot färbte, wurde unter Anwen­
dung von Benzol und Äther vom  K atalyten  abfiltriert und m it insgesam t 100 cm 3  1-n. 
Natriumcarbonatlösung extrahiert. N ach dem Filtrieren der vereinigten Auszüge wurde 
die alkalische Lösung unter Rühren in  100 cm 3  2-n. Schwefelsäure eingetropft. Es ent­
stand eine weisse Fällung; die darüberstehende Suspension klärte sich beim  Stehen im 
Kühlschrank. Die Fällung wurde nach dem Absaugen m it heissem W asser neutral ge­
waschen. Zur Reinigung des erhaltenen l,3-D iphenyl-2,4-dioxo-cyclopentans wurde die 
methylalkoholische Lösung des Rohproduktes m it überschüssiger methylalkoholischer 
Kupferacetat-Lösung versetzt und die als rostbraunes Pulver ausfallende äusserst schwer 
lösliche Kupfer-Verbindung nach 24-stündigem  Stehen von  der Mutterlauge abgesaugt 
und m it heissem Methanol mehrfach ausgewaschen. Die noch feuchte Kupfer-Verbindung 
wurde hierauf in m öglichst wenig 0,5-n. Am m onium hydroxyd gelöst, die tiefblaue Lösung 
von etwas ungelöstem  basischen Kupferacetat abfiltriert und unter Rühren in über­
schüssige 4-n. Schwefelsäure, der man etwas Äther zugegeben hatte, eingetropft. Die 
krystallin anfallende weisse Substanz war nach einmaligem Um lösen aus Methanol rein 
und schmolz bei 201— 202°. Die Mischprobe m it einem auf anderem W ege gewonnenen 
Präparat von l,3-Diphenyl-2,4-dioxo-cyclopentan (V III)1) zeigte keine Schmelzpunkts­
erniedrigung. Es wurden 145 mg reine Substanz gewonnen. Auf die Untersuchung der 
entstandenen Neutralstoffe (Hauptprodukt) wurde in diesem Zusammenhänge verzichtet.

Die zur Abtrennung des l,3-D iphenyl-2,4-dioxo-cyclopentans verwendete Kupfer- 
Verbindung (IX )2) lässt sich infolge Unlöslichkeit in den gebräuchlichen Solventien nicht 
durch Um krystallisieren reinigen. Man gewinnt sie indessen auf die folgende W eise leicht 
analysenrein. Zur filtrierten Lösung von 250 mg reinstem  D iketon (V III) in  10 cm3 

reinstem Methanol gibt man eine in  der Wärme bereitete filtrierte Lösung von 220 mg 
K upfer(II)-acetat in 30 cm 3  reinstem  M ethanol noch heiss zu, wobei die Abscheidung 
der Kupfer-Verbindung sofort einsetzt. Durch kurzes Rühren sorgt m an für gute Durch­
mischung und lässt 2 Tage verschlossen stehen. Man dekantiert hierauf von  der gelb­
braunen Fällung ab, kocht noch dreimal m it je 15 cm 3  reinstem  filtriertem  Methanol 
kurze Zeit auf und giesst nach dem Absitzen der Fällung jedesm al sorgfältig ab. Zum 
Schluss kocht man noch eine halbe Stunde m it 25 cm 3  filtriertem  96-proz. Äthanol, saugt 
noch heiss ab und wäscht die Kupfer-Verbindung mehrmals m it filtriertem  Äther.

Vor der Kupfer-Bestim m ung in der Preglachen Mikromuffel wurde 2 Stunden lang 
m Vakuum  bei 60° getrocknet.

11,204 mg Subst. gaben 1,641 mg CuO 
(C1 7 H 1 3 0 2 )2Cu Ber. Cu 11,31 Gef. Cu 11,70%

T h e r m is c h e  W a s s e r a b s p a l t u n g  a u s
2 ,4 - D ip h e n y l - 5 - o x y - c y c l o - p e n t a n - l ,3 - d i o n  (IV) d u r c h  K u r z  w e g d e s t i l la t io n .

Die von uns früher m itgeteilte Darstellung des 2 ,4 - D ip h e n y l - 5 - o x y - c y c lo -  
p e n t a n - 1 ,3 -d io n s  ( I s o m e r e n g e m is c h ) 3) liess sich wesentlich vereinfachen und ver­
bessern :

13,2 g fein pulverisiertes 2,4-D iphenyl-cyclopentan-l,3,5-trion4) werden in der 
Wärme in 270 cm 3  2-n. Natrium carbonatlösung gelöst und m it weiteren 30 cm 3  quanti­
ta tiv  in ein Hydriergefäss von ca. 1 Liter Inhalt übergeführt. Man ste llt kurze Zeit in 
Eiswasser ein, wobei sich beim Rühren das hellgelbe Enol-Natrium salz zum grossen Teil 
ausscheidet. Nach Zugabe von etwa 5 g /¿awe^-Nickel, das m an durch wiederholtes Auf­
schlämmen m it destilliertem Wasser von Alkohol befreit hat, wird bei Zimmertemperatur

x) S.Eslcola, Suomen Kern. [B] 15, 19 (1942); C. 1943, II, 896.
2) Vgl. P . Ruggli und J .  Schm idlin , H elv. 27, 502 (1944).
3) H elv. 27, 501 (1944). 4) L. Claisen und T h . Ew an, 1. c.
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hydriert. E s werden in 7 Stunden 20 Minuten 1060 cm 3  W asserstoff, d. h. nahezu die für 
eine Molekel berechnete Menge von 1120 cm 3  aufgenommen; die Hydrierung kommt damit 
zum Stillstand, die Lösung ist klar und farblos geworden. Man saugt vom  Katalysator  
unter Zuhilfenahme von warmem Wasser (ca. 60°) quantitativ ab und lässt das Filtrat 
aus einem Tropftrichter in ein 2 Liter-Becherglas, das m it 400 cm 3  2-n. Schwefelsäure 
beschickt und m it einem gut wirkenden Rührer versehen worden ist, rasch eintropfen. 
Die krystallinische Abscheidung der Substanz wird durch Zusatz von etwas Äther zur 
Schwefelsäure begünstigt. Nach mehrstündigem Stehen saugt man die weisse Substanz 
von der inzwischen völlig klar gewordenen Flüssigkeit ab und wäscht m it ca. 60° warmem  
Wasser bis zur neutralen Reaktion gegen Lackmus aus. Nach dem Trocknen über Calcium - 
chlorid im Vakuum werden 12,6 g krystallisiertes K etol (IV) vom  Smp. 170— 172° ent­
sprechend einer Ausbeute von 94% der Theorie erhalten. Die Substanz stellt höchst­
wahrscheinlich ein Mischkrystallisat von Stereoisomeren dar.

A n h y d r is ie r u n g  : 2,0 g des vorigen Präparates (IV) vom Smp. 170— 172° wurden 
in einem Sublimationsapparat, dessen Kühlzapfen etwa 2,5 cm vom geheizten Mantel 
entfernt ist, während 5 Stunden in einem auf 185— 190° gehaltenen Bad im Wasserstrahl- 
Vakuum destilliert. Die auf der Kühlfläche krystallin niedergeschlagene Substanz wog 
1,30 g. Sie schmolz zwischen 80 und 100°. Aus 8  derartigen Ansätzen resultierten 10,7 g 
Rohdestillat. Zur Trennung des Gemisches erwärmt man am Rückfluss mit 25 cm 3  

Ligroin, wohei das schon früher beschriebene intensiv gelbe Anhydrisierungsprodukt1), 
das 2,4-Diphenyl-l,3-dioxo-eyclopenten-(4) (X I), praktisch ungelöst bleibt. Man lässt 
die Mischung auf ca. 60° abkühlen und saugt die Lösung möglichst rasch durch einen 
vorgewärmten Büchner-Trichter von den gelben Krystallen ab. Der Inhalt der Nutsche 
wird in analoger Weise noch ein zweites Mal mit 20 cm 3  warmem Ligroin ausgezogen. 
Nach dem Um lösen aus v iel Methanol unter starkem Einengen erhält man 4,3 g reines 
Anhydrisierungsprodukt (X I) vom  Smp. 144— 145°. Die vereinigten Ligroin-Auszüge 
werden m it wenig Äther (auskrystallisierte Substanz wird zuvor am Rückfluss gelöst) in 
einen Chnsew-Schwertkolben übergeführt, die Lösungsmittel vollständig verjagt und der 
Rückstand der Destillation im Hochvakuum unterworfen. Bei einer Badtemperatur von  
130— 135° und einem Druck von 0,01 mm gingen 4,4 g blassgelbss ö l  über, das alsbald 
vollständig krystallisierte (Rohsmp. 67— 71°). Durch zwei- bis dreimaliges Umkrystalli- 
sieren aus Benzol-Ligroin erhält man vollkommen reine Substanz vom Smp. 71— 72° in 
farblosen, schillernden Blättchen. Sie erwies sich nach Mischprobe und sonstigem Ver­
halten als identisch m it dem schon lange bekannten l,4-Diphenyl-2-oxo-buten-(3)2).

Zur exakteren Charakterisierung wurden 1,25 g des reinen Materials in 25 cm 3 

Benzol an Äauey-Nickel bei 18° hydriert3). Nach 10 Minuten war die für 1 Molekel be­
rechnete Menge W asserstoff bereits aufgenommen. Die Hydrierung kam praktisch zum 
Stillstand und wurde nach 1 y2 Stunden abgebrochen. Die Aufarbeitung ergab nach dem 
Verjagen der Lösungsmittel ein farbloses Öl, welches beim Anreiben m it wenig kaltem  
Methanol 0,92 g krystallisiertes K eton abschied. Durch Umlösen aus wenig Methanol 
erhält man das l,4-Diphenyl-butanon-(2) in prächtig glänzenden Blättchen vom  Smp. 
41— 41,5°, welche mit einem Präparat anderer Herkunft4) keine Schmelzpunktsernie­
drigung gaben.

B r o m ie r u n g  d e s  u n g e s ä t t ig t e n  D ik e t o n s  (XI) m it  B r o m -s u c c in im id .
2 ,4 - D i p h e n y l - l , 3 - d io x o - 2 -  b r o m o - c y c lo p e n t e n - ( 4 )  (VII).

500 mg ( =  2 mMol) 2,4-D iphenyl-l,3-dioxo-cyclopenten-(4) und 360 mg ( =  2 mMol) 
reinstes N-Bromsuccinimid wurden in 10 cm 3  Tetrachlorkohlenstoff 48 Stunden ge­
kocht. Nach dem Abdestillieren des Lösungsmittels wurde der Rückstand mit 4 cm 3

Ö Vgl. P . Ruggli und J .  Schm idlin , Helv. 27, 502 (1944).
2) Das Vergleichspräparat verdanken wir Hrn. P . Weis.
) Die glatte Hydrierbarkeit von Benzyl-styryl-keton zu l,4-Diphenyl-butanon-(2) 

wurde im hiesigen Institu t bereits früher von Hrn. P . W eis in anderem Zusammenhang 
festgestellt.

4) Das Vergleichspräparat verdanken wir Hrn. P . Weis.
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Äther digeriert und die entstandene gelbe Lösung vom  krystallisiert zurückbleibenden 
Succinimid sorgfältig abgegossen. In gleicher W eise wurde noch dreim al m it je 4 cm 3  

Äther behandelt. Die vereinigten Auszüge hinterliessen nach dem Verdampfen des Äthers 
ein tiefgelbes ö l,  welches in 25 cm 3  65— 70° warmem Ligroin aufgenommen und von wenig 
m itgegangenem Succinimid durch Filtration (vorgewärmter Trichter) getrennt wurde. 
Nach dem Einengen und Stehen krystallisierten 400 mg gelbe, prachtvoll schillernde 
Blättchen des Bromketons (VII) vom  Smp. 85— 88° aus. Die Aufarbeitung der Mutter­
lauge ergab noch 50 mg weniger reine Substanz vom  Smp. 78— 82°, wom it die Ausbeute 
ca. 70% der Theorie betrug. Eine kleine Probe wurde noch zweim al aus Ligroin umge­
löst und schmolz dann bei 89— 90°. D as erhaltene Bromprodukt war identisch mit dem 
von S . Eskola1) auf anderem W ege erhaltenen Körper. Das nach ihren Angaben darge- 

, stellte Material gab m it dem unseren keine Schmelzpunktserniedrigung.

K e t o d e r iv a t e  d e s  2 ,4 - D ip h e n y l - l  , 3 - d i o x o - c y c lo p e n t e n s - ( 4 )  (X I).

P h e n y lh y d r a z o n  (X V I). 620 mg ( =  2,5 mMol) des ungesättigten Diketons (XI) 
werden in 10 cm 3  reinstem Methanol im Schliffkölbchen am Rückflusskühler kurz auf­
gekocht und 560 mg ( =  5,1 mMol) frisch destilliertes Phenylhydrazin in 5 cm 3  Methanol 
und 0,5 cm 3  Eisessig gelöst unter Anwendung von weiteren 5 cm 3  M ethanol und 0,5 cm3  

destilliertem Wasser zugegeben. D ie Farbe der Lösung schlägt in helles R ot um. Schon 
nach kurzem Erwärmen ist alle Substanz in Lösung gegangen. Man kocht im ganzen 
1 y2 Stunden und lässt dann bis zum ändern Tag stehen, wobei das Phenylhydrazon in 
orangegelben Nadeln anfällt.

Nach dem Trocknen an der Luft erhält m an 750 mg K rystalle, entsprechend einer 
Ausbeute von 90% der Theorie. D ie Verbindung lässt sich aus Benzol, noch vorteilhafter 
aber aus Methanol, umlösen. Sie schm ilzt unter Dunkelfärbung und Zersetzung bei
163— 164°.

3,419; 4,101 mg Subst. gaben 10,217; 12,287 m g C 0 2 und 1,681; 2,048 mg H ,0
4,070 mg Subst. gaben 0,296 cm 3  N 2  (19°, 734 mm)

C2 3 H 1 8ON2  Ber. C 81,63 H 5,36 N  8,28%
Gef. „ 81,55; 81,76 „ 5,50; 5,59 „ 8,21%

S e m ic a r b a z o n  (XV). 2,75 g reines 2,4-D iphenyl-l,3-dioxo-cyclopenten-(4) (XI) 
werden mit 1,49 g Semicarbazid-hydrochlorid und 1,20 g K alium acetat in 30 cm 3  reinstes 
Methanol eingebracht und die Mischung 1 Stunde am Rückfluss gekocht. Nach dem Ab­
kühlen setzt beim Reiben m it dem Glasstab die K rystallisation ein. Sie lässt sich durch 
vorsichtiges Zuspritzen von Wasser vervollständigen. Nach 24-stündigem  Stehen saugt 
man ab, wäscht die hellgelbe fein-krystalline Substanz mehrfach m it heissem Wasser 
aus und erhält nach dem Trocknen im Vakuum bei 70° 3,20 g rohes Semicarbazon, ent­
sprechend 94% der Theorie. Zur Reinigung löst man in 180 cm 3  heissem Methanol, fil­
triert und engt auf ein Volumen von ca. 25 cm 3  ein. E s krystallisieren beim Stehen 2,85 g
blassgelbe Blättchen. Zuweilen krystallisiert das Semicarbazon in krystall-methanol-
haltigen, zu Drusen verwachsenen hellgelben Prismen, die an der Luft langsam  verwittern. 
Beim Erhitzen im Schmelzpunktsapparat wird das K rystall-Lösungsm ittel bei 80° ab­
gegeben, ohne dass hierbei Schm elzen eintritt.

Zur Analyse wurde noch dreimal aus M ethanol um gelöst und 3 Stunden im Hoch­
vakuum bei 100° getrocknet; die Substanz schmolz dann bei 186— 188° unter Zersetzung 
und Gasentwicklung.

3,694; 3,355 mg Subst. gaben 9,541; 8,742 mg C 0 2  und 1,571; 1,501 mg H ,0  
Ci8 H 1 5 0 2 N 3  Ber. C 70,80 H 4,95%

Gef. „ 70,48; 71,11 „ 4,76; 5,01%

*) S . Eskola, Diss. Helsinki 1937, S. 57.
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H y d r ie r u n g  d e s  S e m ic a r b a z o n s  (XV) zu  (X II).

5,0 g reines, von Krystall-Methanol befreites Semicarbazon (XV) wurde in 400 cm 3  

heissem Äthanol gelöst, in die Hydrierflasche gegeben und durch Einstellen derselben in 
eine Kältem ischung die in der K älte sehr schwer lösliche Verbindung wieder in feiner 
Form abgeschieden. Dam it wurde eine Übersättigung der Lösung bei Zimmertemperatur 
vermieden und die Gefahr des Unwirksamwerdens des K atalysators durch Abdeckung 
seiner Oberfläche m it auskrystallisierender Substanz ausgeschlossen. Nach Zugabe von  
gealtertem Rane  »/-Nickel wurde bei 18° m it W asserstoff von schwachem Überdruck ge­
schüttelt, bis nach 250 Minuten die für 1 Mol berechnete Menge von 430 cm 3  W asserstoff 
aufgenommen war. Das gebildete weisse Dihydroprodukt hatte sich teilweise als feiner 
Film abgeschieden, so dass zur Abtrennung vom  K atalysator mehrmals mit frischem  
Äthanol (insgesamt wurden 400 cm 3  benötigt) aufgekocht werden musste. Aus dem ver­
einigten alkoholischen F iltrat schieden sich nach vorsichtigem Einengen im Vakuum auf 
ein Volumen von ca. 30 cm 3  und 8 -stündigem Stehen unter gelegentlichem Umrühren 
3,5 g fast farbloses Dihydro-Semicarbazon (X II) vom  Smp. 188— 196° (sofortige Zer­
setzung) aus.

Zur Analyse wurde noch zweimal aus reinstem Methanol umgelöst. Das vollkommen 
farblose, grob-krystalline Präparat schmolz nach Einstellen in den vorgeheizten Block 
bei 215—216° unter baldiger Gelbfärbung und Gasentwicklung.

4,047 mg Subst. gaben 10,417 mg C 0 2 und 2,115 mg H 20
2,729 mg Subst. gaben 0,330 cm 3 N 2  (22°, 744 mm)

Ci8H 1 7 0 2N 3  Ber. C 70,33 H 5,58 N  13,67%
Gef. „ 70,24 „ 5,85 „ 13,70%

H y d r o ly t i s c h e  S p a l tu n g  d e s  2 ,4 - D ip h e n y l - c y c lo p e n t a n - l  ,3 -d io n -m o n o -  
s e m ic a r b a z o n s  (X II) zu m  g e s ä t t i g t e n  D ik e t o n  (VIII).

307 mg reinstes Dihydro-Semicarbazon (X II) wurden in alkoholischer Schwefel­
säure (2,4 cm 3  reine konz. Schwefelsäure in 20 cm 3  Äthanol) im Schliffkölbchen 5 ' / 2  Stun­
den auf dem Wasserbad am Rückfluss gekocht. D ie m it 30 cm 3  destilliertem Wasser ver­
setzte erkaltete Lösung ergibt beim W egdestillieren des Alkohols unter vermindertem  
Druck gelbliche, harzige Tropfen. Das Rohprodukt wurde in 250 cm 3  Äther aufgenommen, 
die vereinigten Äther-Auszüge durch wiederholtes Ausschütteln mit Wasser möglichst 
gründlich entsäuert und nach dem Trocknen m it Magnesiumsulfat der Äther abdestilliert. 
Die zurückbleibende weissgelbe Kruste gab nach dem Aufnehmen in 30 cm 3  Methanol und 
Versetzen mit überschüssiger methanolischer Kupferacetat-Lösung alsbald die für die 
Kupfer-Verbindung des 2,4-D iphenyl-l,3-dioxo-cyclopentans charakteristische rotbraune 
pulverige Fällung. (Das Ausgangsmaterial bildet unter den gleichen Bedingungen kein 
schwerlösliches Kupfersalz.) Die nach 5-stündigem Stehen abgesaugte, mit heissem M etha­
nol ausgewaschene Kupfer-Verbindung wog 200 mg. Sie wurde in sehr verdünntem wäss­
rigem Ammoniak gelöst und die filtrierte Lösung in überschüssige 4-n. Schwefelsäure, 
der ein wenig Äther zugefügt worden war, unter mechanischem Rühren eingetropft. Nach  
3-stündigem Rühren liessen sich 160 mg farblose Kryställchen von reinem 2,4-Diphenyl-
1,3-dioxo-cyclopentan absaugen, entsprechend einer Ausbeute von 64%. Einmal aus 
Methanol umgelöst, schmolz die Substanz bei 200— 201°. Die Mischprobe mit auf anderem 
Wege bereitetem 2,4-D iphenyl-l,3-dioxo-cyclopentan1) gab keine Schmelzpunktserniedri­
gung.

D e h y d r ie r u n g  d e s  2 ,4 - D ip h e n y l - l  , 3 - d io x o - c y c lo p e n t a n s  (VIII) 
m it  S e le n d io x y d .

1,25 g 2,4-D iphenyl-l,3-dioxo-cyclopentan2) wurden in 15 cm 3  reinstem Dioxan mit 
0,56 g Selendioxyd 4%  Stunden im Einschlussrohr auf 150° erhitzt. Nach dem Erkalten

J) Suomen Kem. [B] 15, 19 (1942); C. 1943, II , 896.
2) Siehe die im folgenden gegebene Darstellung.
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wurde der Rohrinhalt unter Zugabe von Methanol vom  abgeschiedenen Selen abfiltriert 
und das nach dem Abdampfen der Lösungsm ittel zurückbleibende dunkle Harz der K urz­
wegdestillation unterworfen. Bei 160° Badtemperatur und einem Druck von 0,5 mm 
erhielt man nach 4 Stunden 600 mg selenhaltiges, harziges D estillat. Man behandelte 
m it 4 cm 3  siedendem Essigester, filtrierte vom  ungelösten ab und liess das gelbe Filtrat 
im Schälchen verdunsten. Nach dem Aufnehmen des anfallenden M aterials in kaltem  
Essigester, Filtrieren und Einengen der Lösung auf ca. 4 cm 3, krystallisierten beim lang­
samen Versetzen m it Ligroin-Petroläther (1 :2) feine gelbe Nüdelchen, die nach erneutem  
Um lösen bei 140— 141° schmolzen; es wurden insgesam t 105 mg isoliert. D ie Mischprobe 
m it dem auf S. 391 beschriebenen 2,4-D iphenyl-l,3-dioxo-cyclopenten-(4) (X I) gab keine 
Schmelzpunktserniedrigung. Das Ausgangsmaterial war also teilweise zum ungesättigten  
Diketon (XI) dehydriert worden.

Aus den Mutterlaugen krystallisierte beim Verdunsten noch ein zweiter tief gelber 
Körper vom  Smp. 118— 119°, der vorläufig nicht weiter untersucht wurde.

K o n d e n s a t io n  d e s  2 ,4 - D ip h e n y l - l ,3 - d i o x o - c y c l o p e n t a n s  (VIII) 
m it  p - N i t r o s o - d im e t h y la n i l in  zu  (VI).

2,50 g D iketon (VIII) werden m it 1,57 g p-Nitroso-dim ethylanilin in 35 cm 3  abso­
lutem Äthanol nach Zugabe von 5 Tropfen reinstem  Pyridin 3 Stunden auf dem Wasser­
bad am Rückfluss erhitzt. Beim  Stehen über N acht bei 0° scheiden sich 2,15 g gelb-grün­
stichiges Rohprodukt aus, das nach dem Absaugen und Auswaschen m it 3 cm 3  absolutem  
Äthanol von der dunkelfarbigen M utterlauge getrennt wird. Aus der Mutterlauge gewinnt 
man durch Zugeben von 0,30 g p-Nitroso-dim ethylanilin nebst 3 Tropfen Pyridin und 
Digerieren des nach 3 -ständigem weiteren Erhitzen und nachherigem starken Einengen 
verbleibenden harzigen Rückstandes m it Äther noch 0,33 g olivgrünes Rohprodukt, 
wom it sich die Ausbeute auf 65% erhöht. Zur Reinigung löst man in 5 cm 3  reinstem 
Phenol, ohne indessen eine Temperatur von 140° zu überschreiten, lässt auf ca. 50° ab­
kühlen und versetzt unter Rühren langsam  m it 16 cm 3  absolutem  Äther. N ach 2 -stün-
digem Stehen saugt man ab, wäscht m it 3-mal 3 cm 3  Äther anhaftendes Phenol weg und 
erhält 2,4 g Kondensationsprodukt (VI) als graustichiges Krystallpulver.

Zur Analyse wird noch dreimal in analoger W eise um gelöst. Der Schmelzpunkt 
liegt dann bei 368 i  5°, sofern man in den vorgeheizten Block einbringt. Bei langsamem  
Erhitzen tritt schon bei 270° allmählich Dunkelfärbung und Zersetzung ein.

3,893 mg Subst. gaben 11,270 mg C 0 2  und 2,099 mg H ,0  
6,207 mg Subst. gaben 0,425 cm 3  N 2  (26°, 735 mm)

C2 5 H 2 2 0 2N 2  Ber. G 78,51 H  5,80 N  7,32%
Gef. „ 79,00 „ 6,03 „ 7,56%

K o n d e n s a t io n  d e s  1 ,3 - D ip h e n v l - 2 ,4 ,5 - t r i o x o - c y c l o p e n t a n s 1) 
m it p - A m in o - d im e t h v la n i l in .

264 mg Triketon (Ia) werden m it 140 mg reinstem  p-Am ino-dim ethylanilin und 
3 Tropfen absolutem Pyridin in 2 cm 3  absolutem  Äthanol 2 Stunden am Rückfluss er­
wärmt. Nach einigem Stehen in der K älte saugt man die abgeschiedenen dunkelroten 
Krystalle ab und krystallisiert aus wenig siedendem Äthanol um. Das Kondensations­
produkt bildet dunkelrote Nadeln oder Prismen und schm ilzt bei 122— 124° nach vor­
herigem leichten Sintern zwischen 120 und 122°.

Zur Analyse wurde noch viermal aus Äthanol um gelöst und schliesslich 1 Stunde 
im Vakuum bei 60° getrocknet.

C2 5 H 2 2 0 2N 2 Ber. C 78,51 H 5,80 N  7,32%
Gef. „ 77,55; 77,52; 77,04 „ 6,30; 6,24; 6,41 „ 6,89%

Die gefundenen Analysenwerte stim m en m it den für das erwartete Mono-p-dime- 
thylam ino-anil des Triketons (Ia) berechneten Zahlen nicht überein. Die Verhältnisse 
wurden nicht näher untersucht.

1) L . Claisen und Th. Ew an, A. 284, 250 (1895).
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D a r s t e l lu n g  v o n  2 ,4 - D ip h e n y l - l ,3 - d i o x o - c y c l o p e n t a n  (VIII) d u r c h  R e d u k ­
t io n  d e s  1 , 3 - D ip h e n y l - 2 ,4 ,5 - t r ik e t o - c y c lo p e n t a n - m o n o - s e m ic a r b a z o n s  (V)

n a c h  W olff-K ishner.

S e m ic a r b a z o n  d e s  1 ,3 - D ip h e n y l - 2 ,4 ,5 - t r ik e t o - c y c lo p e n t a n s .  In einem  
mit Rührer, Rückflusskühler, Tropftrichter und Thermometer versehenen Dreihalskolben 
löst man 105,6 g reines Triketon (I)1) in 400 cm 3 Äthanol durch Erwärmen auf und gibt 
im Verlauf von 3 Stunden eine vom ausgefallenen Kaliumchlorid abfiltrierte Lösung von 
Semicarbazid-acetat, bereitet durch Um setzung von 52,8 g Semicarbazid-hydrochlorid 
mit 52,0 g wasserfreiem K alium acetat in 350 cm 3  Äthanol, bei 70° zu. Nach weiterem  
1 2 -stündigem Rühren bei 70° wird m it Eis-Kochsalz-M ischung intensiv gekühlt, wobei 
sich das Semicarbazon bei fortgesetztem  Rühren in etwa 4 Stunden in Krystall-Alkohol 
enthaltenden Körnern abscheidet. Zur Befreiung vom  K rystall-Lösungsmittel behandelt 
man das isolierte Produkt m it 400 cm 3  siedendem Wasser, saugt ab und wäscht die amorph 
gewordene Substanz noch zweimal m it je 200 cm 3  heissem Wasser aus. Nach dem Trocknen 
im Vakuum auf dem Wasserbad erhält man 94 g des Semicarbazons als blassgelbes Pulver, 
das für die anschliessende Spaltung genügend rein ist. Aus der Mutterlauge lassen sich 
durch Einengen und nochmaliges Um lösen weitere 13 g reine Substanz gewinnen.

Zur Analyse wurde eine kleine Menge viermal aus siedendem Alkohol umkrystalli- 
siert und zur Entfernung des gebundenen Lösungsmittels 4 Stunden im Vakuum auf 
130—140° erhitzt. Das Präparat schmolz unter Zersetzung unscharf zwischen 205— 210°. 

4,609 mg Subst. gaben 11,391 mg C 0 2 und 1,964 mg H 20
3,217 mg Subst. gaben 0,378 cm 3  N 2 (21,5°, 737 mm)

C1 8H 1 5 0 3N 3 Ber. C 67,28 H 4,71 N  13,08%
Gef. „ 67,44 „ 4,77 „ 13,21%

S p a ltu n g  d e s  S e m ic a r b a z o n s  (V) zu m  D ik e t o n  (VIII). In einem Dreihals­
kolben, der einen m it Natronkalkrohr abgeschlossenen Rückflusskühler trägt, löst man 
25,3 g Natrium in 350 cm 3  absolutem Isoamylalkohol. Durch vorsichtiges Einträgen der 
Natriumschnitzel unter Kühlung lässt sich die Temperatur der Lösung unter dem Schmelz­
punkt des Natriums halten. Zur vollständigen Lösung der letzten Reste muss zum Schluss 
im Ölbad zum Sieden erwärmt werden. Man lässt alsdann auf 100° abkühlen, fügt 107 g 
Semicarbazon (V) auf einmal hinzu und erwärmt im Bad langsam wieder auf 150°. Die 
unter anfänglich stärkerem Aufschäumen erfolgende Stickstoffentwicklung klingt nach 
einer halben Stunde merklich ab; man erwärmt aber noch 12 Stunden zum schwachen 
Sieden.

Nach dem Abkühlen schüttelt man das Enol-Natriumsalz des gebildeten Diketons 
mit 500 cm 3  Wasser aus. Den wässrigen Auszug extrahiert man mit 300 cm 3 Äther, um 
den grössten Teil des gelösten Amylalkohols zu entfernen. Der Äther-Auszug wird zur 
Amylalkohol-Schicht gegeben und diese noch viermal m it je 500 cm 3 0,5-n. Natronlauge 
ausgeschüttelt. Durch Extraktion mit insgesam t 750 cm 3  Äther befreit man in einem  
zweiten Scheidetrichter auch diese alkalischen Auszüge von der Hauptmenge des gelösten 
Amylalkohols.

Zur Abscheidung des Diketons lässt man die vereinigten wässrigen Auszüge langsam  
in 2  Liter 4-n. Schwefelsäure einfliessen, in der gleichzeitig kräftig gerührt wird. Die blass­
gelbe pulverige Fällung wird nach 1-tägigem Stehen abgesaugt, m it 3 Liter heissem Wasser 
neutral gewaschen und im Vakuum auf dem Wasserbad getrocknet. Man erhält 94 g 
gelbes Rohprodukt. Zur vorläufigen Reinigung kocht man y2 Stunde mit 150 cm 3  Aceton  
auf und saugt nach 14-stündigem Stehen ab. Die noch immer gelbstichige krystallisierte 
Substanz wiegt nach dem Trocknen 60— 70 g; die dunkelfarbige Mutterlauge wird ver­
worfen.

Durch dreimaliges Umkrystallisieren aus 1,5 Liter siedendem Aceton unter jewei­
ligem Einengen auf ein Volumen von 200 cm 3  und Aufarbeitung der Mutterlaugen erhält

ö  L . Claisen und Th. Ewan, A . 284, 250 (1895).
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man schliesslich 52 g vollkom m en reines D iketon in Form von schneeweissen verfilzten  
Nüdelchen vom Smp. 200— 202°. Die Ausbeute entspricht 62% bezogen auf die Menge des 
verarbeiteten Semicarbazons oder 52% bezogen auf das ursprünglich eingesetzte Triketon.

Die erhaltene Substanz ist nach Schmelzpunkt und Eigenschaften identisch mit
2,4-D iphenyl-l,3-dioxo-cyclopentan (V III)1).

E in Teil der Mikroanalysen wurde im hiesigen In stitu t von den H H . E . Iselin , 
B. P rijs , Ch. Zickendraht und M . M athez ausgeführt.

Universität Basel, Anstalt für organische Chemie.

57. Zur K enntnis der C y elop en tan -l,3 -d ik eton e
(9. M itteilung über K etone, Ketonsäuren und E nol-lactone2)) 

von P a u l R u g g li  f  und J u liu s  S e h m id lin .

(9. II . 46.)

In  der vorangehenden Mitteilung3) befassten wir uns eingehend 
mit der Konstitutionsermittlung des 2,4-Diphenyl-l,3-dioxo-cyclo- 
pentans (I). Diese Verbindung war schon früher von 8. Eskola4) be­
schrieben und im Sinne der Diketonformel (I) aufgefasst worden5); 
diese Deutung liess sich aber in A nbetracht des ungewöhnlichen 
chemischen Verhaltens dieses Körpers6) und unter Berücksichtigung 
neuerer Arbeiten auf diesem Gebiet7) noch anfechten. Heben der 
Diketonformel (I) mussten wir insbesondere die isomeren Lacton- 
formeln (Ia) und (Ib) in die Diskussion einbeziehen; auch eine Art 
Tautomerie zwischen Diketon- und Enol-lacton-Form schien nicht 
ausgeschlossen. Obwohl wir die Verbindung durch vorsichtigen Ab­
bau des in seiner S truktur gesicherten 2,4-Diphenyl-l,3,5-trioxo- 
cyclopentans8) auf verschiedenen Wegen erhalten konnten9), war 
damit die Diketonformel (I) noch nicht endgültig bewiesen. Die 
Unsicherheit der Beweisführung rührte davon her, dass cyclische 
Polyketone oft die Tendenz zeigen, sich in isomere Lactone umzu­
lagern. Obwohl die den besonderen Verhältnissen angemessene Nach­
prüfung des Beweisganges uns schliesslich zur Ablehnung der er­
wähnten Lactonformeln (Ia) und Ib ) zugunsten der Diketonformel (I)

1) Darstellung des Vergleiohspräparates nach S . Eskola, Diss. Helsinki 1937, S. 52.
2) 8 . M itteilung: P . Ruggli |  und J . Sehm id lin , H elv. 29, 383 1946).
3) Helv. 29, 383 (1946).
4) S . Eskola, Diss. H elsinki 1937, S. 24 und 52; S . Eskola, Suomen Kem . [B] 15, 

17 (1942); C. 1943, II , 896.
5) Vgl. auch A . Maeder, H elv. 29, 121 (1946).
6) Vgl. S . Eskola, D iss.; ferner P . Ruggli und J .  Sehm idlin , 1. c.
7) Vgl. P . Ruggli und A . M aeder, H elv. 26, 1476 (1943), und P . R u g g li^  und

Ch. Zickendraht, H elv. 28, 1377 (1945).
8) L . Claisen und T h . E uxm , A . 284, 250 (1895).
9) P . Ruggli und J . Sehm idlin , H elv. 27, 499 (1944), und H elv. 29, 383 (1946).
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zwang, schien es wünschenswert, den endgültigen Entscheid durch 
den weiteren reduktiven Abbau des Diketons (I) zu erbringen.

Ein eindeutiges Resultat liess sich in dieser Hinsicht von der 
katalytischen Hydrierung erwarten: Enol-lactone gehen dabei erfah- 
rungsgemäss1) unter hydrierender Sprengung des Lactonrings in 
gesättigte Carbonsäuren über2), während aus einem Diketon der 
Formel (I) Ring-alkohole (also Neutralkörper) entstehen müssen.

Das Diketon (I) liess sich aber unter Normalbedingungen weder 
an Raney-J8ickel in Äthanol noch an Platin in Dioxan oder Eis­
essig hydrieren. Wir gingen deshalb zur Druckhydrierung bei erhöhter 
Temperatur über. Da bei Verwendung eines Platinoxyd-Katalysators 
unter schärferen Bedingungen aromatische Kerne leicht angegriffen 
werden, benutzten wir das harmlosere iüawey-Nic.kel. Unter 50 Atm. 
Wasserstoff-Druck verlief die Hydrierung schon bei 50° mit präpa­
rativ ausreichender Geschwindigkeit, wobei nahezu 8 Atome Wasser­
stoff aufgenommen wurden. Das Hydrierungsprodukt bestand fast 
ausschliesslich aus N e u tra ls to f fe n .  Die Chromatographie an Alumi­
niumoxyd gab bei der Elution mit Petroläther ein fast farbloses Öl, 
aus welchem beim Stehen reichlich eine Substanz vom Rein-Smp. 
55—56° auskrystallisierte. Nach den gefundenen Analysenzahlen 
enthielt sie nur noch 1 Sauerstoffatom pro Molekel. Sie reagierte 
leicht mit 1 Mol p-Nitro-benzoylchlorid in Pyridin zu dem Ester (III) 
und mit 1 Mol Phenylisocyanat zum Phenylurethan (IV). Sie ent­
hält also ein alkoholisches Hydroxyl.

Es ist ohne weiteres klar, dass auf Grund der Lactonformeln 
(Ia) und (Ib) die Bildung eines Alkohols durch Hydrierung aus­
geschlossen ist; die Entstehung eines Mono-oxy-cyclopentans kann 
aber ausgehend von der Diketonformel (I) einwandfrei erklärt 
werden. Das leicht enolisierbare gesättigte Diketon (I) gibt offenbar 
in erster Stufe, gleichgültig an welcher Carbonylgruppe die Hydrie­
rung einsetzt, ein /1-Oxy-keton, das als solches leicht Wasser ab­
spaltet. Diese Anhydrisierung wird möglicherweise auch durch den 
benachbarten Phenylrest begünstigt, da sich die entstehende Doppel­
bindung in Konjugation zu den Kerndoppelbindungen ausbilden 
kann. Das intermediär auftretende ungesättigte Keton wird sofort 
zu einem gesättigten Monoketon und dieses schliesslich zum ent­
sprechenden Cyclopentanol weiterhydriert, womit die Hydrierung 
in Übereinstimmung mit dem Experiment zum Stehen kommt. 
Welche von den beiden im Diketon (I) ursprünglich vorhandenen 
Ketogruppen in der eben beschriebenen Weise wegreduziert wird3),

r) C. M annich  und A . B utz, B. 62, 461 (1929); Walter A . Jacobs und Albert B . Scott, 
J. Biol. Chem. 87, 601 (1930).

2) Diese Aufspaltung verläuft in den m eisten Fällen nicht glatt, indem zum Teil 
einfach das gesättigte Lacton gebildet wird. Vgl. Jacobs und Scott, 1. c.

3) Vgl. in diesem Zusammenhang: H ans A . Weidlich und Margot M eyer-Delius, 
B. 74, 1195 (1941); ferner H ans A . Weidlich, Z. angew. Ch. 58, 30 (1945).
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liess sich mit Sicherheit nicht Voraussagen. Die Stellung der H ydro­
xylgruppe war also zunächst noch ungewiss.

o  o
I! II

- c 6h 5 j  x|- c 6h 5

(bzw. Enol) Ia

H 2  (Ni) 
50 Atm. 50°

H OR
\ /

C6H 5- / X , - C 6 H 5 0

C6 H 5 — CH=-------J— C6H 5

II R  =  H  Ib
III  R  =  p-Nitrobenzoyl
IV  R =  -C O  N H -C 6H 5

CrO, in Eg.

0 0
C6H 5— V c 6h 5  c 6 h 5- /  V

V VI

Aufschlussreich in dieser Hinsicht war das Verhalten dieses 
Alkohols bei der Oxydation. Wir oxydierten die chromatographisch 
gereinigte Verbindung mit der zur Überführung ins Keton berech­
neten Menge Chromtrioxyd in stabilisiertem Eisessig bei Zimmer­
temperatur. Zur Isolierung des entstandenen Ketons behandelten 
wir die erhaltenen Keutralprodukte erschöpfend mit Girard-E eagens T, 
wobei sich bemerkenswerterweise der grösste Teil derselben nicht um­
setzte. Aus der G«'rartZ-Fraktion gewannen wir nach der üblichen Auf­
arbeitung eine in prachtvollen Xadeln krystallisierende farblose Sub­
stanz vom Smp. 142°, die aber auf Orund der Analysenergebnisse 
nicht das erwartete Diphenyl-cyclopentan-on darstellen konnte. Die 
eingehende Untersuchung ergab die Iden titä t des über die Girard- 
Verbindung abgetrennten Ketons mit dem schon lange bekannten 
Ü I-D iphenyl-l^-dioxo-butan1). Bei der Oxydation war also aus 
einem 1,3-Diphenyl-cyclopentan-ol ein offenkettiges symmetrisches 
1,4-Diketon entstanden!

Damit aber ist die Stellung des Alkohol-Hydroxyls augenblick­
lich eindeutig im Sinne der Formel (II) entschieden; der Ringalkohol 
vom Smp. 55—56° ist demgemäss ein l,3-Diphenyl-cyclopentan-ol-(2), 
wobei allerdings die sterische Lage der Substituenten vorderhand 
noch nicht abgeklärt ist.

1) C. P aal und Heinrich Schulze, B. 33, 3798 (1900).
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Neben Dibenzoyl-äthan (V) war aber bei der Oxydation auch 
das erwartete l,3-Diphenyl-eyclopentan-on-(2) (VI) entstanden. Es 
fand sich in dem bei der G ira rd - Treu n ung nicht umgesetzten N eutral­
teil als Körper vom Smp. 89—91°. Die Tatsache, dass dieses Keton 
nicht mit Girard-Reagens T abgetrennt werden konnte, ist eine 
Bestätigung für die 2-Stellung der Carbonylgruppe, für die sich im 
Gegensatz zur 4-Stellung infolge beiderseitiger Flankierung durch je 
eine phenylsubstituierte Methylengruppe eine wesenthche Behinde­
rung der Ketofunktion erwarten liess1).

Wie aus dem ausführlich besprochenen Oxydationsversuch her­
vorgeht, ist bemerkenswerterweise das intermediär entstehende 
l,3-Diphenyl-cyclopentan-on-(2) bei Zimmertemperatur gegen Chrom- 
trioxyd in Eisessig nicht beständig. Die tiefergreifende Weiteroxy­
dation führt unter eigenartiger Kingsprengung und Verlust des 
Kohlenstoffatoms 2 zu l,4-Diphenyl-l,4-dioxo-butan (V) nebst 
Carbonsäuren. Dies folgt eindeutig aus der Tatsache, dass aus 1,3- 
Diphenyl-cyclopentan-ol-(2) (II) bei Gegenwart überschüssigen 
Chromtrioxyds kein l,3-Diphenyl-cyclopentan-on-(2) isoliert werden 
konnte, dagegen mit 25% Keinausbeute l,4-Diphenyl-l,4-dioxo- 
butan (V) (neben nicht näher untersuchten sauren Oxydations- 
produkten).

Nachdem sich Chromtrioxyd zur Gewinnung des Monoketons (VI) aus 1,3-Diphenyl- 
cyclopentan-ol-(2) (II) als ungünstig erwiesen hatte, versuchten wir die Oxydation dieses 
Alkohols mit Aceton bei Gegenwart von Aluminium-phenolat2) in Benzol nach Oppenauer. 
Selbst nach 40-stündigem Kochen konnte jedoch nur das Ausgangsmaterial zurück­
gewonnen werden. Die Gründe für die Reaktionsträgheit dieser Oxygruppe in 2-Stellung 
sind anscheinend die nämlichen, wie sie für die 2-Ketogruppe im 1,3-Diphenyl-cyclo- 
pentan-on-(2) (VI) bereits erörtert worden sind.

Nachdem die Struktur des gesättigten Diketons (I) eindeutig gesichert war, ver­
suchten wir auch auf anderem Wege den Anschluss an bekannte Verbindungen der 
Cyclopentanreihe herzustellen. Aussichtsreich in dieser Richtung schien die Umsetzung 
des Diketons (I) mit Phenyl-Magnesiumbromid. Wie zu erwarten war, trat dabei nur 
e in  neuer Phenylrest ein, da die enolisierbare Ketogruppe zufolge Zerew itino jfscher 
Reaktion des aciden W asserstoffatoms blockiert wird; bei der Aufarbeitung tritt von  
selbst Wasserabspaltung ein und es bildet sich ein Triphenyl-cyclopenten-on als gut 
krystallisierender blassgelber Körper vom Smp. 148—149°. Dieses ungesättigte K eton  
erwies sich entgegen unseren Erwartungen und trotz grösster Ähnlichkeit als isomer 
mit dem von C. F . Koelsch und T. A . Geissmann3) beschriebenen 1 , 2 , 3-Triphenyl-cyclo- 
penten-(l)-on-(4) vom  Smp. 142'—143° (Mischprobe).

Mit N-Brom-succinimid reagiert das von uns erhaltene Triphenyl-cyclopenten-on 
leicht unter Bildung eines Mono-bromsubstitutionsproduktes vom  Smp. 146— 149° 
(Zersetzung).

Über die K onstitution des erhaltenen Triphenyl-cyclopenten-ons als auch des Brom­
substitutionsproduktes kann auf Grund dieser wenigen Resultate noch nichts Genaues 
ausgesagt werden.

b  A . R aul Poggi, G. 72, 282 (1942).
2) Darst. des Aluminium-phenolats nach H. G. Fuchs und T . Reichstein, Helv. 26, 

523 (1943).
3) J . Org. Chem. 3, 480 (1938).
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
D r u c k h y d r ie r u n g  v o n  2 ,4 - D ip h e n y l - l  , 3 - d io x y - c y c lo p e n t a n  ( I ) ;

l ,3 - D i p h e n y l - c y c lo p e n t a n o l - ( 2 )  ( I I ) .
25 g reines 2 ,4-D iphenyl-l,3-d ioxo-cyclopentan1) wurden in 2 0 0  cm 3  käuflichem  

Methanol gelöst und nach Zugabe von 5 g Rane «/-Nickel in einem heizbaren Hydrier­
autoklaven bei 50° m it W asserstoff von 50 Atm. Überdruck geschüttelt. D ie Hydrierung 
wurde manometrisch verfolgt und nach 10 % Stunden und einer Wasserstoffaufnabme 
von 9,7 1 W asserstoff (normal), entsprechend ca. 4 Molen, eine starke Verlangsamung 
der Reaktion festgestellt. Nach dem Erkalten wurde vom  K atalysator quantitativ ab­
filtriert und der M ethylalkohol vollständig —  zuletzt im Vakuum —  abdestilliert. Der 
Rückstand wurde noch warm in 1 1 Äther aufgenommen, von etwas ungelöstem rot­
braunem Harz abgegossen und die gelbstichige Ätherlösung nacheinander m it 100 cm 3 

2-n. Salzsäure, dreimal mit je 250 cm 3  0,5-n. Natriumcarbonatlösung und zweimal mit 
je 150 cm 3  Wasser neutral gewaschen. Aus den wässrigen Auszügen wurden allfällig 
mitgegangene Neutralsubstanzen durch Extraktion m it frischem Äther zurückgewonnen. 
Die vereinigten Ätherauszüge wurden schliesslich m it 40 g M agnesiumsulfat getrocknet; 
sie hinterliessen nach dem Abdestillieren des Äthers 2 1 ,0 g  Neutralstoffe als blassgelbes 
ö l ,  das auch nach mehrtägigem Stehen im  Kühlschrank nicht krystallisierte.

Wir chromatographierten deshalb eine kleine Probe an Alum inium oxyd nach der 
Durchlaufm ethode:

Frak-
tions-

Nr.
Eluiermittel Rückstand

1 Petroläther viel ö l  j
2 5 9 ,, ,, | nach einigem Stehen reichlich Krystalle

3 - 6 9 9 wenig ö l  1 vom  Smp. 5 3 —55°
7 - 8 9 9 Spur '

9 P.Ä.-Ben- 
zol (1 : 1 )

wenig Ol

1 0 9 9 9 9  9 9

1 1 Benzol Spur Öl
1 2 Äther Spur farblose K rystalle
13 9 9 -
14 Chloroform —
15 Methanol wenig bräunliches ö l;  Spur farblose K rystalle beim  

Anreiben m it 1 Tropfen Methanol.

Da ungefähr 75% der Hydrierungsprodukte schon durch Petroläther von der Säule 
abgelöst wurden, konnte zur Isolierung des Körpers vom  Smp. 53— 55° die Chromato­
graphie der Hauptm enge wesentlich abgekürzt werden.

Das in 250 cm 3  absolutem Petroläther in der Wärme gelöste neutrale Öl wurde auf 
eine unter Petroläther bereitete Säule von 180 g Alum inium oxyd gegeben und m it 12 Liter 
Petroläther erschöpfend eluiert. Nach dem Abdestillieren des Elutionsm ittels und Ver­
einigen der Fraktionen erhielten wir 18,6 g eines blassgelben Öls, das nach dem Ver­
setzen m it 10 cm 3 Petroläther und Animpfen beim Stehen in der K älte grossenteils 
krystallisierte. Nach dem Absaugen und raschen Auswaschen m it insgesam t 20 cm 3 

stark gekühltem Petroläther erhielten wir 11,25 g weisse Krystalle von schon ziemlich

J) Über die Darstellung vgl. unsere vorhergehende Arbeit, P. Ruggli f  und J . Schmid- 
lin , H elv. 29, 383 (1946).
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reinem l,3-D iphenyl-cyclopentanol-(2) (II), entsprechend einer Ausbeute von nahezu 
50% der Theorie. Nach einmaligem Umlösen aus Ligroin-Petroläther schmolz der Alkohol 
bei 53— 54° und war für die weitere Untersuchung genügend rein.

Zur Analyse wurde eine kleine Menge noch dreimal aus Petroläther umgelöst und 
schliesslich 48 Stunden im Vakuumexsikkator getrocknet. Das Präparat schmolz bei 
55—56° scharf.

4,72 9 mg Subst. gaben 14,850 mg C 0 2 und 3,289 mg H 20  
C1 7 H 180  Ber. C 85,67 H 7,61%

Gef. „ 85,69 „ 7,78%
p - N it r o b e n z o y l - D e r iv a t  ( I I I ) .  500 mg des durch Chromatographie erhaltenen 

Öls wurden mit 2,5 g p-Nitro-benzo3dchlorid und 1 cm 3 reinstem Pyridin in 30 cm 3  

absolutem Benzol 1 Stunde auf dem Wasserbad gekocht. Nach dem Abkühlen wurde 
mit 40 cm 3  Äther aufgenommen und nacheinander dreimal m it je 20 cm 3  0,5-n. Salzsäure, 
dreimal mit je 40 cm 3  0,5-n. Natronlauge und zuletzt mehrfach m it Wasser ausgeschüt­
telt. Die mit 3 g Magnesiumsulfat getrocknete Benzol-Äther-Schicht hinterliess nach 
dem Abdestillieren der Lösungsmittel ein m it fester Substanz durchsetztes, fast farb­
loses Öl, das beim Anreiben m it 5 cm 3  warmem Ligroin 600 mg rohen Ester (III) ab- 
schied. Beim Umlösen aus Benzol-Ligroin krystallisierten 400 mg feine farblose Nadeln, 
die infolge Verunreinigung m it dem als Nebenprodukt entstandenen schwerlöslichen 
p-Nitro-benzoesäure-anhydrid zwischen 95— 150° schmolzen.

Zur Reinigung wurde die Substanz in 100 cm 3  absolutem Petroläther warm gelöst
und an 12 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Die Elution m it Portionen von je 40 cm 3

Petroläther ergab in  den ersten beiden Fraktionen viel nicht krystallisierendes ö l ; die 
sechs folgenden Fraktionen hinterliessen beim W egdestillieren des Lösungsmittels farb­
lose zu Drusen gruppierte Nüdelchen. Nach dem Umlösen aus Petroläther wurden 160 mg 
feine farblose Nadeln vom  Smp. 115— 118° erhalten.

Zur endgültigen Reinigung des Esters wurde nochmals an 4,8 g Aluminiumoxyd  
in der beschriebenen Weise chromatographiert und die m it Petroläther abgelöste Sub­
stanz noch zweimal aus Petroläther umgelöst. Das so erhaltene Präparat war analysen­
rein und schmolz scharf bei 119,5— 120°.

4,525 mg Subst. gaben 12,327 mg C 0 2 und 2,301 mg H 20  
6,846 mg Subst. gaben 0,225 cm 3  N 2  (26°, 743 mm)

C2 4 H 2 1 Ö4N  Ber. C 74,40 H 5,46 N  3,62%
Gef. „ 74,34 „ 5,69 „ 3,67%

P h e n y l- u r e t h a n  (IV ). 600 mg l,3-Diphenyl-cyclopentanol-(2) wurden mit 600 mg 
Phenylisocyanat 2 Stunden auf dem Wasserbad unter Feuchtigkeitsausschluss erwärmt. 
Nach 24-stündigem Stehen wurde m it 5 cm 3  warmem Benzin (Siedegrenzen 70— 80°) 
angerieben und der entstandene voluminöse Krystallbrei nach einigem Stehen abgesaugt. 
Die 750 mg Rohprodukt gaben nach dem Umlösen aus warmem Benzin noch 550 mg 
farblose Nadeln vom  Smp. 118— 129°.

Zur weiteren Reinigung wurde noch zweimal aus wenig heissem Benzol (1 cm 3) 
unter Versetzen m it heissem Benzin (4 cm 3) und schliesslich zweimal aus siedendem  
Äther unter Zugabe von wenig Petroläther umkrystallisiert. Das Phenyl-urethan schmolz 
dann bei 137— 138° (leichtes Sintern ab 136°). Zur Analyse wurde 12 Stunden im Vakuum  
über Paraffin und Calciumchlorid getrocknet.

3,935 mg Subst. gaben 11,577 mg C 0 2 und 2,325 mg H 20  
6,635 mg Subst. gaben 0,233 cm 3  N 2  (18°, 744 mm)

C2 4 H 2 3 Ö2N  Ber. C 80,64 H  6,49 N  3,92%
Gef. „ 80,30 „ 6,61 „ 4,03%

O x y d a tio n  v o n  1 , 3 - D ip h e n y l- c y c lo p e n t a n o l - ( 2 )  ( I I )  m it  C h r o m tr io x y d .  
1, 4 - D i p h e n y l - l , 4 - d io x o - b u t a n  (V); 1 , 3 - D ip h e n y l- c y c lo p e n t a n - o n - ( 2 )  (VI).

a) M it d er  b e r e c h n e te n  M en ge O x y d a t io n s m it t e l .  8,0 g des Alkohols (II) 
vom Smp. 53— 54° wurden in 100 cm 3  stabilisiertem Eisessig kalt gelöst und 150 cm 3

26
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1,81 -proz. Chromtrioxyd-Eisessiglösung (d. h. 20% mehr als die berechnete Menge) zu­
gegeben. Nach 48-stündigem  Stehen bei Zimmertemperatur Hess sich kein Chromtrioxyd 
mehr nach weisen. Zur Aufarbeitung wurde der Eisessig im Schliffgerät im  Vakuum bei 
einer Badtemperatur von 30— 35° vollständig abdestilliert, der dunkelgrüne Rückstand 
m it insgesam t 200 cm 3  Äther und 200 cm 3  Wasser in einen grösseren Scheidetrichter 
übergeführt und die organische Substanz quantitativ in Äther (1 Liter) aufgenommen. 
Die blassgelbe Ätherlösung wurde hierauf nacheinander m it 1 0 0  cm 3  2-n. Schwefel­
säure, dreimal m it je 100 cm 3  0,5-n. Natriumhydrogencarbonat-Lösung und dreimal mit 
je 50 cm 3  Wasser gewaschen, diese wässrigen Auszüge zur Gewinnung mitgegangener 
organischer Substanz der Reihe nach m it 200 cm 3  Äther geschüttelt und die vereinigten 
Ätherlösungen mit  30 g Magnesiumsulfat getrocknet. Nach dem Abdestillieren des Äthers 
erhielt man nahezu 7 g eines zähen hellgelben Öls, aus welchem beim längern Stehen in 
der K älte nur wenig farblose Nadeln auskrystallisierten.

D as ö l  wurde deshalb zur Isolierung der K etone m it 13,2 g Girard-Reagens T und 
6 , 8  cm 3  Eisessig in 120 cm 3  absolutem  M ethanol 1 Stunde am Rückfluss gekocht. Nach 
dem Versetzen m it 120 g gestossenem  Eis wurde im  K ältebad auf -— 5° abgekühlt, mit 
einer eiskalten Lösung von 6,0 g Natriumcarbonat in 120 cm 3  Wasser neutralisiert und 
die nicht um gesetzte Substanz m it insgesam t 750 cm 3  vorgekühltem  Äther bei — 5° 
m öglichst rasch ausgeschüttelt.

D ie  durch Ansäuern der wässrigen Phase m it 240 cm 3  4-n. Schwefelsäure nach 
48-stündigem Stehen in Freiheit gesetzten Ketone wurden m it 750 cm 3  Äther ausge­
schüttelt, die Ätherlösung nacheinander m it 200 cm 3  2-n. Schwefelsäure, 200 cm 3  Natrium­
carbonatlösung und 150 cm 3  Wasser gewaschen, m it 30 g pulverisiertem geschmolzenem  
Calciumchlorid getrocknet und nach dem Filtrieren der Äther aus einem herzförmigen 
Kölbchen m it W urstansatz kontinuierlich abdestilliert. Der Rückstand wurde der Destil­
lation im Hochvakuum unterworfen; bei 0,01 mm und einer Badtemperatur von 150— 
155° destillierten 2,65 g eines fast farblosen zähen Öls in die Vorlage, aus dem sich 
nach dem Aufnehmen in 40 cm 3  Ligroin ca. 0,8 g einer farblosen Substanz gewinnen 
liess, die nach weiterem zweimaligem Umlösen aus viel heissem Ligroin in farblosen langen 
Nadeln vom Smp. 142— 143° krystallisierte. Sie erwies sich durch Mischprobe als iden­
tisch m it l,4-D iphenyl-l,4-d ioxo-butan  (V), das wir zum Vergleich aus trans-Dibenzoyl- 
äthylen durch Hydrierung an R aney-Nickel darstellten.

4,145 mg Subst. gaben 12,265 mg C 0 2  und 2,194 m g H 20  
C1 6 H 1 4 0 2  Ber. C 80,65 H  5,92%

Gef. „ 80,74 „ 5,92%

Die bei der G irard-Tiem m ng  erhaltene Ätherlösung der nichtketonigen Anteile 
wurde in der üblichen Weise neutral gewaschen und nach dem Trocknen m it Calcium- 
chlorid der Äther abdestilliert. Das zurückbleibende viskose ö l  wog 3,95 g und ergab 
nach dem Anrühren mit 6  cm 3  Ligroin und längerem Stehen 2,1 g weisse K rystalle vom 
Smp. 58— 62°, die vom Ausgangsmaterial verschieden waren (Mischprobe). Nach mehr­
fachem Umlösen aus Benzin (Siedegrenzen 70— 80°) krystallisierten zunächst farblose 
glänzende Blättchen vom  Smp. 89— 91°, die wir auf Grund wiederholter Analysen und nach 
ihrem sonstigen Verhalten als das zunächst erwartete l,3-Diphenyl-cyclopentan-on-(2) 
(VI) ansehen. Aus der erkalteten M utterlauge krystallisierte in zugespitzten derben 
Prismen noch ein zweiter Körper, der auch nach wiederholtem Um lösen unscharf zwischen 
84— 87° schmolz. Mit dem K eton vom  Smp. 89— 91° gibt diese Substanz keine Schmelz­
punktserniedrigung. Ihre Analysenwerte stim m ten ebenfalls auf ein Diphenyl-cyclo- 
pentan-on, so dass die beiden Körper möglicherweise leicht ineinander übergehende 
Cis-trans-Isomere1) darstellen; vielleicht liegt auch nur eine gewöhnliche Dimorphie vor.

x) Vgl. die Verhältnisse beim a,a'-D im ethyl-cyclohexanon, das stets ein Gleich­
gewichtsgemisch der Cis-trans-Isomeren darstellt: R . Cornubert und P . A n zia n i, C. r. 217, 
197 (1943).
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Die erste Analyse bezieht sich auf die Substanz vom  Smp. 89—91°, die zweite auf 
die Verbindung vom  Smp. 84— 87° :

4,306; 3,719 mg Subst. gaben 13,674; 11,760 mg C 0 2  und 2,738; 2,265 mg H 20  
C1 7 H 160  Ber. C 86,40 H 6,83%

Gef. „ 8 6 ,6 6 ; 86,29 „ 7,11; 6,81%

b) O x y d a t io n  v o n  ( I I )  b e i  G e g e n w a r t  ü b e r s c h ü s s ig e n  C h r o m tr io x y d s .  
2,38 g l,3-Diphenyl-cyclopentanol-(2) (II) vom  Smp. 53— 54° wurden im Schliffkolben 
in 160 cm 3  1,80-proz. Chromtrioxyd-Eisessiglösung bei Zimmertemperatur durch U m ­
schwenken gelöst. Nach dreitägigem Stehen fiel die Perchromsäure-Reaktion noch positiv  
aus. Der Eisessig wurde im Vakuum bei 30° abdestilliert, der Rückstand wie unter a) 
beschrieben, in Äther und Wasser aufgenommen, die Ätherlösung neutral gewaschen  
und mit Natriumsulfat getrocknet. Beim Abdestillieren des Äthers blieben 750 mg zum  
grössten Teil gut krystallisierte Substanz zurück, die nach dem Anreiben m it 2,5 cm 3  

warmem Methanol und mehrstündigem Stehen abgesaugt wurde. Man erhielt auf diese 
Weise 550 mg Krystalle vom  Smp. 139— 142°, die, abgesehen von einer geringfügigen 
Verunreinigung m it basischen Chrom(III)-Salzen, schon sehr reines 1 ,4-D iphenyl-l, 4- 
dioxo-butan (V) darstellten. Die Ausbeute betrug 25% der theoretisch möglichen Menge. 
Die Mischprobe m it l,4-D iphenyl-l,4-d ioxo-butan  anderer Herkunft gab keine Schmelz­
punktserniedrigung.

2 , 4 - D i p h e n y l - l , 3 - d io x o - c y c lo p e n t a n  (I )  u n d  P h e n y l-M a g n e s iu m b r o m id .
T r ip h e n y l - c y c lo p e n t e n - o n  v o m  Sm p . 148—149°.

Eine separat bereitete Grignardlösung aus 6,40 g Magnesium und 40,0 g reinstem  
Brombenzol in 75 cm 3  absolutem Äther wird aus einem Tropftrichter in 20 Minuten zu 
einer kräftig gerührten Suspension von 12,5 g feinpulverisiertem 2 ,4-D iphenyl-l,3-dioxo- 
cyclopentan1) in 60 cm 3  absolutem Äther zugetropft. Die Reaktionslösung gerät ins 
Sieden und es scheidet sich zunächst ein zähes harziges Produkt aus, das aber im weiteren 
Verlauf der Reaktion vollständig in Lösung geht. Man erwärmt im ganzen 7 Stunden 
unter mechanischem Rühren am Rückfluss und giesst dann das Reaktionsgut auf 100 g 
Eis, die sich in einem Scheidetrichter befinden. Mit insgesam t 60 cm 3  5-n. Salzsäure 
und 400 cm 3  Äther-Benzol-Gemisch (1:1) gelingt es, die noch im Kolben zurückgebliebene 
Substanz quantitativ in den Schütteltrichter überzuführen. Nach 10 Minuten langem  
Durchschütteln lässt man die wässrige Phase ab und wäscht die Benzol-Äther-Lösung 
nacheinander dreimal mit je 50 cm 3  2-n. Natriumcarbonatlösung und zweimal m it je 
50 cm3  Wasser. Diese wässrigen Auszüge werden zur Gewinnung eventuell mitgegangener 
Reaktionsprodukte der Reihe nach m it 50 cm 3  Benzol geschüttelt und die Benzollösung 
schliesslich mit dem Benzol-Äther-Extrakt vereinigt. Nach dem Trocknen m it 20 g 
Magnesiumsulfat werden die Lösungsmittel vollständig abdestilliert, der Rückstand durch 
Zugeben von 10 cm 3  heissem Benzin (Siedegrenzen 80— 90°) gelöst und die reichliche 
Rrystallisation nach 36-stündigem Stehen von der dunkelfarbigen Mutterlauge ab­
gesaugt. Nach dem Auswaschen m it 10 cm 3  Benzin-Benzol-Gemisch (9:1) und Trocknen 
im Vakuumexsikkator erhält man 8 , 8  g braungelbe K rystalle vom Rohsmp. 136— 146°. 
Die Aufarbeitung der Mutterlauge liefert noch 0,2 g ebenso reine Substanz, -wodurch 
sich die Ausbeute an gebildetem Triphenyl-cyclopenten-on auf 60% der Theorie erhöht.

Zur Reinigung wird die Substanz in 30 cm 3  heissem Benzol gelöst, auf ein Volumen 
von ca. 10 cm 3  eingeengt und noch heiss mit 20 cm 3  siedendem Benzin (Siedegrenzen 
80—90°) vermischt. Nach mehrstündigem Stehen saugt man den entstandenen Rrystall- 
brei ab und erhält nach dem W aschen mit 12 cm 3  Benzin-Benzol-Gemisch (3:1) 8,3 g 
blass gelbbraune Krystalle vom  Smp. 146— 148°.

x) Über die Darstellung vgl. unsere vorhergehende Mitteilung.
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Durch weiteres dreimaliges Um krystallisieren aus heissem Ligroin erhält m an das 
Triphenyl-cyclopenten-on analysenrein in der Gestalt blassgelber, vierkantiger derber 
Prismen, die ohne Veränderung bei 148— 149° schmelzen.

4,555 mg Subst. gaben 14,858 mg C 0 2  und 2,440 mg H 20  
C2 3 H 180  Ber. C 89,00 H  5,85%

Gef. „ 89,01 „ 5,99%

Durch Mischprobe erwies sich das von uns erhaltene Triphenyl-cyclopenten-on als 
is o m e r  m it dem von C. F . Koelsch und T . A . G eissm ann1) beschriebenen und als 1,2,3- 
Triphenyl-cyclopenten-(l)-on-(4) aufgefassten cyclischen K etons vom  Smp. 142—143° 
(Lit.). Völlige K larheit über die K onstitution des von uns erhaltenen Körpers kann erst 
die weitere Untersuchung bringen.

B r o m s u b s t i t u t io n s p r o d u k t  d e s  o b e n  b e s c h r ie b e n e n  T r ip h e n y l- c y c lo -  
p e n te n -o n s .  1,55 g des vorigen Präparates vom  Smp. 147— 148° wurden m it 0,90 g 
reinstem N-Brom-succinimid in 20 cm 3  Tetrachlorkohlenstoff 14 Stunden gekocht. Nach­
dem die Probe m it angesäuerter K alium jodidlösung auf nicht um gesetztes Bromierungs­
m ittel negativ ausgefallen war, wurde das Lösungsm ittel im  Vakuum vollständig ab­
destilliert, der Rückstand in 140 cm 3  Äther aufgenommen und vom  ungelösten Succin- 
imid in einen Scheidetrichter abgegossen. Zur Entfernung der letzten  Reste von Succin- 
imid wurde die Ätherlösung noch zweimal m it je 50 cm 3 Wasser anhaltend ausgeschüttelt 
und nach dem Trocknen m it 10 g Magnesiumsulfat der Äther verdam pft, wobei sich 
weisse bis rötliche K rystallkuchen des Triphenyl-bromo-cyclopenten-ons absehieden.

Kleine Mengen der Verbindung lassen sich gut aus siedendem Benzin umkrystalli­
sieren. Reichlich wird die Substanz von heissem Benzol gelöst, aus dem sie beim Äb- 
kühlen in  winzigen weissen Nüdelchen herauskommt. Grössere K rystalle erhält man 
durch Um lösen aus heissem Äthanol oder M ethanol. D iese Lösungen sind in der Siede­
hitze stets hellrot; beim Äbkühlen erhält man blass rosafarbene Prismen vom  Zer­
setzungspunkt 146— 148°.

Analysiert wurde eine mehrfach aus Äthanol um krystallisierte Probe des Brom­
ketons.

3,999 mg Subst. gaben 10,389 mg C 0 2 und 1,605 mg H ,0
5,980 mg Subst. gaben 2,913 mg AgBr

C2 3 H 17OBr Ber. C 70,96 H  4,40 Br 20,53%
Gef. „ 70,89 „ 4,49 „ 20,73%

Die Mikroanalysen wurden im hiesigen Institu t von den H H . E . Ise lin , Ch. Zicken- 
draht und von Frl. Ursula W aldner ausgeführt.

Universität Basel, Anstalt für organische Chemie.

h  J . Org. Chem. 3, 480 (1938); C. 1939, I, 2969.
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58. B erich tigu n g  zur A rbeit von P. Läuger, H. M artin  und P. M üller 
„Über die K onstitu tion  und tox isch e W irkung von natürlichen  und  

neuen syn th etisch en  in sektentötenden  Stoffen“ 1) 
von A lb e r t  JVIylius und H a rtm a n n  K o ee h lin .

(9. II. 46.)

In der Publikation Läuger, Martin, Müller sind in der Tabelle 18 
(Seite 918—922) theoretisch abgeleitete Insektizide aufgeführt und 
in einer besonderen Kolonne ist ihre Wirksamkeit vermerkt. Für 
den Leser entsteht der Eindruck, es seien alle Stoffe hergestellt und 
geprüft worden. Es trifft dies jedoch nicht durchwegs zu. DieTabellel8 
enthält folgende Unrichtigkeiten2):

Die folgenden 4 Substanzen waren nicht dargestellt:

x c h 3

Die folgende Substanz war nicht auf insektizide Wirkung unter­
sucht worden:

Auch weicht die Beurteilung der kontaktinsektiziden Wirkung 
der Verbindungen in der Tabelle 18 (Helv. 27, 918—922 (1944)) teil­
weise ab von den damals vorliegenden Ergebnissen der Prüfung 
auf insektizide Wirkung.

r) Helv. 27, 892 ff. (1944).
2) Von den Unrichtigkeiten in der Tabelle hatten die Autoren H . M artin , P . M üller und 

die auf den SS. 909 und 917 genannten Mitarbeiter bei der Drucklegung keine Kenntnis.



406 H E L V E T IC A  C H IM IC A  A C T A .

Die nachgenannten Verbindungen m it gesicherter Elem entar­
analyse wurden in der Zwischenzeit erneut auf ihre insektizide 
Wirkung geprüft (R. Wiesmann und R. ZinJcernagel). Die Resultate 
dieser neuen Untersuchungen sind in der nachstehenden Tabelle zu­
sammengefasst. Ein Vergleich mit Tabelle 18 ist nicht durchwegs 
möglich, da der Fliegentest nach einer neuen Untersuchungsmethode 
vorgenommen wurde.

M ethodik.

1. F l i e g e n t e s t  (Calliphora vomitoria).

Die zu prüfende Substanz wurde in  Aceton gelöst, 10 g/1, 5 g/1 und 1 g/1. Je  1 cm3 

der betreffenden Acetonlösung wurde in den Deckel und den Boden einer PeOr-Schale 
eingegossen und das Aceton verdunsten gelassen. In Boden und Deckel waren dann je 
10 mg bzw. 5 mg oder 1 m g der zu prüfenden Substanz vorhanden. 1 Stunde nach dem 
Verdunsten des Acetons wurden pro Schale 5 Fliegen (1— 2-tägige, m it Zuckerwasser ge­
fütterte Tiere) eingeschlossen. Versuchstem peratur: 22° C konstant. Dann wurde die 
Zeit abgestoppt, bis die Fliegen Rückenlage zeigten, bzw. to t waren. Alle Versuche wurden 
viermal ausgeführt. D ie Angaben in  der Tabelle sind M ittelwerte aus den 4  Versuchen.

2. G a sw ir k u n g  (Calliphora vom itoria).

Der Boden einer P ein-Schale wurde wie oben beschrieben m it einem Belag der zu 
prüfenden Substanz versehen und zwischen Boden und Deckel eine Scheibe feiner Metall­
gaze eingelegt. Auf die Gaze wurden dann 5 Fliegen gebracht, die auf diese Weise nicht 
m it dem insektiziden Belag in Berührung kommen können. Für jede Substanz wurde 
daneben der entsprechende Versuch vorgenommen, bei dem der Deckel m it dem Belag 
versehen war und die Versuchstiere sich unter der M etallgaze im Boden der Schale be­
fanden. Es wurde beobachtet, nach welcher Zeit die Tiere Rückenlage zeigten, bzw. tot 
waren.

3. M o t t e n t e s t  (Tineola bisselliella).

Die zu prüfenden Substanzen wurden in Aceton gelöst, wobei die Konzentrationen 
so gewählt wurden, dass sie äquimolar waren zu den entsprechenden (0,5, 1, 2, 5 g usw. 
pro Liter) DDT-Konzentrationen. W olistreifen (ca. 10 X 40 mm) wurden in 25 cm 3  Aceton­
lösung getränkt und nachher zentrifugiert. Nach völligem  Verdunsten des Acetons wurden 
auf die W ollstreifen je 10 Mottenraupen gebracht (Raupen im ersten Häutungsstadium). 
Für jede K onzentration wurden 4 derartige Versuche angesetzt. N ach 12 Tagen wurde die 
Zahl der lebenden und toten  Raupen festgestellt. Die Angaben in der Tabelle sind Mittel­
werte aus den 4 Versuchen.

4. A l lg e m e in e s .

Der F liegentest gibt Aufschluss über die kontaktinsektizide W irkung der Sub­
stanzen. Bei der Prüfung auf Gaswirkung kom m t die Atem giftwirkung zum Ausdruck. 
Im  M ottentest können sich K ontakt- und Frassgiftwirkung überlagern. W enn im  Fliegen­
test keine Wirkung festgestellt wird, während der M ottentest Giftigkeit ergibt, so kann 
m it ziemlicher Sicherheit eine reine Frassgiftwirkung angenommen werden.
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Z e ic h e n e r k lä r u n g :

411

Fliegentest:
XX Tiere normal 

X Tiere zeigen Rückenlage 
0  Alle Tiere tot

xx Von den angesetzten Versuchstieren 
überleben die H älfte oder mehr.

x Von den angesetzten Versuchstieren 
sind mehr als die Hälfte eingegangen 
(Zahlen =  Tote).

M ottentest:

o Alle angesetzten Versuchstiere sind 
eingegangen.

B e u r te i lu n g .
F liegenstest : M ottentest:

Wirkung bei 1 mg: sehr gut 
Wirkung bei 5 m g: gut 
Wirkung hei 10 mg: massig

Wirkung unter 1 g/1: sehr gut 
Wirkung hei 1 — 5 g/1: gut 
Wirkung bei 5 —10 g/1: massig 
Wirkung über 10 g/1: ungenügend.

EinM ittel, das nach 10 Stunden noch keine 
Wirkung zeigt, wird als ungenügend be­
zeichnet.

Bei dieser Prüfungsmethodik wird weder die Wirkungsbreite, 
noch die wirksame Grenzkonzentration der einzelnen Verbindungen 
erfasst. So ist, wie in zahlreichen Versuchen festgestellt wurde, die 
Wirkungsbreite des DDT auf verschiedene Insektenarten bedeutend 
grösser als die der ändern Verbindungen. Ferner wirkt das DDT auch, 
wie neuere Untersuchungen ergaben, auf Calliphora und andere 
Fliegen (Musca domestica, Stomoxys calcitrans, Lucilia caesar) noch 
in Konzentrationen von 0,01 y  pro cm2 Fläche tödlich.

Wir berichteten vor kurzem1) über die Isolierung eines Emodin- 
biosides aus der Binde von Bhamnus Frangula, das als Acetat kry- 
stalhsiert erhalten werden konnte. Im  folgenden möchten wir über 
einige Versuche berichten, die der Aufklärung der Konstitution des 
Glucosides dienen sollten.

Durch Hydrolyse mit Mineralsäuren wird das Glucosid in das 
Aglucon Emodin I I I  und den Zuckerteil gespalten. Letzterer zerfällt 
dabei in Glucose und Bhamnose. Die Glucose wiesen wir als Phenyl- 
glucosazon und als saures Zuckersaures Kaliumsalz nach. Die Bham ­
nose identifizierten wir nach Vergärung der Glucose als p-Vitro -

J. R. Geigy A.-G.

59. Über das G lucofrangulin  
v o t i  0 . S c h in d ler .

(11.11. 46.)

l ) E . Seebach, O. Schindler, H elv. 29, 317 (1946).
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phenylhydrazon. Es gelang uns auch bei schonender Hydrolyse, 
z. B. mit, Essigsäure, nicht, die Biose unverändert vom Aglucon ab­
zuspalten. Dass aber das Glucofrangulin ein Monobiosid und nicht 
ein Diglucosid ist, was die drei Hydroxylgruppen am Aglucon mög­
lich machen, geht schon aus der Bildung eines Di-natriumsalzes 
hervor1). Dies liess sich aber auch durch ferm entativen Abbau des 
Glucosides zeigen: Durch Einwirkung der aus den Früchten von 
Rhamnus catharticae oder Rhamnus utilis darstellbaren Rhamno- 
diastase2) liess sich Glucose abspalten. Das daneben gebildete Rham- 
nosid war identisch mit dem von zahlreichen Autoren (Literatur siehe 
bei3) beschriebenen Frangulin I I , das seinerseits durch Säuren in 
Emodin I I I  und Rhamnose spaltbar is t4). W ährend bei Scoparin5) 
(Rhamnosid eines Methyläthers des Quercetins) und R u tin 2) 6) 
(Rutinosid des Quercetins) der Zuckerteil durch Rhamnodiastase 
direkt am Aglucon abgespalten wird, bleibt beim Glucofrangulin die 
fermentative Spaltung, wie es die untenstehende schematische Zu­
sammenstellung zeigt, bei der Abspaltung einer Glucose stehen unter 
Bildung des Rhamnosides Frangulin. Gegen Emulsin war das Glucosid 
beständig.

OH 0  OH OH O OH
I II I 

R h a m n o d ia s t a s e  p  |  | p  ' j

O-Rhamnose-Glneose (_Glnfose) HjC/ ' ^ /N )|/ \ ^ \ 0 -Rhamiii»
o n

Zur Festlegung der Stellung des Zuckers versuchten wir, das 
Glucosid zu methylieren, um nach saurer Abspaltung des Zuckers 
ein Dimethoxy-oxy-methylanthrachinon zu erhalten. Wir methy- 
lierten das Glucofrangulin-acetat nach Haworth7) mit  Dimethylsulfat

*) E . Seebeck, 0 .  Schindler, H elv. 29, 317 (1946).
2) C. Charaux, Bl. Soc. Chim. biol. 6 , 631 (1924); C. r. 178, 1312 (1924).
3) Diss. R . M äder, Basel 1925.
4) M . Bridel, C. Charaux, Bl. Soc. Chim. biol. 15, 648 (1933).
5) M . M asere, P . P aris, Bl. Sei. pharmacol. 44, 401 (1937).
6) G. Zem plen, A .G erecs, B. 6 8 , 1318 (1935).
7) W . N . Haworth, E . H irst, H . A . Thom as, Soc. 1931, 821; vgl. auch B . Helferich, 

R . Streech, B. 69, 1311 (1936).
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und Alkali und anschliessend noch mit Methyljodid und Silber­
carbonat. Es gelang uns aber nach saurer Spaltung des amorphen 
Methylierungsproduktes nur, Trimethylemodin zu fassen.

Nachdem so die Methylierungsversuche keinen Aufschluss über 
die Stellung des Zuckers gaben, bestimmten wir die Verseifungs­
geschwindigkeit durch Alkalien. Gardner u. M itarb.1) hatten nämlich 
die alkalische Spaltung verschiedener a- und /bOxy-anthrachinon- 
glucoside untersucht und dabei gefunden, dass sowohl die Spaltung 
mit Lauge als auch mit Boraxlösung von Glucosiden, die sich vom 
a-Oxy-anthrachinon ableiten, bedeutend rascher verläuft als die­
jenige von /bOxy-anthrachinon-glucosiden. Wir haben deshalb das 
Glucofrangulin mit 0,05-n. Kalilauge und mit 10-proz. Boraxlösung 
hydrolysiert. Mit Kahlauge waren nach 80 Minuten 12 %, mit Borax­
lösung nach 7 Stunden 15 % des Glucosides gespalten. Bei a-Hydroxy- 
anthrachinon-/bd-glucosid waren nach Gardner zu einer 25-proz. Spal­
tung mit KOH 5 Minuten, mit Borax 110 Minuten nötig. Der Unter­
schied dieser Hydrolysenzeiten gegenüber denjenigen des Gluco- 
frangulins spricht dafür, dass im Glucofrangulin der Zuckerrest 
in /b Stellung am Aglucon haftet.

Wenn sich auch möglicherweise die Besultate von Gardner1) 
mit unsubstituierten Oxyanthrachinonen nicht ohne weiteres auf 
Emodinglucoside übertragen lassen, so kann der Zucker auch noch 
aus ändern Gründen der /bständigen Hydroxylgruppe zugewiesen 
werden: Die grössere Beaktionsfähigkeit der //-ständigen Hydroxyl­
gruppe, die schon von zahlreichen Autoren beschrieben wurde2), 
war der Grund dafür, dass bei Synthesen von Oxy-anthrachinon- 
glucosiden, die sowohl a- als /bständige Hydroxyle enthielten, mit 
wenigen Ausnahmen (Anthragallol) /bOxyglucoside erhalten wurden3). 
Dies wurde auch bei einem synthetischen Emodinglucosid bestätigt4). 
In der Bubierythrinsäure, dem Alizarinbiosid der Krappwurzel, 
konnte der Beweis erbracht werden, dass auch bei natürlichen Antlira- 
chinon-glucosiden die /bständige Hydroxylgruppe vorgezogen wird5). 
Wir glauben uns deshalb aus den angeführten Gründen berechtigt, 
dem Glucofrangulin die Formel I  zuzuschreiben.

Da a-Phenyl-d-glucoside gegen Alkalien beständiger sind als die 
entsprechenden /bGlucoside6), so ist die Bindung zwischen Aglucon 
und Zuckerteil wahrscheinlich a-glucosidischer Natur.

Ich bin meinem Lehrer, Herrn Prof. Dr. T . Reichstein, für zahlreiche Ratschläge 
sehr zu Dank verpflichtet.

0  J . H . Gardner, Th . F . McDonnel, C .J .  Wiegand, Am. Soc. 57, 1074 (1935).
J . H. Gardner, W . H . Deares, Am. Soc. 58, 757 (1936).

2) A . G. P erkin , Soc. 75, 424 (1899); R . Eder, F . Hauser, Helv. 8, 140 (1925);
E. J . Cross, A . G. Perkin, Soc. 133, 1297 (1933). 3) A . M üller, B. 62, 2793 (1929).

4) R . Takahashi, J. Pharm. Soc. Japan, 1925, Nr. 525, 4; C. 1926, I, 1646.
5) G. Zemplen, R . Bognär, B. 72, 913 (1939).
6) E . M . M ontgomery, N . K . Richter, C. 8 . H udson, Am. Soc. 65, 3 (1943).
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .

(Die Schm elzpunkte sind unkorrigiert.)
F e r m e n t a t iv e  S p a ltu n g  d e s  G lu c o fr a n g u lin s .

A. R h a m n o d ia s t a s e  : 606 mg Glucosid wurden in 2 cm 3  W asser gelöst und mit 
der klar zentrifugierten Lösung von 500 mg Rham nodiastase in 5 cm 3  Wasser ver­
setzt. Nachdem  der Ansatz während 6  Tagen bei 35° im  Therm ostaten gestanden hatte, 
hatte sich ein gelber Niederschlag abgeschieden. Es wurde davon abzentrifugiert und an­
schliessend das F iltrat m it Alkohol-Chloroform 3 :5  ausgeschüttelt. D ie im Vakuum ein- 
gedam pften Alkohol-Chloroform-Auszüge wurden m it dem abzentrifugierten Nieder­
schlag vereinigt. Nach dem Trocknen im Exsikkator betrug die Menge 386 mg (berechnet 
425 mg). Aus Eisessig (versetzt m it wenig Wasser) konnte das Frangulin in  zu Büscheln 
angeordneten Nadeln vom  Schmelzpunkt 232° erhalten werden. Es krystallisierte mit 
einer Mol. Krystallwasser.

Zur Analyse wurde 12 Stunden bei 60°— 7 0 ° /ll  m m  getrocknet.
3,584 mg Subst. gaben 7,945 mg C 0 2  und 1,626 mg H 20  

C2 1 H 2 0 O9  (416,37) B i t .  C 60,57 H  4,84%
Gef. „ 60,50 „ 5,02% 1)

D ie m it Alkohol-Chloroform ausgeschüttelte wässrige Lösung wurde im Vakuum bei 
25° zur Trockne gebracht und der Rückstand m it wenig warmem M ethanol aufgenommen. 
E s wurde über wenig ausgekochter Kohle filtriert. Durch Abdam pfen des Methanols im 
Vakuum konnten 70 mg Sirup erhalten werden, die m it 200 mg Phenylhydrazin-hydro- 
chlorid und 300 mg Natrium acetat nach üblicher Methode ins Osazon übergeführt wurden. 
Aus verdünntem Alkohol wurden nach wiederholtem Um krystallisieren Nadeln vom 
Smp. 202— 204° erhalten, die bei der Mischprobe m it d-Phenylglucosazon keine Schmelz­
punktserniedrigung gaben.

B. E m u ls in :  Eine wässrige Lösung von 100m g Glucofrangulin in 1 cm 3  Wasser 
wurden m it 100 mg Em ulsin in 1 cm 3  Wasser versetzt und 3 Tage im Therm ostaten bei 
35° stehen gelassen. Es wurde m it Alkohol-Chloroform 3 :5  ausgeschüttelt. D ie Alkohol- 
Chloroform-Lösungen, nachdem sie m it wenig Wasser gewaschen und über Sulfat ge­
trocknet waren, wurden im Vakuum eingedam pft. Rückstand 92 mg. Aus Essigsäure 
konnte kein krystallisiertes Produkt erhalten werden, auch war das Glucosid in Methanol 
leicht löslich, während Frangulin darin schwer löslich ist. Die Drehung stim m te mit der­
jenigen von Glucofrangulin überein2).

70,6 mg Subst. zu 10,00 cm 3; l =  0,9504 dm ; a™’ =  —0,31°

[a]^0“ =  -  123,7° ±  5° (c =  0,706 in Methanol)

S p a ltu n g  d u r c h  S ä u re n .

530 mg Glucofrangulin wurden m it 20 cm 3  5-proz. Schwefelsäure 8  Stunden auf 
dem Dampfbad erhitzt. Nach dem Erkalten wurde vom  ausgeschiedenen Aglucon abge­
nutscht. Das Filtrat wurde m it frisch bereitetem , neutralem Bariumcarbonat neutralisiert 
und die vom  Bariumsulfat abfiltrierte Lösung im Vakuum bei 30° eingedam pft. Es konnten 
so 263 mg Zuckersirup erhalten werden.

170 mg davon wurden in 7 cm 3  Hefekochwasser durch Aufkochen sterilisiert und 
m it frischer Bierhefe geimpft. Nach kurzer Zeit setzte Kohlendioxyd-Entwicklung ein, 
welche nach ca. 2 Stunden beendet war. Es wurde gut zentrifugiert, das F iltrat über 
wenig ausgekochter Kohle klar filtriert und im Vakuum eingedampft. Rückstand 120 mg. 
Sie wurden m it wenig Methanol verflüssigt und durch vorsichtigen Acetonzusatz Hefe­

J) Wir verdanken die Ausführung der Mikroanalyse dem M ikroanalytischen Labo­
ratorium der E .T .H . (Leitung: W .M a n ser).

2) In der früheren Arbeit bestim m ten wir die Drehung zu [«]},' =  —128,7° ±  6 °, 
H elv. 29, 317 (1946).
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gummi und andere Verunreinigungen ausgefällt. Durch Eindampfen der Methanol-Aceton- 
Lösung wurden 90 mg Zuckersirup erhalten. Durch Kochen m it 100 mg p-Nitrophenyl- 
hydrazin in 8  cm 3  absolutem  Alkohol wurde das Nitrophenylhydrazon vom  Smp. 181—  
182° erhalten, welches m it authentischem  Rhamnose-nitrophenylhydrazon keine Schmelz­
punktserniedrigung gab. Dieses Nitrophenylhydrazon ist für Rhamnose charakteristisch1).

Nachweis der G lucose: 93 mg des unvergorenen ursprünglichen Zuckersirups wurden 
mit Salpetersäure, wie sie van der H aar2) beschreibt, zur Zuckersäure oxydiert und daraus 
das saure K alium salz krystalhsiert erhalten.

A g lu c o n :  Das aus der sauren H ydrolyse erhaltene Aglucon wurde aus heissem  
95-proz. Äthanol um krystallisiert, wobei das Em odin in langen Nadeln vom  Smp. 247—  
249° erhalten wurde, die sich m it authentischem  Em odin beim Mischschmelzpunkt als 
identisch erwiesen.

100 mg davon wurden in Pyridin m it Essigsäure-anhydrid acetyliert. Nach 3-maligem  
Umkrystallisieren aus Äthanol und Chloroform-Äther wurden hellgelbe Nadeln vom Smp. 
193—195° erhalten, die m it Em odin-triacetat keine Schmelzpunktserniedrigung gaben.

Ä lk a l i s c h e  S p a ltu n g .
A. M it K a l i l a u g e : 100 mg Glucofrangulin wurden in einem m it Rückfluss­

kühler versehenen Kolben m it 5 cm 3  0,05-n. Kalilauge 40 Minuten auf dem siedenden 
Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkühlen in E is wurde vorsichtig mit n. Schwefelsäure 
schwach sauer gestellt (Kongo gerade positiv) und sofort wiederholt m it alkoholfreiem  
Chloroform ausgeschüttelt. D ie Chloroform-Lösung wurde m it wenig Wasser gewaschen  
und über Sulfat getrocknet. N ach dem Eindampfen hinterblieben 5 mg Em odin; das 
entspricht einer Spaltung von 10% des eingesetzten Glucosides.

Der gleiche Versuch wurde während 80 Minuten ausgeführt und lieferte 6  mg Emodin  
entsprechend einer Spaltung von 12%.

B. M it B o r a x :  100m g Glucofrangulin wurden m it 1 5 c m 3 10-proz. Boraxlösung 
während 7 Stunden auf das Dampfbad gestellt. D ie Aufarbeitung wie oben lieferte 7 mg 
Emodin, entsprechend einer 14-proz. Spaltung.

Laboratorium der Gaba A.G., Basel.

60. Über den Einfluss des K atalysators bei der A ddition von
arom atischen  K ohlenw asserstoffen  an a-K etosäuren und an  

cyclisch e D icarbonylverbindung-en
(Carbonylgruppen und aiom atische Kohlenwasserstoffe, 4. M itteilung3)) 

von J a c q u e s  W e g m a n n  und H ans D ah n .
(11. H . 46.)

Wie wir in früheren Mitteilungen4) zeigten, können a-Diketone 
vom Typus des Diacetyls bei Verwendung von Aluminiumchlorid 
als K atalysator ein Mol eines aromatischen Kohlenwasserstoffes an 
eine Carbonylgruppe addieren und Arylketole bilden. Wir sind damit 
beschäftigt, diese Beaktion bei anderen Diketonen zu verfolgen.

b  A . Stoll, E . Suter, W . K reis, B . B . Bussemaker, A . H ofm ann, H elv. 16, 729 (1933).
2) A . W . van der H aar, Anleitung zum Nachweis, zur Trennung und Bestimmung 

der Monosaccharide und Aldehydsäuren, Berlin 1920, S. 100.
3) 3. Mitt. P . Ruggli, H . D ahn  und J .  Wegmann, H elv. 29, 113 (1946).
4) Helv. 29, 95, 101 (1946).
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Für eine solche Addition eines Arylkernes konnten wir bei 
Diketonen in der L iteratur kein Beispiel finden, jedoch sind bei 
a-Ketosäuren und ihren Estern ähnüche Additionen unter dem Ein­
fluss von konz. Schwefelsäure und anderen Säuren bekannt. Es war 
nun abzuklären, ob die Beaktion mit Aluminiumchlorid einen Spezial­
fall dieser säurekatalytischen Addition darstellt oder ob sie einem 
anderen Beaktionstypus angehört; um diese Frage zu beantworten, 
stellen wir den zum Teil aus der L iteratur bekannten Versuchen 
mit Schwefelsäure unsere eigenen Besultate m it Aluminiumchlorid 
gegenüber.

Wir begannen die Untersuchung in der Beihe der B r e n z t r a u b e n ­
s ä u re  (I). Aus der Umsetzung dieser Säure m it Benzol und Alu­
miniumchlorid erhielten wir a-Di-phenyl-propionsäure (III), die 
schon G. Böttinger1) aus den gleichen Komponenten unter dem Ein­
fluss von konz. Schwefelsäure s ta tt Aluminiumchlorid erhalten hatte.

Da in der Diacetylreihe2) Bromsubstitution die Additionsreaktion 
begünstigt hatte, setzten wir D ib r o m - b r e n z t r a u b e n s ä u r e  (IX) 
mit Benzol und Aluminiumchlorid u m ; es entstand, ebenso wie unter 
dem E influss von Schwefelsäure1), unter Addition von nur einem 
aromatischen Kern die erwartete Dibrom-atrolactinsäure (X).

1) B. 14, 1595, 1235 (1881); vgl. A . B istrzycki und E . Reinthe, B. 38, 839 (1905).
2) H elv. 29, 103 (1946).

R

CH 3— CO— COOH 

I

CH,— C— COOHy.
II  ¿ H

A1C13, H 2 SO, 

R

/ Ó III  R  =  H
IV R  =  CH,

BrCH 2— CO— ( 

V

Br2 CH— CO— COOH 

IX
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Dieser Unterschied in der Eeaktionsweise der Brenztrauben­
säure (I) und ihres Dibromderivats (IX) veranlasste uns, das Ver­
halten der M o n o b ro m -b re n z tra u b e n s ä u re 1) (V) zu unter­
suchen. Wir fanden, dass diese Säure wie in ihrem Bromgehalt, so 
auch in ihrer Reaktionsweise zwischen unbromierter und dibromierter 
Brenztraubensäure steht. Mit Schwefelsäure und Benzol erhielten 
wir durch Addition von zwei Phenylkernen /9-Brom-a,a-di-phenyl- 
propionsäure (V III); mit Toluol und Schwefelsäure konnte kein 
krystallisiertes Produkt gefasst werden. Mit Benzol und Aluminium­
chlorid entsteht weder Monobrom-atrolactinsäure (VI) noch a-Di- 
phenyl-/?-brom-propionsäure (VIII), sondern in sehr schlechter Aus­
beute ein Gemisch bromfreier Säuren. Die Umsetzung mit Alumi­
niumchlorid und Toluol führte dagegen unter einfacher Addition zu 
<x-Tolyl-/3-brom-milchsäure (VII).

Die T r ib r o m -b r e n z tr a u b e n s ä u r e 2) verhält sich bei der Additionsreaktion  
gleich wie das früher beschriebene3) H exabrom -diacetyl: sie wird unverändert zurück- 
erhalten.

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass in erster Stufe in 
beiden Fällen primär eine Addition eines Arylkernes an die Carbo- 
nylgruppe stattfindet. Die so entstandene tertiäre Hydroxylgruppe 
kann in gewissen Fällen mit einer weiteren Molekel Kohlenwasser­
stoff Wasser abspalten. Zur Prüfung dieser Hypothese setzten wir 
Atrolactinsäure (II), die als Zwischenprodukt bei der Umsetzung 
von Benzol und Brenztraubensäure anzunehmen ist, unter den 
üblichen Reaktionsbedingungen mit Benzol um. Sowohl mit Alu­
miniumchlorid als auch mit konz. Schwefelsäure erhielten wir die 
zu erwartende a-Di-phenyl-propionsäure (III). Mit Hilfe dieser 
Reaktion können auch unsymmetrisch substituierte a-Di-aryl- 
propionsäuren auf einfache Weise dargestellt werden; so erhielten 
wir mit Toluol a-Phenyl-a-p-tolyl-propionsäure4) (IV).

Die Wasserabspaltung zwischen alkoholischen Hydroxylgruppen und aromatischen 
Kohlenwasserstoffen m ittels Aluminiumchlorid ist schon seit langem bekannt und vor 
allem von R. C. Huston und Mitarbeitern5) ausführlich untersucht worden. Sie stellten  
fest, dass Alkohole besonders leicht reagieren einerseits, wenn die Hydroxylgruppe tertiär 
gebunden ist und anderseits, wenn sich in Nachbarschaft zur Carbinolgruppe eine Doppel­
bindung befindet. Beide Bedingungen sind in unseren Beispielen erfüllt; daher kann das 
Eintreten dieser Sekundärreaktion nicht besonders überraschen. Ein anderer denkbarer 
Mechanismus dieser zweiten Reaktion wird weiter unten besprochen.

Bei der Umsetzung der P h e n y l- b r e n z tr a u b e n s ä u r e  (XI) 
mit Benzol und Aluminiumchlorid erhielten wir unter verschiedenen 
Bedingungen neben einem Xeutralkörper Gemische von Säuren.

1) C h .F . Ward, Soc. 123, 2207 (1923) konnte als erster diese Säure krvstallin er­
halten. 2) C. Böttinger, 1. c. 3) Helv. 29, 104 (1946).

4) P . Ram art und Amagat, C. r. 179, 899 (1924).
5) R . C. H uston, W . B .F o x  und M . N . B inder, J . Org. Chem. 3, 251 (1939); dort 

auch ältere Literatur. Vgl. G. Kränzlein, Aluminiumchlorid in der organischen Chemie 
(1939), S. 175.
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Die Analysenwerte des Neutralkörpers stim m en m it denen des Ausgangsmaterials 
überein; es kann also keine Reaktion m it dem Kohlenwasserstoff eingetreten sein. Bei der 
H ydrolyse erhält man eine Säure, welche die Eigenschaften der Phenyl-brenztrauben- 
säure (X I) zeigt. Wir verm uten daher, dass es sieh bei dem Neutralkörper um  ein Poly­
merisationsprodukt dieser Säure handelt.

Xach Methylierung des entstandenen Gemisches von Säuren 
mit Diazomethan wurde der Methylester der unumgesetzten Phenyl­
brenztraubensäure (XI) mittels ömwd-Beagens T entfernt; aus dem 
zuriiekbleibenden Gemisch wurden durch chromatographische Ad­
sorption zwei Ester vom Smp. 161-162° bzw. 125-126° abgetrennt.

y C O O R

CO

\ : o o r

X V II X V IIl

CH 3— CO— CO— COOR 

X X

/COOR  

C— OH 

vCOOR

COOR

- >  CH 3 —CO— C— COOR 

OH
X X I

->■ CH 3 — CO— C— COOR 

X X II

Die aus dem höherschmelzenden Ester erhaltene Säure vom Smp. 
217-218° bildete die Hauptmenge; sie erwies sich als <x,ß, ß-Tvi- 
phenyl-propionsäure1) (Phenyl-benzhydryl-essigsäure) (XVI). Bei der 
aus dem niedriger schmelzenden Ester isolierten Säure vom Smp. 130°

1) Köhler und Heritage, Am. Soc. 33, 156 (1911), Smp. 211°; J .  F . E ijkm ann, 
Chem. Weekbl. 5, 655 (1908), Smp. 222°; M ethylester Smp. 159°.
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handelt es sich um die isomere a, a,/J-Triphenyl-propionsäure1) (Di- 
phenyl-benzyl-essigsäure) (XV). Wir erklären diesen Befund damit, 
dass in erster Stufe wieder eine Addition des Benzolkernes an die 
Carbonylgruppe erfolgt ist. Die so gebildete a,/l-Di-pheny]-milehsäure
(XII) kann in der schon beschriebenen Weise mit einer zweiten 
Molekel Benzol Wasser abspalten und Benzyl-di-phenyl-essigsäure 
(XV) bilden. Die Wasserabspaltung aus (XII) kann aber auch in tra­
molekular verlaufen2); dabei entsteht a-Phenyl-zimtsäure (X III), 
von der bekannt ist, dass sie unter den angewandten Reaktions­
bedingungen Benzol an die Doppelbindung addiert, wobei Phenyl- 
benzhydryl-essigsäure (XVI) gebildet wird. Da a-Phenyl-zimtsäure
(XIII) Benzol einheitlich in ^-Stellung addiert, kann Di-phenyl- 
benzyl-essigsäure (XV) nicht über (X III) als Zwischenprodukt en t­
standen sein.

Die Kondensation von Phenyl-brenztraubensäure (XI) und aro­
matischen Kohlenwasserstoffen mit S c h w e f e l s ä u r e  wurde von 
A. BistrzycTci und L. Mauron3) untersucht. Mit Benzol konnten sie 
keine brauchbare Umsetzung erzielen4). Dagegen erhielten sie mit 
Toluol und o-Xylol Säuren, die sie als Homologe der Di-phenyl- 
benzyl-essigsäure (XV) formulierten5).

Auch hier dürfte, wie bei der oben beschriebenen Reaktion mit 
Aluminiumchlorid, in erster Stufe eine Addition unter Bildung einer 
Oxy säure (analog X II) erfolgt sein. Ein Unterschied zwischen den 
beiden Katalysatoren zeigt sich erst in der zweiten Reaktionsstufe, 
der Wasserabspaltung, die bei Schwefelsäure hier nur intermolekular 
vor sich geht, während mit Aluminiumchlorid inter- und in tra­
molekulare Wasserabspaltung nebeneinander verlaufen.

Um den Einfluss der Bromsubstitution zu untersuchen, setzten wir a -B r o m -  
p h e n y l-b r e n z tr a u b e n s ä u r e  mit Benzol und Aluminiumchlorid um. Aus dem en t­
standenen harzigen Gemisch konnte in geringer Ausbeute eine bromfreie Säure erhalten 
werden, die als M ethylester gereinigt wurde. Es ist anzunehmen, dass das Bromatom nach 
einer echten Friedel-Crafts’sehen Reaktion um gesetzt wurde; dies steht in Übereinstimmung 
mit unserer früheren Beobachtung6), dass die Konfiguration C6 H 5-C H B r-C O - diese 
Umsetzung besonders leicht eingeht. Analysendaten und Eigenschaften dieser Säure 
deuten auf a, ß, /3-Tri-phenyl-milchsäure (XIV) hin. Anschliessend an die Friedel-Crajts’sehe 
Reaktion scheint also auch Addition eines Benzolkerns an die Carbonylgruppe erfolgt 
zu sein.

Beim M e s o x a l e s t e r  (XVII) ist die Addition von aromatischen 
Kohlenwasserstoffen bei Gegenwart von konz. Schwefelsäure schon

*) K . Ziegler und B . Schnell, A. 437, 249 (1924); M ethylester: W . Schlenk, H . H ille­
mann und I .  Rodloff, A. 487, 147 (1931).

2) Intramolekulare W asserabspaltung mit Aluminiumchlorid vgl. J .  Zukkerw anik,
C. I93B, II, 2896. 3) B. 43, 2885 (1910).

4) Bei der in einem Fall isolierten Säure vom Smp. 162° kann es sich nicht um die 
von ihnen verm utete Benzyl-di-phenyl-essigsäure (Smp. 132°) handeln.

5) Die a-Stellung der beiden Arylkerne bewiesen sie im Falle eines analogen U m ­
setzungsproduktes m it Anisol durch oxydativen Abbau.

6) Helv. 29, 114 (1946).
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untersucht worden. A. Guyot und G. Esteva1) erhielten mit Benzol Ge­
mische von Phenyl-tartronsäure-ester (X VIII) und Di-phenyl-malon- 
säure-ester (XIX), d. h. Umsetzung mit einem und zwei Mol Kohlen­
wasserstoff. Entsprechende Gemische erhielten sie auch m it Toluol 
und o-Xylol. Bei höherer Temperatur und längerer Einwirkungs­
dauer überwiegt die Bildung des Diarylproduktes. Dieser Befund 
stü tzt unsere oben ausgeführte Auffassung, dass bei diesen Reak­
tionen in erster Stufe ein Mol Kohlenwasserstoff an die Carbonyl- 
gruppe angelagert wird und die W asserabspaltung mit einem zweiten 
Mol Kohlenwasserstoff eine unabhängige Sekundärreaktion darstellt.

Beim D i k e t o - b u t t e r s ä u r e - e s t e r  (XX) erhielten A. Guyot 
und V. Badonnel2) analoge Resultate; mit Toluol und Schwefelsäure 
wurde ein Gemisch von a-p-Tolyl-acetyl-glykolsäure-methylester 
(XXI) und a-Di-p-tolyl-acetessigsäure-methylester (X X II) erhalten.

Eine kompliziertere Sekundärreaktion fanden D. Vorländer und A . Pritzsche3) beim 
Benzoyl-ameisenester, der mit Benzol und Aluminiumchlorid Fluoren-9-carbonsäure 
liefert. Die intermediär zu vermutende Benzilsäure konnte qualitativ nachgewiesen 
werden. Sie geht unter den Reaktionsbedingungen ebenfalls in Fluoren-9-carbonsäure über.

Wir begannen unsere Untersuchungen an cyclischen Dicarbonyl- 
verbindungen beim Isatin  (X X III), das als inneres Amid einer a-Keto- 
säure aufgefasst werden kann. Aus der Umsetzung mit Benzol und 
Aluminiumchlorid erhielten wir das 3,3-Di-phenyl-oxindol4) (XXV). 
A . Baeyer und M. J . Lazarus5) hatten bereits festgestellt, dass diese 
Komponenten sich bei Gegenwart von Schwefelsäure (sta tt Aluminium­
chlorid) nicht umsetzen. Die Stellung der eingetretenen Phenylkerne 
wiesen wir nach 8. Inagaki4) durch oxydativen Abbau nach. Mit 
Toluol und Aluminiumchlorid erhielten wir das analoge 3,3-Di-tolyl- 
oxindol (XXVI) ; in diesem Falle geht die Reaktion auch mit Schwefel­
säure5) vor sich. Mit o-Xylol entsteht das 3,3-Di-(3,4-xylyl)-oxindol 
(XXVII);  mit Mischxylol bildet sich in selektiver Reaktion der 
gleiche Körper.

>) C. r. 148, 564, 719 (1909).
2) C. r. 148, 847, 929 (1909).
3) B. 46, 1795 (1913).
4) Diese Verbindung wurde von S . Inagaki, C. 1939, I, 3890, aus Dichlor-oxindol 

nach einer normalen Friedel-Crafts'sehen Reaktion dargestellt.
5) B. 18, 2638 (1885).

C y c l i s c h e  D i c a r b o n y l v e r b i n d u n g e n .

X X V ; R =
R
I

C— R  X X V I; R =

< z > 4NH N
X X IV

N H X X V II; R  =  -:
X X III

\C H .
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Diese Ergebnisse ermöglichen eine vorläufige Entscheidung 
zwischen zwei denkbaren Mechanismen der ersten Reaktionsstufe, 
der Umsetzung mit einem Mol Kohlenwasserstoff. Diese könnte durch 
Addition entweder an eine Carbonylgruppe oder an die Doppelbindung 
einer Enolform der Dicarbonylverbindung vor sich gehen:

— CO— C— c h /  ------------ ► — CO—c  c /
II X I X
O OH

\  /
C6 H 5-H  ^  C6 H ä-H

C6H 5

I
— CO— C— CH

I
OH

Beim Hexabrom-diacetyl1) und bei der Tribrom-brenztrauben- 
säure könnte man das Ausbleiben der Reaktion mit Benzol und 
Aluminiumchlorid sowohl durch die Unmöglichkeit der Enolisation 
als auch durch sterische Hinderung erklären. Beim Isatin (X X III) 
ist eine Enolform sehr unwahrscheinlich; sie wäre nur durch eine 
o-chinoide Formulierung (XXIV) denkbar. Eine definitive E n t­
scheidung ermöglichen die Ergebnisse beim T h i o - i s a t i n (X X V III), bei 
welchem wir mit Benzol und Ahiminiumchlorid 3,3-Di-phenyl-2-oxo- 
thionaphtan (XXIX) (3,3-Di-phenyl-2-oxo-thionaphten-di-hydrid) er­
hielten; mit Toluol entstand die entsprechende Verbindung (XXX). Die 
3-Stellung der Arylkerne folgt aus der Analogie zu den Umsetzungs­
produkten des Isatins2). Da Thio-isatin (XXVIII) keine Enolform

J) Helv. 29, 104 (1946).
2) C. Cändea, C. 1939, II, 1675, kondensierte Thio-isatin und Phenole m it Schwefel­

säure und oxydierte die entstandenen Produkte zu Triphenyl-methanfarbstoffen.
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mehr bilden kann, muss die Beaktion auf direkter Addition an die 
Carbonylgruppe beruhen. Eine weitere Stütze dafür liegt in den schon 
erwähnten Umsetzungen des Mesoxalesters (XVII) und des Diketo- 
buttersäure-esters (XX) mit aromatischen Kohlenwasserstoffen bei 
Gegenwart von konz. Schwefelsäure; hier ist ebenfalls keine Enolisation 
möglich.

T e t r a b r o m - o - c h i n o n ,  das sich ebenfalls nicht enolisieren 
kann, zeigt nicht die erwartete Beaktion, sondern wird unter dem 
Einfluss von Aluminiumchlorid und Benzol zu Tetrabrom-brenz- 
catechin (XXXI)  hydriert1).

Beim I n d a n d io n - ( l  ,2 )  erhielten wir mit Benzol und Aluminiumchlorid einen 
farblosen, schön krystallisierten Körper von der Summenformel C2 7 H 2 2 0 ; es sind also drei 
Phenylkerne in die Molekel eingetreten. Eine analoge Um setzung wurde m it Toluol er­
halten. Die Reaktion ist in diesem Falle komplizierter verlaufen; wir sind weiterhin mit 
der Aufklärung der dabei entstandenen Produkte beschäftigt.

Dagegen reagiert Acenaphtenchinon (XXXII) ,  bei dem ebenfalls 
keine Enolform gebildet werden kann, leicht m it aromatischen 
Kohlenwasserstoffen. M. Zsuffa stellte fest2), dass die Beaktion mit 
Benzol zu l,l-Di-phenyl-acenaphtenon-(2) (X X X III) führt, das er 
jedoch besser aus Dichlor-aeenaphtenon-(2) nach einer echten 
Friedei-Crafts’’sehen Beaktion darstellte.

E i n f l u s s  des  K a t a l y s a t o r s  u n d  B e a k t i o n s m e c h a n i s m u s .
Wie wir an dem angeführten Material zeigen konnten, führt die 

Umsetzung von aromatischen Kohlenwasserstoffen mit Carbonyl­
verbindungen unter dem Einfluss sowohl von Aluminiumchlorid als 
auch von Schwefelsäure weitgehend zu den gleichen Produkten. 
Beide Katalysatoren scheinen hier also im gleichen Sinne zu wirken; 
wo Unterschiede in den Produkten auftreten, lassen sie sich auf 
verschiedenes Verhalten bei den sekundären Umsetzungen zurück­
führen. Dagegen dürften Unterschiede zwischen den beiden Kata­
lysatoren bei der uns in erster Linie interessierenden Primärreaktion, 
der Addition des aromatischen Kernes an die Carbonylgruppe, nur 
quantitativer X atur sein und lediglich über Eintreten oder Aus­
bleiben der Beaktion entscheiden. W ir nehmen also an, dass Alumi­
niumchlorid bei diesem Beaktionstypus als saurer K atalysator wirkt.

Zum gleichen Typus der durch Säuren katalysierten Addition 
an Carbonylgruppen sind auch Umsetzungen der oben besprochenen 
und anderer Diearbonylverbindungen mit Phenolen, Phenoläthern 
und tertiären aromatischen Aminen zu rechnen; dabei werden 
Schwefelsäure, Salzsäure, Zinkchlorid und Essigsäure als Katalysa­

x) Über Reduktionsreaktionen bei Gegenwart von Aluminiumchlorid vgl. G. K räm ­
lein, Aluminiumchlorid in der organischen Chemie (1939), S. 160.

2) B. 43, 2915 (1910).
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toren verwendet1). Die Reaktion setzt am Benzolkern an den durch die 
Substituenten aktivierten Stellen ein; unter Umsetzung mit einem 
oder zwei Mol der aromatischen Komponente entstehen Produkte, 
die den oben beschriebenen analog sind. Entsprechend der grösseren 
Reaktionsfähigkeit der Phenole und Amine genügen hier schon 
schwächere Katalysatoren als bei den Kohlenwasserstoffen. Eine 
vergleichende Übersieht über dieses Material zeigt, dass das Ein­
treten der Reaktion durch drei Faktoren bestimmt wü’d: die Stärke 
des Katalysators, die Reaktionsfähigkeit der aromatischen Kom­
ponente und die A ktivität der Carbonylgruppe. Dabei ergibt sich 
für die S t ä r k e  des  K a t a l y s a t o r s  etwas folgende (in abnehmendem 
Sinne geordnete) Reihenfolge: Aluminiumchlorid und Schwefelsäure, 
Salzsäure und Zinkchlorid, Eisessig.

Vorversuche mit Borfluorid und Eisen(III)-chlorid ergaben, dass diese K atalysa­
toren schwächer wirken als Aluminiumchlorid und Schwefelsäure; es wurden mit Dibrom- 
diacetyl, Brenztraubensäure und Isatin und Kohlenwasserstoffen nur Ausgangsmaterial 
zurückerhalten. —  Dibrom-diacetyl, Isatin und Thio-isatin setzen sich mit Benzol bei 
Gegenwart von Aluminiumchlorid um, nicht dagegen m it Schwefelsäure. Dies deutet 
darauf hin, dass hier Aluminiumchlorid der stärkere Katalysator ist.

Die Reaktionsfähigkeit der a r o m a t i s c h e n  K o m p o n e n t e  sinkt 
in der Reihenfolge: tert. Amine, Phenole und Phenoläther, Kohlen­
wasserstoffe (o-Xylol, Toluol, Benzol). Über die zur A k t i v i e r u n g  
der  C a r b o n y l g r u p p e  nötigen Faktoren gedenken wir nach Vor­
liegen weiterer experimenteller Resultate zu berichten.

Die gewonnenen Resultate gestatten auch, einen Mechanismus 
der Reaktion vorzuschlagen. Wie bereits angeführt, ist als erste 
Stufe die Addition des aromatischen Kernes an die Carbonylgruppe 
anzunehmen. Wir vermuten, dass unter dem Einfluss von Aluminium­
chlorid die für aromatische Substanzen normale kationische Sub­
stitution stattfindet; in Übereinstimmung damit erleichtern Elek­
tronendonatoren (CH3 - ,  HO - ,  (CH3)2X - )  die Reaktion des Kernes. 
Die zur Reaktion nötige Aufrichtung der Carbonylgruppe wird einer­
seits durch aktivierend wirkende Xachbarsubstituenten befördert, 
andererseits durch den Katalysator, der sich mit seiner Elektronen-

b Phenyl-brenztraubensäure: A . B istrzycki und L . M auron, B. 43, 2885 (1910); 
Lamoni, Diss. Freiburg 1910. Brenztraubensäure: C. Böttinger, B. 16, 2071, 2404 (1883);
B. Homolka, B. 18, 987 (1885). Mesoxalester: A .G u y o t  und E . M ichel, C. r. 148, 230 
(1909): A .G u y o t  und G. Esteva, C. r. 148, 719 (1909); A . W. D ox  und A . Thomas, Am. 
Soc. 45, 1813 (1923). Diketo-buttersäure-ester: A .G u y o t  und G. Esteva, C. r. 148, 847 
(1909); 149, 929 (1909). Benzoyl-ameisensäure-ester: A . Peter, B. 18, 539 (1885). Isatin: 
A. Baeyer und M . J .  Lazarus, B. 18, 2637 (1885); >S. Inagaki, C. 1933, II, 2133; 1939, I, 
3890. Thio-isatin: C .C dndea, C. 1923, III, 218; 1939, II, 1675. Acenaphtenchinon: 
M .Z su ffa , B. 43, 2915 (1910); I .  M atei, B. 62, 2095 (1929); 65, 1623 (1932); 67, 1834 
(1934); 71, 2292 (1938). Phenanthrenchinon: D .R .P. 109344; C. 1900, II, 360; P. G. Ser- 
gejew, C. 1937, II, 3600.
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lücke an die aufgerichtete Carbonylgruppe anlagert1). Ausserdem hat 
der K atalysator die Funktion, die Polarisation im aromatischen Kern 
zu unterstützen2). Die Additionsreaktion lässt sich also folgender - 
massen formulieren:

Die Reaktion kann auf der Stufe der so gebildeten a-Oxy- 
carbonylverbindung stehen bleiben (Diacetyl und seine Derivate, 
Mesoxalester, Diketo-buttersäure-ester, Mono- und Di-brom-brenz- 
traubensäure); oder es kann in einer zweiten Stufe in der oben dis­
kutierten Weise mit einer zweiten Molekel Kohlenwasserstoff Wasser 
abgespalten werden. Dass diese zweite Stufe gewöhnlich direkt und 
nicht über intramolekulare W asserabspaltung mit nachfolgender 
Addition des aromatischen Kernes an die Doppelbindung erfolgt, 
zeigt sich auch daran, dass a,/3-ungesättigte Carbonylverbindungen 
Arylkerne unter den angewandten Bedingungen in ß-Stellung addie­
ren3); nur im Fall der Phenyl-brenztraubensäure-Aluminiumchlorid- 
Reaktion konnte man aus den entsprechenden Produkten auf teil­
weise erfolgende intramolekulare W asserabspaltung schüessen.

Ein anderer Reaktionsmechanismus für die Umsetzung mit dem 
zweiten Mol der aromatischen Komponente würde in deren Reaktion 
m it der anderen Carbonylgruppe bestehen. Das so gebildete Pinakon 
könnte sich in bekannter Weise durch eine Pinakolinumlagerung in 
das Monoketon verwandeln. I . Matei und E. Bogdan4), die diesen 
Mechanismus vorschlugen, isolierten im Fall der Umsetzung von

2) Nur m it wenigstens molaren Mengen K atalysator werden brauchbare Umset­
zungen erzielt; für optimale Ausbeuten sind 2 Mol erforderlich, da auch die zweite Carbonyl­
gruppe in bekannter Weise K om plexe bildet. Vgl. M . Coenen, D iss. B onn 1935; A . Wohl 
und E . Wertyporoch, B. 64, 1357 (1931).

2) A . Schaarschmidt, Ang. 37, 286 (1924); H .J .P r i n s ,  Chem. W eekbl. 24, 165 
(1927); G. Dougherty, Am. Soc. 51, 576 (1929); C. D . N enitzescu  und Mitarbeiter, A. 491, 
210 (1931); K . Bodendorf und H . Böhme, A. 516, 1 (1935).

3) I .  F . E ijkm a n , C. 1908, II, 1100; K . v. A uw ers  und E . Auffenberg, B. 52, 110 
(1919); A . M cK enzie  und F . Barroiv, Soc. 119, 69 (1921); K . v. A uw ers  und R . Hügel, 
J. pr. [2] 143, 166 (1935).

4) B. 67, 1834 (1934).
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Acenaphtenchinon (XXXII)  mit m-KresoI und /9-Xaphtol Zwischen­
produkte, die sie als Pinakone formulierten. Sie gaben jedoch keinen 
Beweis für die aufgestellte S truktur; ausserdem erscheint die von 
ihnen postulierte 7-Bing-Formel wenig wahrscheinlich. Im Fall der 
a-Ketosäuren ist eine derartige doppelte Addition ausgeschlossen; 
bei den meisten Umsetzungen von «-Diketonen ist sie unwahrschein­
lich, da sich immer wieder zeigte, dass zur Addition die aktivierende 
Wirkung einer benachbarten Carbonylgruppe erforderlich ist; nach 
der Umsetzung der ersten Carbonylgruppe fehlt diese aktivierende 
Wirkung auf das zweite Carbonyl und das Produkt verhält sich wie 
ein Monoketon1).

Der eine von uns (./. IV.) wünscht der Ciba Aktiengesellschaft auch an dieser Stelle 
für Unterstützung dieser Arbeit den verbindlichsten Dank auszusprechen.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
B r e n z tr a u b e n s ä u r e  (I).

K o n d e n s a t io n  m it  B e n z o l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id . 2 g Brenztraubensäure 
werden m it 70 cm 3  absolutem Benzol übergossen, unter Rühren mit 4 g gepulvertem  
Aluminiumchlorid (ca. 1 y2  Mol) versetzt und im Wasserbad innert einer halben Stunde 
von 30° auf 60° erwärmt; dabei ist eine starke Chlorwasserstoffentwicklung zu beobachten. 
Nach einer Stunde bei 60° lässt man erkalten, giesst die dunkelbraune Lösung samt dem 
schwarzen Rückstand in Eiswasser, fügt wenig Salzsäure hinzu und trocknet die abge­
trennte orange, grünlich fluoreszierende Benzollösung mit Natriumsulfat und Natrium ­
hydrogencarbonat. Nach Entfernen des Lösungsmittels im Vakuum bleibt ein gelbes 
Pulver, das in Sodalösung gelöst und, nach Entfernen der neutralen Verunreinigungen 
mit Äther, durch 2-n. Salzsäure wieder ausgefällt wird. Man erhält 1 g einer farblosen 
Säure (Ausbeute: 18% der Theorie), die nach Umkrystallisieren aus absolutem Äther 
bei 170— 171° schmilzt. a - D i- p h e n y l- p r o p io n s ä u r e  (III) (L it.2) Smp. 171— 172°).

A t r o la c t in s ä u r e  (II).
Die Darstellung erfolgte nach K . Freudenberg, Todd und Seidler3). Die Entwässerung 

der Säure beschreibt C. Böttinger4).
K o n d e n s a t io n  m it  B e n z o l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id . 2 g Atrolactinsäure (II) 

werden in 80 cm 3  absolutem Benzol gelöst, unter Rühren mit 2,4 g Aluminiumchlorid 
versetzt und eine Stunde auf 65° erhitzt. Die gelb-braune Lösung wird nach Erkalten samt 
dem schwarzen Rückstand in der üblichen Weise aufgearbeitet. Nach Abdestillieren des 
Lösungsmittels bleibt ein gelbes ö l  zurück, das beim Anreiben krvstallin wird; die Rry- 
stallisation wird durch Verreiben mit 5 cm 3  Petroläther vervollständigt. Man erhält 
1 ,5g (Ausbeute: 55% der Theorie) farbloses Pulver. Es wird zuerst über das Natrium ­
salz gereinigt und dann aus Benzol-Petroläther umkrvstallisiert. Smp. 170— 171°: a -D i-  
p h e n y l-p r o p io n s ä u r e  (III).

K o n d e n s a t io n  m it  B e n z o l  u n d  S c h w e fe ls ä u r e . 2 g Atrolactinsäure (II) 
werden in 10 cm 3  auf 0° abgekühlter konz. Schwefelsäure suspendiert und unter kräftigem 
Rühren und Eiskühlung 3 cm 3  absolutes Benzol zugetropft. Die Atrolactinsäure geht in 
Lösung und die Masse färbt sich orange-rot. Nach einer Stunde wird sie in Eiswasser ein­
gerührt und die Di-phenyl-propionsäure in Äther aufgenommen. Aufarbeitung wie oben 
beschrieben. Die Ausbeute ist wegen teilweiser Verharzung schlechter als bei Verwendung 
von Aluminiumchlorid. Nach Umkrystallisieren liegt der Smp. bei 170— 171°. a -D i-  
p h e n y l-p r o p io n s ä u r e  (III).

3) H elv. 29, 113 (1946).
2) C. Böttinger, B. 14, 1595 (1881). Kondensation mit Schwefelsäure.
3) A. 501, 214 (1933). 4) B. 14, 1235 (1881).
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K o n d e n s a t io n  m it  T o lu o l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id .  2 g Atrolactinsäure (II) 
und 2,4 g Aluminumchlorid in 80 cm 3  absolutem Toluol werden wie oben beschrieben 
um gesetzt und aufgearbeitet. Es hinterbleibt nach Abdestillieren des Lösungsm ittels ein 
gelbes Öl, das beim Anreiben krystallisiert. Nach Verreiben mit 5 cm 3  Petroläther erhält 
man 1 g farblose Säure (Ausbeute: 35% der Theorie). Sie wird aus verdünntem  Methanol 
und anschliessend aus Benzol-Petroläther um krystallisiert und schm ilzt bei 131— 132°. 
a - P h e n y l - a - p - t o ly l - p r o p io n s ä u r e  (IV) (L it.1) Smp. 128°).

M o n o b r o m -b r e n z tr a u b e n s ä u r e  (V).

Diese Säure wurde zuerst von Ch. F . Ward,2) krystallisiert erhalten. D a er keine 
genaue Vorschrift angibt, beschreiben wir die Bromierung ausführlicher:

Zu 13,9 cm 3 Brenztraubensäure (I) (0.2 Mol) werden in einem Dreihalskolben unter 
kräftigem Rühren und Durchleiten eines schnellen Stromes von trockenem K ohlen­
dioxyd 10,2 cm 3  trockenes Brom zugetropft. Dabei entweichen reichliche Mengen von 
Bromwasserstoff. Man hält die Temperatur noch 20 Minuten bei 40° und extrahiert 
dann die Mischung nach Stehen über N acht vierm al m it je 50 cm 3  heissem, aber nicht 
siedendem Benzol. Es bleiben ca. 2 cm 3  Brenztraubensäure ungelöst. Unter Durchleiten 
von K ohlendioxyd wird das Lösungsm ittel abdestilliert. Nach drei Tagen Stehen bei 0° 
ist der farblose Rückstand völlig krystallisiert. Man erhält ca. 23 g (Ausbeute: 70% der 
Theorie) an Monobrom-brenztraubensäure, die. aus Benzol um krystallisiert, lange Nadeln 
vom  Smp. 54—56° bildet.

K o n d e n s a t io n  m it  B e n z o l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id .  3 g Brom-brenztrauben- 
säure (V) werden m it 4,9 g Aluminiumchlorid in 100 cm 3  absolutem  Benzol versetzt. 
Versuchsanordnung wie beschrieben; nach Zersetzen und Aufarbeiten wird das Lösungs­
m ittel im Vakuum abdestilliert; es bleibt ein gelbes Öl, das in Sodalösung aufgenommen 
wird. Mit Äther werden die neutralen Verunreinigungen (gelbes Öl) entfernt. Beim An­
säuern mit 2-n. Salzsäure fällt die Säure in weissen Krystallen aus. Sie wird in Äther auf­
genommen und aus Benzol-Petroläther um krystallisiert. N ach mehrfachem Umkrystalli- 
sieren bleibt der Schmelzpunkt unscharf bei 117— 140°. Die Substanz enthält kein Brom 
mehi-, daher wurde das Gemisch nicht näher untersucht.

K o n d e n s a t io n  m it  B e n z o l  u n d  S c h w e fe ls ä u r e .  2 g Brom-brenztraubensäure 
werden in 10 cm 3  auf 0 ° abgekühlter konz. Schwefelsäure suspendiert und unter starkem 
Rühren tropfenweise m it 3 cm 3 absolutem  Benzol versetzt. D ie Säure geht in Lösung; 
diese färbt sich allmählich dunkelrot und wird zähflüssig. Nach einer Stunde Rühren 
scheidet sich ein weisser Niederschlag ab. Man lässt 4 Stunden stehen und zersetzt dann 
durch vorsichtiges Eingiessen in Eiswasser. Die abgeschiedene Säure ist leicht violett ge­
färbt. Nach Reinigen über das Natriumsalz erhält man 3,5 g weisse Substanz (Ausbeute: 
90% der Theorie). Die Säure ist in Benzol schwer, in Alkohol leichter löslich und schmilzt 
nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol bei 197— 198° (unter Abgabe von 
K ohlendioxyd). Farblose Nadeln. Es handelt sich um a - D i - p h e n y  1 - j3 -b ro m -p ro p io n -  
sä u r e  (VIII).

3,650 mg Subst. gaben 2,329 mg AgBr 
CläH 1 3 0 2Br Ber. Br 26,19 Gef. Br 27,17%

Das N a t r iu m s a lz  der Säure ist in Wasser massig löslich und krystallisiert in farb­
losen Nadeln, die bei 79— 80° schmelzen.

K o n d e n s a t io n  m it  T o lu o l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id .  2 g Brom-brenztrauben­
säure (V) werden in 100 cm 3  absolutem  Toluol gelöst und m it 5 g (2 Mol) Aluminium­
chlorid unter Rühren wie beschrieben um gesetzt. Die dunkelbraune Lösung wird durch 
Eingiessen in Eiswasser zersetzt. Aus der abgetrennten grünlichen Toluollösung werden 
die Säuren m it Sodalösung extrahiert. Nach Abdestillieren des Toluols bleibt ein Neutral­
körper zurück. Die Sodalösung wird angesäuert und mit Äther ausgezogen. Nach Ab­
trennen, Trocknen und Abdestillieren des Äthers bleibt ein blassgelbes Öl, das nach

3) P . Earrnrt und Am agat, C. r. 179, 899 (1924).
2) Soc. 123, 2207 (1923); Smp. 56— 59°, farblose Nadeln.
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längerem Anreiben teilweise krystallisiert. Es wird in Benzol aufgenommen und durch 
sukzessives Zufügen von Petroläther und längeres Stehenlassen krystallin erhalten. Nach 
zweimaligem Um lösen aus Benzol-Petroläther liegt der Smp. bei 129— 131°. p - M e th y l - 
/ f -b r o m -a tr o la c t in s ä u r e  (a-p-Tolyl-/?-brom-milchsäure) (VII).

6,428; 5,290 mg Subst. gaben 4,676; 3,914 mg AgBr 
C1 0 H n O3Br Ber. Br 30,84 Gef. Br 30,96; 31,49%

M e th y le s te r .  0,3 g a-p-Tolyl-/3-brom-milchsäure (VII) werden in überschüssige 
ätherische Diazomethanlösung eingetragen und drei Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Beim Abdunsten resultiert ein ö l,  das nach zwei Tagen Stehen zu farblosen 
Krystallen erstarrt. Sie sind in Alkohol und Methanol sehr leicht löslich und krystalli- 
sieren aus verdünntem Methanol in farblosen B lättchen vom Smp. 71— 72°.

3,704 mg Subst. gaben 6,577 mg C 0 2 und 1,609 mg H 20  
5,447 mg Subst. gaben 3,631 mg AgBr

Cu H 1 3 0 3Br Ber. C 48,35 H 4,80 Br 29,29%
Gef. „ 48,46 „ 4,86 „ 28,37%

K o n d e n s a t io n  m it  o - X y lo l  u n d  S c h w e fe ls ä u r e . 2 g  Brom-brenztrauben- 
säure (V) werden in 10 cm 3  konz. Schwefelsäure von 0° gelöst und tropfenweise unter 
Rühren mit 2 cm 3  o-X ylol versetzt, wobei sich die Lösung rot färbt. Nach einer halben 
Stunde hat sich ein dicker weisslicher Brei abgeschieden. Nach Eingiessen in Eiswasser 
fällt eine rote, zähe Masse aus. Die Lösung wird abdekantiert und der Niederschlag in 
Sodalösung aufgenommen. Aus dieser werden die neutralen Anteile mit Äther extrahiert. 
Nach Ansäuern der Sodalösung werden die Säuren in Äther aufgenommen. Aus dieser 
Ätherfraktion resultiert nur wenig gelbes, nicht krystallisierendes ö l. Dagegen werden aus 
der neutralen Ätherfraktion 0,8 g gelbe, krystalline Substanz erhalten. Die noch brom­
haltigen Krystalle werden in Alkohol gelöst und bilden farblose Nadeln vom Smp. 
141— 143°. ’

Gef. C 80,03 H 7,17%

D ib r o m -b r e n z tr a u b e n s ä u r e  (IX )1).
K o n d e n s a t io n  m it  B e n z o l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id . 4 g Dibrom-brenz­

traubensäure (IX ) werden in 150 cm 3  absolutem Benzol gelöst und unter Rühren mit 4 g 
(2 Mol) Aluminiumchlorid versetzt. Nach einstündigem Erwärmen ist die Lösung dunkel­
braun. Sie wird zusammen m it dem dunklen Rückstand in Eiswasser eingerührt und die 
Benzollösung nach Zufügen von wenig Salzsäure abgetrennt. Die Säure wird mit Soda­
lösung ausgeschüttelt, und diese Lösung nach Ansäuern ausgeäthert. Nach Abdestillieren 
des Äthers erhält man 3,5 g (Ausbeute: 67% der Theorie) an grauer Dibrom-atrolactin- 
säure (X). Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Chloroform resultieren farblose 
Nadeln vom  Smp. 165— 167°. D ib r o m - a t r o la c t in s ä u r e  : (L it.1) Smp. 167°).

C9 H 80 3 Br2 Ber. C 33,37 H  2,49%
Gef. „ 33,01 „ 2,93%

P h e n y l- b r e n z t r a u b e n s ä u r e  (XI).

Die Darstellung erfolgte nach Org. Synth .2) aus Acetamino-zimtsäure. 
K o n d e n s a t io n  m it  B e n z o l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id . 4 g Phenyl-brenz- 

traubensäure werden in 140 cm 3  absolutem Benzol gelöst und mit 7 g Aluminiumchlorid 
versetzt. Die orange-braune Lösung wird unter Rühren in einer halben Stunde auf 75° 
erhitzt und 2 Stunden bei dieser Temperatur gehalten3). Es findet lebhafte Chlorwasser­
stoffentwicklung statt. Nach Abkühlen und Zersetzen wird die milchig-trübe Benzol­
lösung abgetrennt; m it verdünnter Natriumcarbonatlösung werden die Säuren ausge­
schüttelt (s. u.). Die Benzollösung wird mit Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum

!) C. Böttinger, B. 14, 1235 (1881).
2) Coll. Vol. II, 519.
3) Bei milderen Bedingungen bleibt ziemlich viel Ausgangsmaterial unumgesetzt.



428 H E L V E T IC A  C H IM IC A  A C T A .

eingedam pft. Es bleibt ein gelbes, zähes ö l  zurück, das nach längerem Stehen und An­
reiben krystallin erhalten wird. Ausbeute an N e u tr a lk ö r p e r  0,7 g. Er ist in Benzol 
leicht, in Alkohol und Petroläther schwer löslich. Nach zweimaligem Umkrystallisieren  
aus Benzol-Petroläther farbloses Pulver vom  Smp. 255° (Rotfärbung ab 245°).

4,271 mg Subst. gaben 10,171 mg C 0 2  und 1,971 mg H 20
(C9 H 8 0 3)n Ber. C 65,85 H  4,92%

Gef. „ 64,99 „ 5,16%
Die Analysenwerte deuten auf ein Polym eres der Phenyl-brenztraubensäure hin. 
Der Sodaauszug der sauren Anteile wird m it verdünnter Salzsäure versetzt und 

m it Äther mehrmals extrahiert. Nach Trocknen und Abdestillieren bleibt ein ö l,  das 
beim Anreiben fast vollständig krystallisiert. Es wird m it 10 cm 3  Benzol verrieben, 
abfiltriert und auf Ton getrocknet. Man erhält 3,5 g farblose Säure (Ausbeute: 48% der 
Theorie). Der Schmelzpunkt des Rohproduktes von 125— 180° zeigt, dass keine einheit­
liche Substanz vorliegt; die grüne Färbung mit Eisen(III)-chlorid deutet auf Beimischung 
von Ausgangsmaterial hin. Durch fraktionierte K rystallisation aus Benzol kann eine 
Säure isoliert werden, die nach neunmaligem Um krystallisieren bei 213— 215° schmilzt,
frei von Ausgangsmaterial ist, aber noch geringe Mengen einer weiteren Säure enthält.
Durch folgende Aufarbeitung können die Kom ponenten rein isoliert werden:

3 g des rohen Säurengemisches werden in eine ätherische Lösung von Diazomethan  
(aus 6  g Nitroso-m ethylharnstoff) eingetragen. Nach 3 Stunden Stehen fallen 2 g farblose 
K rystalle aus. Sie werden von der Ätherlösung getrennt. Nach zweimaligem Um krystalli­
sieren aus Methanol ist der Smp. bei 162° konstant.

V e r s e ifu n g . 0,25 g Ester werden in 15 cm 3  80-proz. M ethanol m it 7 g Kalium­
hydroxyd1) 1 Stunde zum Sieden erhitzt . Nach Erkalten wird die klare Lösung m it Äther 
von neutralen Verunreinigungen befreit. Beim Ansäuern der alkalischen Lösung erhält 
man 0,15 g einer Säure, die über das Natriumsalz und anschliessend durch Um krystalli­
sieren aus Benzol gereinigt den Smp. 217— 218° zeigt. a , /3 ,/J -T r ip h e n y l-p r o p io n -  
sä u r e  (X V I) (L it.2) Smp. 211; 222°. Ester Smp. 159°).

C2 1 H 1 8 ö 2  Ber. C 83,42 H 6,01%
Gef. „ 83,75 „ 6,17%

D as ätherische F iltrat von der beschriebenen ersten Esterkrystallisation wird mit 
wenig verdünnter Salzsäure von überschüssigem Diazom ethan befreit, m it Wasser und 
Natriumhydrogencarbonat-Lösung gewaschen, über Natrium sulfat getrocknet und auf 
10 cm 3 eingeengt; beim Erkalten fallen farblose derbe K rystalle vom Roh-Sm p. 116— 126°; 
durch Umkrystallisieren lässt sich der Schmelzpunkt nicht verbessern. Durch Behandlung 
mit Girard-Reagens T werden 0.1 g Phenyl-brenztraubensäure-methylester entfernt. Der 
Schmelzpunkt der ketonfreien Ester liegt darauf bei 117— 120°. Zur definitiven Reinigung 
werden 0,3 g Estergemisch an 30 g 3) Alum inium oxyd adsorbiert und m it H exan eluiert. 
Aus den ersten 200 cm 3  Eluat werden 0,2 g Ester erhalten, die nach Umkrystallisieren 
aus Methanol bei 125— 126° schmelzen. In den folgenden H exanfraktionen sind nur 
Gemische enthalten; nach deren Entfernung werden mit H exan-Benzol (9:1) 0,05 g Ester 
vom Smp. 160— 162° eluiert, die mit dem oben beschriebenen Ester keine Schmelzpunkts­
erniedrigung geben. Der Ester vom Smp. 125— 126° wurde zur Analyse im  Vakuum ge­
trocknet.

C2 2 H 2 0 O2  Ber. C 83,49 H 6,37%
Gef. „ 82,93 „ 6,46%

V e r s e ifu n g . 0,15 g des Esters vom  Smp. 125— 126° werden m it 5 cm 3  50-proz. 
wässriger Kalilauge und 5 cm 3  Methanol 3 Stunden lang auf dem Wasserbad erwärmt. 
Nach Erkalten wird die klare Lösung angesäuert; es fallen 0,12 g einer farblosen Säure, 
deren Schmelzpunkt nach Um krystallisieren aus Benzol-Petroläther bei 130° liegt.

1) 1-n. methanolische Kalilauge bewirkt keine Verseifung.
2) I .  F . E ijkm a n , C. 1908, II, 1100; E . P . Köhler, Am. Soc. 33, 156 (1911).
3) Kürzere Säulen genügen nicht zur Reinigung.
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B e n z y l - d i - p h e n y l - e s s ig s ä u r e  (XV) (L it.1) Smp. 130— 132°, Methylester Smp. 125—  
127°).

C2 1 H 1 8 0 2 Ber. C 83,42 H 6,01%
Gef. „ 83,52 „ 6,40%

B r o m - p h e n y l- b r e n z t r a u b e n s ä u r e 2).
K o n d e n s a t io n  m it  B e n z o l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id . 1 g Brom-phenyl-brenz­

traubensäure wird in 100 cm 3  absolutem Benzol gelöst und mit 1,5 g Aluminiumchlorid 
versetzt. Die Lösung ist nach Erwärmen schwarz und enthält einen beträchtlichen Nieder­
schlag. Bei der üblichen Aufarbeitung verbleibt nach Abdestillieren des Benzols ein 
schmieriger Krvstallkuehen, der in Sodalösung aufgenommen wird. Die Lösung wird 
ausgeäthert, m it 2-n. Salzsäure angesäuert und erneut ausgeäthert. Der neutrale Extrakt 
liefert ein nicht krystallisierendes ö l, während der saure Ätherteil mit Harz vermischte 
Krystalle ergibt, die sich nur schwierig reinigen lassen. Daher werden sie m it Diazomethan 
verestert; der Methylester wird aus Benzol-Petroläther umkrystallisiert. Es werden 
kleine farblose Nadeln vom Smp. 174— 175° erhalten. Die Substanz ist bromfrei. a .,ß ,ß -  
T r i- p h e n y l - m ilc h s ä u r e - m e t h y le s t e r  (X IV )3).

3,826 mg Subst. gaben 11,233 mg C 0 2 und 2,127 mg H 20
C2 2 H 2 0 O3  Ber. C 79,49 H 6,07%

Gef. „ 80,12 „ 6,22%

Die Kondensation m it S c h w e fe ls ä u r e  +  B e n z o l  wie auch mit T o lu o l+ A lu -
m in iu m c h lo r id  führte nicht zu krystallisierten Produkten.

C y c l is c h e  D ic a r b o n y lV e r b in d u n g e n .

3 , 3 - D i - p h e n y l -o x in d o l  (XX V).
3 g Isatin werden in 200 cm 3  absolutem Benzol suspendiert und mit 5,5 g (2 Mol) 

gut gepulvertem Aluminiumchlorid versetzt. Die Temperatur wird während einer Stunde 
bei 75° gehalten, wobei sich die Lösung allmählich dunkel rotbraun färbt. Nach Erkalten 
wird sie sam t dem schwarzen Rückstand in Eiswasser eingerührt und in der üblichen 
Weise aufgearbeitet. Nach Abdestillieren des Lösungsmittels im Vakuum bleiben 4 g 
leicht gelbliche, krystallisierte Substanz. (Ausbeute: 69% der Theorie). Das Di-phenyl- 
oxindol (XX V) ist in Petroläther schwer, in Benzol leicht löslich. Zum Umkrystallisieren 
löst man es in Benzol und überschichtet mit Petroläther, wobei man farblose Prismen 
vom Smp. 225— 226° erhält (L it.4) Smp. 230— 231°).

C2 0 H i5ON Ber. N  4,91 Gef. N  4,60%

Der Beweis der Struktur wurde durch oxydativen Abbau erbracht.
O x y d a t io n  zu  3 ,3 -D i- p h e n y l - i s a t o s ä u r e - a n h y d r id .  1 g 3,3-Di-phenyl- 

oxindol (XX V) wird in 8  cm 3  Eisessig warm gelöst und nach Erkalten mit 1 cm 3  einer 
50-proz. wässrigen Chromtrioxydlösung versetzt. Man erwärmt die dunkle Lösung eine 
Stunde lang auf dem Wasserbad, worauf beim Abkühlen ein Teil des Säure-anhydrids 
ausfällt; eine weitere Menge wird durch vorsichtiges Ausfällen mit Wasser erhalten. Aus 
Eisessig krvstallisiert die Substanz in farblosen Nadeln vom Smp. 238— 239° (Lit.4) 239—  
240°). Die Ausbeute an reiner Substanz beträgt 0,7 g (67% der Theorie).

C2 0 H 1 5 O2N  Ber. N  4,65 Gef. N  4,29%

Das Säure-anhvdrid löst sich in konz. Schwefelsäure mit roter Farbe und unter 
Kohlendioxydentwicklung, wobei es in o-Amino-triphenyl-carbinol übergeht.

') K . Ziegler und B . Schnell, A. 437, 249 (1924); 11'. Schlenk, H . H illemann  und 
I. Rodloff, A. 487, 147 (1931).

2) B . Sobin  und G. B . Bachm ann, Am. Soc. 57, 2458 (1935).
3) E . P . Köhler und N . Weiner, Am. Soc. 56, 434 (1934).
4) S . Inagaki, C. 1933, II, 2133; J. Pharm. Soc. Japan, 53, 133 (1933).
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3 ,3 - D i - p - t o ly l - o x i n d o l  (X X V I).

Gleiche Versuchsanordnung wie oben. Aus 2 g Isatin und 3 g Aluminiumchlorid in 
100 cm 3  absolutem Toluol werden 3,8 g (90% der Theorie) eines roten Öls erhalten, das 
beim Abkühlen erstarrt und zu einem weisslichen Pulver zerstossen werden kann. Man 
erhält den Körper krystallin, wenn man das Pulver in Benzol löst, m it Petroläther über­
schichtet und langsam (2 Tage) auskrystallisieren lässt, ohne dass das Lösungsmittel 
eindunstet. Der Schmelzpunkt liegt bei 199° (L it.1) Smp. 200°).

C2 2 H 19ON Ber. N  4,47 Gef. N  4,66%

3 , 3 - D i - ( o - x y l y l ) - o x in d o l  (X X V II).

2 g Isatin werden m it 3,5 g Aluminiumchlorid in 140 cm 3  trockenem , technischem  
X ylol um gesetzt. Versuchsanordnung und Aufarbeitung wie oben beschrieben. Nach Ab- 
destillieren des X ylols im Vakuum erhält man das O xindolderivat (X X V II) als farbloses 
Krystallpulver in einer Ausbeute von 3,5 g (77% der Theorie). Aus Alkohol krystallisieren 
farblose, opaleszierende Blättchen vom  Smp. 219— 220° aus.

Ein entsprechender Versuch im kleinen Masstab m it reinem o-X ylol ergab das 
gleiche Produkt vom  Smp. 219— 220°; m it dem aus M ischxylol erhaltenen Produkt er­
gab eine Mischprobe keine Schmelzpunktserniedrigung. Dam it ist erwiesen, dass auch in 
diesem Falle, wie in der Diacetylreihe, das o-X ylol das reaktionsfähige Isomere ist und 
dass aus dem M ischxylol nur dieses reagiert.

4,37; 3,49 mg Subst. gaben 1,68; 1,39 cm 3  N 2  (24°, 741; 740 mm)
C2 4 H 23ON Ber. N  4,10 Gef. N  4,31; 4,45%

O x y d a t io n  zu  3 ,3 - D i - ( o - x y ly l ) - i s a t o s ä u r e - a n h y d r id .  l g  3,3-Di-(o-xylyl)- 
oxindol (X X V II) wird in 20 cm 3  E isessig gelöst, 1 cm 3  50-proz. wässrige Chromtrioxyd- 
lösung zugegeben und eine Stunde auf dem Wasserbad erwärmt. Mit Wasser wird ein 
zähes Produkt ausgefällt, das getrocknet, pulverisiert und aus verdünntem  Alkohol um- 
krystallisiert wird. Die Rohausbeute beträgt 0,7 g (67% der Theorie). Der Schmelzpunkt 
liegt nach dreimaligem Um krystallisieren konstant bei 199— 200°.

Das Säure-anhydrid ist in Benzin, Petroläther, D ioxan und Essigester sehr leicht 
löslich. In konz. Schwefelsäure löst es sich mit roter Farbe unter Entwicklung von Kohlen­
dioxyd.

3,790 mg Subst. gaben 11,033 mg C 0 2 und 2,235 mg H 20  
7,122 mg Subst. gaben 0,263 cm 3  N 2  (17,5°, 741 mm)

C2 4 H 2 3 0 2N  Ber. C 80,65 H  6,49 N  3,94%
Gef. „ 79,44 „ 6,60 „ 4,23%

3 ,3 - D i - p h e n y l - 2 - o x o - t h io n a p h t a n  (X X IX ).

1 g Thio-isatin (X X V III) wird in 50 cm 3  absolutem  Benzol gelöst, m it 1 g Alumi­
niumchlorid versetzt und unter Rühren eine Stunde bei 70° gehalten. Nach Erkalten 
rührt man die dunkelbraune Lösung sam t Rückstand in Eiswasser ein und arbeitet wie 
üblich auf. Nach Abdestillieren des Lösungsm ittels bleiben 1,4 g (77% der Theorie) orange, 
krümelige Substanz zurück, die mit Methanol in kleinen Portionen extrahiert werden. 
Beim Erkalten fallen aus der Lösung 1,3 g fast farblose K rystalle aus. N ach Um krystalli­
sieren aus Methanol schmelzen sie bei 128°.

3,767 mg Subst. gaben 10,96 mg C 0 2  und 1,59 mg H 20  
2,912 mg Subst. verbr. 0,954 cm 3 0,02-n. K J 0 3  

C2 0 H 14OS Ber. C 79,44 H  4,67 S 10,60%
Gef. „ 79,40 „ 4,72 „ 10,50%

*) *4. Baeyer und M . J . Lazarus, B. 18, 2637 (1885); S . Inagaki, C. 1939, I, 3890.
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3 ,3 - D i - p - t o ly l - 2 - o x o - t h io n a p h t a n  (X X X ).

1 g Thio-isatin (X X V III) wird in 50 cm 3  absolutem Toluol gelöst und mit 2 g 
Aluminiumchlorid versetzt. Versuchsanordnung und Aufarbeitung wie beschrieben. 
Nach Abdestillieren des Toluols bei 10 mm bleibt ein gelbes ö l  zurück, das beim Anreiben 
mit Petroläther krystallisiert. Nach Abfiltrieren und Trocknen auf Ton erhält man 1,2 g 
Krystalle (6 8 % der Theorie). Aus Methanol umkrystallisiert farblose, leicht opaleszie­
rende, feine Nadeln vom  Smp. 140— 141°.

3,977 mg Subst. gaben 11,64 mg C 0 2  und 1,92 mg H 20  
3,710 mg Subst. verbr. 1,114 cm 3  0,02-n .K JÖ 3 

C2 2 H 18OS Ber. C 79,96 H 5,49 S 9,71%
Gef. „ 79,87 „ 5,40 „ 9,63%

T e tr a b r o m -o -c h in o n .

U m s e tz u n g  m it  B e n z o l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id . 2 g Tetrabrom-o-chinon1) 
werden in 70 cm 3  absolutem Benzol gelöst, unter Rühren mit 1,5 g Aluminiumchlorid 
versetzt und eine Stunde auf 60— 70° erhitzt. Dabei färbt sich die Lösung schwarz-rot. 
Beim Zersetzen m it Eiswasser fällt ein dicker Niederschlag aus, der sich bei Zufügen von  
weiteren 70 cm 3  Benzol löst. Das Lösungsm ittel wird nach Entsäuern und Trocknen mit 
Natriumsulfat im Vakuum abdestilliert; es bleiben 1,1 g (55% der Theorie) an brauner 
Substanz zurück. Das Pulver wird in Benzol gelöst und langsam erkalten gelassen. Die 
erste braune, flockige Krystallisation wird verworfen und das F iltrat mit Petroläther 
versetzt; dabei erhält man farblose Nädelchen vom Smp. 190° (unter Zersetzung). Leicht 
löslich in Benzol und Alkohol, sehr leicht in Aceton. Gibt m it Eisen(III)-chlorid eine 
tiefblaue Färbung. Es handelt sich um Tetrabrom-brenzcatechin (X X X I) (L it.2) Smp. 
192— 193°).

C6H 2 0 2 Br,, Ber. Br 75,09 Gef. Br 75,61%

I n d a n d io n - (  1 ,2 ) 3).

U m s e tz u n g  m it  B e n z o l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id . Zur Suspension von 5 ,5 g  
Aluminiumchlorid in 20 cm 3  Benzol werden 2 g Indandion-(l,2) gegeben. Unter Selbst­
erwärmung tritt lebhafte Reaktion ein, die durch einstündiges Erwärmen auf 70° ver­
vollständigt wird. Bei der üblichen Aufarbeitung hinterbleibt nach Abdestillieren des 
Benzols ein bräunliches Öl, das bald krystallisiert. 3,15 g (63% der Theorie) an farblosen 
Krystallen, die nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Benzol oder Methanol bei 97° 
schmelzen. Rechteckige Blättchen.

3,864 mg Subst. gaben 12,637 mg C 0 2 und 1,915 mg H 2Ö 
C2 7 H 22ö  Ber. C 89,46 H 6,12%

Gef. „ 89,25 „ 5,54%
Die Substanz wird durch Chromtrioxyd in Eisessig auch in der H itze nicht ver­

ändert; Erhitzen bis etwa 300° verändert sie ebenfalls nicht. Mit Methyl-Magnesiumjodid- 
Lösung keine Methan-Entwicklung.

U m s e tz u n g  m it  T o lu o l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id . 1 g Indandion-(l,2), 70 cm 3  

absolutes Toluol und 2 g Aluminiumchlorid werden wie oben umgesetzt und aufgearbeitet. 
Man erhält 2 g Krystalle, die nach Umkrystallisieren aus Methanol bei 111— 112° schmel­
zen. Lange derbe Prismen.

3,988 mg Subst. gaben 12,800 mg C 0 2 und 2,198 mg H 2Ö 
C3 0 H 28ö  Ber. C 89,07 H 6,98%

Gef. „ 88,96 „ 6,36%

J) Jackson  und F lin t, Am. 39, 83 (1908).
2) T h . Zincke, B. 20, 1778 (1887).
3) Darstellung nach S . Gabriel und R . Stelzner, B. 29, 2604 (1896) und W. Perkin, 

W. Roberts und R. Robinson, Soc. 101, 234 (1912).
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Mit o - X y lo l  u n d  A lu m in iu m c h lo r id  gab Indandion nur harzige Produkte; mit 
B e n z o l  u n d  S c h w e fe ls ä u r e  erfolgte keine Um setzung. 3 , 3 - D ib r o m - in d a n d io n -  
( l , 2 ) x) gab mit Benzol und Aluminiumchlorid nur zähe bis ölige Produkte.

V e r s u c h e  m it  B o r f lu o r id . Dibrom -diacetyl. Isatin  und Brenztraubensäure 
wurden jedes in Benzol-Äther (9:1) gelöst, bei Zimmertemperatur m it Borfluorid gesättigt 
und eine Stunde auf dem Wasserbad erhitzt. Bei der Aufarbeitung wurde in allen Fällen 
nur Ausgangsmaterial zurückerhalten.

Die Analysen wurden z. T. in unserem Laboratorium durch Frl. U. W aldner, z. T. 
im analytischen Laboratorium der Ciba Aktiengesellschaft (Dr. / / .  Gubser) ausgeführt.

Universität Basel, Anstalt für organische Chemie.

61. G estalt und G rösse g e lö ste r  F adenm olekel aus S treu lich t­
d ep o larisa tion sm essu n gen

(Vorläufige Mitteilung) 

von H an s K uh n .

(11. II . 46.)

Es zeigt sich, dass der Depolarisationsgrad des Streulichts von 
Fadenmolekellösungen auf Grund des von Werner K uhn2) begrün­
deten Bildes des statistischen Knäuels berechnet und zur Bestim­
mung der Gestalt und Grösse gelöster Fadenmolekel verwendet 
werden kann.

Wir betrachten dazu eine verdünnte Fadenmolekellösung vom 
Volumen V, welche G Fadenmolekel pro cm3, also insgesamt G.V 
Fäden gelöst enthält. Jede Molekel sei aus X m statistischen Vorzugs­
elementen der Länge Am zusammengesetzt3). Die einzelnen statistischen 
Vorzugselemente seien durch die Polarisierbarkeit ocj parallel und 
a2 senkrecht zur Achse eines herausgegriffenen Elements gekenn­
zeichnet4).

Die Lösung werde mit linear polarisiertem Licht der Intensität 
J 0 bestrahlt, dessen elektrischer Vektor in der z-Bichtung schwingt 
(Fig. 1). Wir fragen nach der In tensität und dem Polarisations­
zustand des Streulichts, welches in einer beliebigen, durch die Polar-

x) F . C. Koelsch und H . Hochmann, J . Org. Chem. 3, 503 (1939).
2) W. K uhn , Kolloid-Z. 76, 258 (1936); Angew. Chem. 51, 640 (1938).
3) Über die genauere Bedeutung der Grössen A ra und N m s. W . K u h n  und H . Kuhn, 

Helv. 26, 1394 (1943). Die Längen A m der statistischen Vorzugselemente sind für Faden­
molekel ein und derselben polymerhomologen Reihe charakteristisch und nur noch vom 
Lösungsmittel abhängig. Die Zahl N m der statistischen Vorzugselemente ist gleich N ra =  
Z b/Am, wobei Z den Polymerisationsgrad und b die hydrodynamische Länge eines mono­
meren Restes darstellt. Die Grösse b ist für eine polymerhomologe Reihe von Faden­
molekeln charakteristisch und leicht aus röntgenometrischen D aten berechenbar.

4) Vgl. W. K u h n  und  F . Grün, Kolloid-Z. 101, 248 (1942).
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koordinaten & und cp gekennzeichneten Richtung in einem gegen­
über den Abmessungen der streuenden Lösung grossen Abstande a 
beobachtet wird.

Die von den verschiedenen Fadenmolekeln in bestimmter Rich­
tung ausgesandten Sekundärstrahlen können, wenn die Lösung ver­
dünnt ist, als voneinander unabhängig, d. h. als inkohärent be­
trachtet werden. Ihre Intensitäten sind zu addieren. Dagegen sind 
die von den statistischen Vorzugselementen eines Fadens gelieferten 
Beiträge kohärent; ist der Fadenknäuel klein gegen die Lichtwellen­
länge, so sind also die Amplituden der Feldstärken der einzelnen 
Beiträge zu addieren, um die Amplitude der vom Gesamtfaden er­
zeugten Feldstärke zu erhalten.

Würde die räumliche Orientierung der optisch anisotropen 
Fadenelemente einer hervorgehobenen Fadenmolekel keine Schwan­
kungen besitzen, so hätte das resultierende Streumoment der Molekel 
genau die Richtung des elektrischen Vektors des Primärstrahls, der 
Depolarisationsgrad wäre also gleich null. Zufolge Schwankungen 
der Richtungsverteilung wird indessen das resultierende Streu­
moment mit der Richtung des elektrischen Vektors des einfallenden 
Lichtstrahls nicht genau übereinstimmen, so dass eine teilweise 
Depolarisation des Streulichts eintritt.

Die quantitative Berechnung gestattet, die Intensitäten J \  und 
J 2 der Komponenten des Streulichts anzugeben, dessen elektrischer 
Vektor in der durch die Schwingungsrichtung des Primärlichts (die 
z-Richtung) und die Beobachtungsrichtung gebildeten Ebene bzw. 
senkrecht dazu schwingt (Fig. 1).

Zunächst gilt allgemein:

j 2 =  J o 4 w ~ G V N ni- (a i7 ^ 2>2 ®  beliebig’ N m > 1 )  (1)
a  ^ v a c  1 0

28



434 H E L V E T IC A  C H IM IC A  A C T A .

Für J j  erhalten wir im Falle : 1:

(2)

(kleine Konzentration, h beliebig, N m ^ > l,  A m /)

wobei
(2a)

gesetzt ist.
Anderseits ist im Falle : h 1 ; Nm >  1:

sin2&+ N m 4 ^ 4 5  ~ sin2 15 N m(ai~  a2)2 cos2#

(3)
Dabei bedeutet Avac die Lichtwellenlänge im Vakuum, /  =  Avac/n0 
(n0 = Breehnngsindex des Lösungsmittels) die Liehtwellenlänge im 
Medium, h =  0,92 Am]/bTm der Mittelwert des Abstandes h zwischen 
Fadenanfangspunkt und Fadenendpunkt und h 2 =  HSTm A 2, der Mittel­
wert des Quadrates dieses Abstandes.

Aus (1) und (2) bzw. (3) folgt für den Depolarisationsgrad

des Streulichts, welches aus der y-Richtung von Fig. 1 beobachtet 
wird unter Berücksichtigung, dass nach Anm. 2 N m = Zb/Am ist:

gesetzt wird. D er D e p o l a r i s a t i o n s g r a d  zl v e r d ü n n t e r  L ö s u n ­
gen  vo n  F a d e n m o l e k e l n  vo n  r e l a t i v  k l e i n e m  P o l y m e r i s a ­
t i o n s g r a d  ( M i t t e l w e r t  des  A b s t a n d e s  h z w i s c h e n  F a d e n ­
a n f a n g s p u n k t  u n d  E n d p u n k t  k l e i n  g e g e n ü b e r  d e r  We l l en ­
l ä n g e  ?i) w ä c h s t  n a c h  Gl. (5) i n n e r h a l b  e i ne r  p o l y m e r ­
h o m o l o g e n  R e i h e  v o n  F a d e n m o l e k e l n  u m g e k e h r t  p r o p o r ­
t i o n a l  mi t  d em P o l y m e r i s a t i o n s g r a d  Z an.  Die Proportionali­
tätskonstante K j ( D e p o l a r i s a t i o n s k o n s t a n t e )  ist allein von

(kleine Konzentration: N m 1 ; A m /) 

Für h geht (4) über in:

(5)

(5a)
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Grössen abhängig, die durch Messung zugänglich sind1). Der Ver­
gleich m it Depolarisationsmessungen von Lotmar2) an verdünnten 
Nitrocelluloselösungen zeigt, dass sowohl die Abhängigkeit (5) als 
auch der nach (5 a) berechnete Zahlen wert von K d mit der Erfahrung 
im Einklang steht. Unter der Annahme stäbchenförmiger Faden­
molekel ist eine wesentlich andere Abhängigkeit des Depolarisations­
grades vom Polymerisationsgrade zu erwarten.

Bei m i t t l e r e n  P o l y m e r i s a t i o n s g r a d e n  (d. h. sobald der 
Mittelwert des Abstandes h von der Grössenordnung der Viertels­
lichtwellenlänge A/4 wird) steigt die Grösse 1 ¡A gemäss Gl. (4) 
schwächer als proportional mit Z an und ist beispielsweise für Molekel, 
deren Mittelwert h = 0,41 A ist, gerade halb so gross als sie wäre, 
wenn der anfänglich vorhandene proportionale Anstieg (gemäss 
Gl. (5)) bei grösseren W erten von Z erhalten bliebe.

Dieses Verhalten wird durch die erwähnten Messungen von 
Lotmar ebenfalls bestätigt, indem die besagte Abweichung beispiels­
weise bei Mtrocellulosemolekeln vom Polymerisationsgrad Z = 250 
eintritt. Die quantitative Auswertung dieser Messung mit Hilfe von 
Gl. (4) liefert h = 0,4 x IO-5 cm, was in guter Übereinstimmung 
steht zu den aus Viskositäts- und Strömungsdoppelbrechungs­
messungen3) sowie aus Messungen der Sedimentations- und Diffu­
sionskonstante von Fadenmolekeln4) gezogenen Schlussfolgerungen, 
welche für Nitrocellulosemolekel desselben Polymerisationsgrades 
(Z = 250) im Lösungsmittel Butylacetat h = 0,5 x 10-5 cm ergeben.

Für h A geht (4) über in:

D er D e p o l a r i s a t i o n s g r a d  v e r d ü n n t e r  L ö s u n g e n  v on  F a d e n ­
mol eke ln  i s t  s om i t  im B e r e i c h e  h o h e r  P o l y m e r i s a t i o n s ­
grade  ( M i t t e l w e r t  des  A b s t a n d e s  h zwi s c he n  A nf an g s -  u n d  
E n d p u n k t  e ines  F a d e n k n ä u e l s  gross  g e g e n ü b e r  de r  W e l l e n ­
länge A) in e i ne r  p o l y m e r h o m o l o g e n  B e i h e  vom P o l y m e r i -

*) Die Grössen A m und a , -  oc2  sind beispielsweise aus Viskositäts- und Strömungs- 
doppelbrechungsmessungen zu entnehmen. Die mittlere Polarisierbarkeit ä =  (a, +  2  a2)/3 
kann aus dem Brechungsindex n0  des Lösungsmittels und aus dem Differentialquotienten 
dn/dc (n Brechungsindex der Fadenmolekellösung, c Konzentration in Grundmol pro 
Liter) nach der Beziehung

3) W. K u h n  und H . K uhn , Helv. 26, 1394 (1943), 28, 1533 (1945), 29, 71 (1946).
4) H . K u h n , Schw. Ch. Z. 28, 373 (1945).

3 x  103

2  7i N j

(Nj Loschmidt'sehe Zahl) berechnet werden.xjU ö L fC rfL i/ tll/  bt/Ilc Z j d i i i i ) u c ic i/u u c t  w c iu t

2) W. Lotmar, Helv. 21, 953 (1938).



436 H E L V E T IC A  C H IM IC A  A C T A .

s a t i o n s g r a d  u n a b h ä n g i g .  Die Beziehung (6) gestattet ihrerseits, 
aus den experimentell feststellbaren Grössen A^?., K j und ?. und 
aus der nach Anm. 2 leicht angebbaren Grösse b die Länge Am zu 
bestimmen und kann daher ebenfalls zur Erm ittlung der Gestalt 
und Grösse gelöster Fadenmolekel benützt werden.

Physikalisch-chemisches Institu t der Universität Basel.

62. B eitrag zum  Problem  der D ecarb oxylieru n g
(2. M itteilung) 

von H. S c h e n k e l .

(1 1 .1 1 .4 6 .)

In  der ersten M itteilung1) wurde die Decarboxylierung der 
Pyridin-2-carbonsäure in verschiedenen Lösungsmitteln untersucht. 
Die Leichtigkeit der C 02-Abspaltung wird bei dieser Säure dem be­
sonderen Einfluss des Heteroatoms zugeschrieben. Entsprechend 
wird in den meisten bisher untersuchten Decarboxylierungsreak­
tionen die Neigung zur Decarboxylierung auf den Einfluss spezieller 
Atome oder Atomgruppen zurückgeführt.

In  der Anthracen-9-carbonsäure, über deren Decarboxylierung 
im folgenden berichtet wird, liegt nun eine Säure vor, bei der die 
gesamte Molekel für die Fähigkeit zur C 02-Abspaltung verantwortlich 
zu machen ist, da keine speziellen Schlüsselatome im Sinne von 
Arndt und Eistert2) vorhanden sind.

Über die Verteilung der ^-Elektronen im Anthracen liegen 
theoretische Untersuchungen von Svartholm3) und Jonsson4) vor. 
Ihre Berechnungen ergeben, dass an den Mesostellen des Anthracens 
eine besonders hohe yr-Elektronendichte vorhegt, die für die Leichtig­
keit der Decarboxylierung verantwortlich gemacht werden kann.

Im  Gegensatz zu den Befunden bei der Pyridin-2-carbonsäure 
findet bei der Anthracen-9-carbonsäure die Decarboxylierung in 
sauren Medien leichter s ta tt als in basischen. Auch ist die Akti­
vierungsenergie, die im Palle der a-Pieolinsäure unabhängig vom 
Lösungsmittel befunden wurde, bei der Anthracen-9-carbonsäure

1) H . Schenkel und A . K lein , H elv. 28, 1211 (1945).
2) B . Eistert, Tautomerie und Mesomerie, Stuttgart 1938.
3) N . Svartholm , Ark. Kem. I5 A , Nr. 13 (1941).
4) C. V. Jonsson, Ark. Kem . 15 A, Nr. 14 (1941).
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davon weitgehend abhängig. Ausserdem scheint sie für ein und 
dasselbe Lösungsmittel etwas mit der Temperatur zu variieren.

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

A p p a r a tu r :  Die in der ersten M itteilung1) beschriebene apparative Anordnung 
wurde zur Erreichung besserer Temperaturkonstanz der Figur 1 entsprechend abgeändert.

Zur K onstanthaltung der Stromstärke wurde eine P hilip s-Stromregulatorröhre 329 
verwendet. Die regulierte Stromstärke beträgt 1,15 Amp. Die Stromstärke durch den 
Ofen wird durch einen Parallelwiderstand w p variiert, während der Widerstand ws die 
Spannung über der Regulatorröhre innerhalb der, für diese vorgeschriebenen, Grenzen 
— 10-30 Volt —  hält. Der Thermoregulator ist so eingebaut, dass bei zu niedriger Tem ­
peratur ein kleiner Seriewiderstand (6 — 12 Q) zum Ofen kurzgeschlossen wird, wodurch 
die Ofentemperatur ansteigt. Ferner wurde im Thermoregulator der Zylinder aus Graphit, 
der an der Berührungsstelle m it dem Quecksilber langsam zerbröckelte, durch einen 
solchen aus Silberstahl ersetzt, was sich sehr gut bewährte.

M e ssu n g e n  : Die Auswertung der Messungen geschah nach der in der ersten Mit­
teilung beschriebenen Methode. Die experimentell bestim m ten Endwerte stim m ten sehr 
gut mit den aus dem H auptteil der [log(x0 0 -x)-Zeit]-Kurve errechneten überein, ausge­
nommen bei den Messungen mit Dichloressigsäure als Lösungsmittel. Diese decarboxy- 
liert sich bei den Versuchstemperaturen gleichfalls, nur ist die Reaktionsgeschwindigkeit 
viel geringer. Diesem  Um stand wurde bei der Auswertung der Messungen Rechnung ge­
tragen und die W erte dementsprechend korrigiert.

*) H . Schenkel und A . K lein, H elv. 28, 1211 (1945).
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1. A n t h r a c e n - 9 - c a r b o n s ä u r e  g e s c h m o lz e n .

H E L V E T IC A  C H IM IC A  A C T A .

t® 1 / T x l 0 6 k log k x lO 4

226,6 2 0 0 1  

226,7 2000
258.5 1881
258.5 1881
281.6 1803 

Aktivierungsenergie

0,0092 
0,0086 
0,0126 
0 , 0 1 1 0  

0,0174 
226°/258° =  
258°/282° =

1,964
1,935
2 , 1 0 0

2,041
2,240

>400
1500

2. A n t h r a c e n - 9 - c a r b o n s ä u r e  in  P y r e n .

■ t° 1 /T x lO 6 k log k x  1 0 4 Molarität

226,9 2 0 0 0 0,0030 1,477 0,179
226,9 2 0 0 0 0,0034 1,532 0,179
258,5 1881 0,0062 1,792 0,182
258,6 1880 0,0067 1,826 0,181
281,0 1804 0,0099 1,996 0,180

Aktivierungsenergie 227°/281° =  5600

3. A n th r a c e n - 9 - c a r b o n s ä u r e  in  a - N a p h t o c h in o l in .

t® 1 /T x lO 6 k log k x lO 4 Molarität

227,2 1998 0,00037 0,568 0,177
227,4 1998 0,00030 0,477 0,178
256,6 1888 0,00099 0,996 0 178
258,4 1881 0,00104 1,017 0,178
280,8 1805 0,00290 1,462 0,172

Aktivierungsenergie 227°/257° =  9800
257°/281° =  13100

4. A n t h r a e e n - 9 - c a r b o n s ä u r e  in  P ik r in s ä u r e

t° 1 /T x lO 6 k log k x lO 4 Molarität

132,7 2464 0,000115 0,061 0,171
146,8 2381 0,00039 0,591 0,171
157,1 2324 0,00084 0,924 0,171

Aktivierungsenergie 133°/157° =  14300

5. A n t h r a e e n - 9 - c a r b o n s ä u r e  in  D ic h lo r e s s ig s ä u r e .

t° 1 /T x lO 6 k log k x lO 4 M olarität

117,4 2560 0,0089 1,949 0,150
132,7 2464 0 , 0 2 1 0 2,322 0,152
146,7 2383 0,0420 2,623 0,146

Aktivierungsenergie 11"?°/146° =  8900
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In  Fig. 2 und Fig. 3 sind die Messresultate der Versuche mit Anthraeen-9-carbon- 
säure graphisch dargestellt.

IITxlO<•'
Fig. 2.

Fig. 3.

In Schwefelsäure tr itt schon bei ca. 70° deutliche Decarboxylierung ein, gleichzeitig 
findet jedoch auch eine O xydation statt, was am viel zu grossen Gewichtsverlust und am  
auftretenden S 0 2-Geruch festzustellen ist.

Phosphorsäure (84-proz.) wirkt ebenfalls beschleunigend auf den Zerfall ein. Jedoch  
ist Anthracen-9-carbonsäure nur sehr wenig darin löslich, so dass dieses Lösungsmittel 
für unsere Zwecke nicht in Frage kommt.

Dem Kuratorium der „Stiftung  fü r Stipendien au f dem Gebiete der Chemie“ danke 
ich verbindlichst für die Gewährung eines Stipendiums.

Basel, Anstalt für Anorganische Chemie.
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63. U ntersuchungen  über O rgan extrak te .
(10. M itteilung1)).

Iso lieru n g  von  T estosteron aus T estes des P ferdes 
von E. T a g m a n n , V. P r e lo g  und L. R u z ie k a .

(26. X II . 45.)

Die Frage, ob das Testikelhormon bei verschiedenen Tierarten 
identisch und einheitlich sei, wurde bisher wenig behandelt2). Eine 
der Ursachen dafür ist die schwierige Beschaffung so grösser Mengen 
des Organmaterials, wie sie bei der kleinen Hormonkonzentration 
in Testes für eine erfolgreiche Untersuchung notwendig sind. Die 
von E. David3) im Laboratorium von E. Laqueur durchgeführte 
und von M. W. Goldberqi ) in unserem Laboratorium auf Grund einer 
anderen Methodik wiederholte Isolierung von Testosteron aus Stier­
testes blieb deshalb bis heute die einzige in der L iteratur erwähnte 
Isolierung eines chemisch definierten androgenen Wirkstoffes aus 
Testikeln.

Es ist uns nun gelungen, das Testosteron aus dem Aceton­
extrakt einer verhältnismässig kleinen Menge (13,1 kg) des Testes­
gewebes von jungen Pferden, also einer zweiten Tierart zu isoheren.

Die Isolierung, welche im experimentellen Teil ausführlicher 
beschrieben ist, führten wir zwar unter möglichst milden Bedingungen 
durch; da es sich jedoch um sehr kleine Mengen des Wirkstoffes 
handelt, kann man insbesondere in Bezug auf die erforderliche Be­
handlung mit Alkah daraus nicht schhessen, ob Testosteron in den 
Testes frei vorkommt oder gebunden in Form einer labilen Ver­
bindung vorhanden ist, wie aus gewissen früher diskutierten Beob­
achtungen2) hervorzugehen scheint. Die acetonlöslichen neutralen 
Lipoide aus Testes wurden mit Girard-Heagens T behandelt und das 
erhaltene Keton-Konzentrat im Hochvakuum destilliert. Aus den bis 
160° übergehenden Anteilen liess sich eine mit Digitonin nicht 
fällbare Fraktion ab trennen, aus welcher durch chromatographische 
Analyse an Aluminiumoxyd und Sublimation im Hochvakuum der 
krystalline Wirkstoff gewonnen wurde. Durch die physiologische 
Wirksamkeit, das Absorptionsspektrum sowie Schmelzpunkt und 
Mischschmelzpunkt liess sich die isolierte Verbindung mit T e s t o ­
s t e r o n  identifizieren.

b  9. Mitt. Exper. I, 64 (1945).
2) Vgl. L . R uzieka  und V. Prelog, H elv. 26, 975 (1945).
3) Z. physiol. Ch. 233, 281 (1935).
4) Ergebn. Vitamin-Hormonf. I, 388 (1938).
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Wir danken Hrn. Dr. A . W ettstein von der C I B A  Aktiengesellschaft in Basel für 
die Organisierung der Sammlung von Organmaterial und Hrn. Dr. E. Tschopp  von der 
biologischen Abteilung derselben Firma für die Ausführung physiologischer Prüfungen.

Für die Durchführung dieser Arbeit konnten Mittel aus den Eiclg. Arbeitsbeschaff ungs- 
krediten verwendet werden.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).

Das von uns verarbeitete Organmaterial wurde im Frühjahr 1944 im Jura-Gebiet 
bei der üblichen K astration gesam m elt2). Die Testes wurden sofort in Trockeneis verpackt 
und nach Zürich versandt, wo man sie bis zur Verarbeitung bei —10° aufbewahrte. Das 
Drüsengewebe aus 950 Stück Testes, das sorgfältig von anderen Geweben befreit wurde, 
wog 13,1 kg. Nach Zerkleinerung m it einer Fleischhackmaschine wurde das breiige Material 
mit dem gleichen Gewicht Wasser bei Zimmertemperatur ausgezogen und der Rückstand 
abzentrifugiert. D as m it Wasser ausgezogene, abzentrifugierte Gewebe wurde m it 14,25 kg 
wasserfreiem Natrium sulfat in einer Kugelmühle zermahlen und m it kaltem Aceton 
extrahiert. Nach Durchlässen von etwa 215 Liter Lösungsmittel war die Extraktion  
praktisch beendet. Das Aceton wurde im Stickstoffstrom abdestilliert und der Rückstand  
mit 1,5 Liter absolutem Äther behandelt, wobei 14,8 g eines in Äther unlöslichen Nieder­
schlages zurückblieben. Aus der ätherischen Lösung liessen sich saure Anteile durch 
Durchtropfenlassen von 0 ,1-n. Kalilauge entfernen. Da die alkalischen Auszüge m it­
gerissene neutrale Bestandteile enthielten, wurden die daraus nach Ansäuern und E x ­
traktion m it Äther erhaltenen Anteile nochmals der Behandlung m it 0 ,1-n. Kahlauge 
unterworfen. Die Behandlung mit Lauge wurde in Stickstoffatmosphäre durchgeführt.

Die neutralen, teilweise krystallinen Inhaltsstoffe, welche nach dem Eindampfen 
der ätherischen Lösungen zurückblieben, wogen insgesamt 43 g. Durch Schütteln mit 
100 cm 3  leicht siedendem Petroläther und Umkrystallisieren der ungelösten Krystalle 
aus Aceton liessen sich daraus 5,85 g reines C h o le s te r in  abtrennen. Der R est der neu­
tralen Anteile (37,1 g; Anreicherung 1 : 350) wurde dreimal m it Girarrf-Reagens T 3) be­
handelt. D ie abgetrennten „K etone“ (3,28 g; Anreicherung 1 : 4000) besassen eine andro- 
gene Wirksamkeit von etwa 50 H .K .E ./kg Drüsengewebe, während in den mit Girard- 
Reagens T nicht reagierenden Anteilen (33,5 g) etwa 10 H .K .E ./kg Drüsengewebe ent­
halten waren4).

Durch Destillation der „K etone“ im Hochvakuum erhielten wir 610 mg (Anreiche­
rung 1 :2 1 5 0 0 ) eines bis 160° übergehenden Destillates, welches den grössten Teil der 
Androgene enthielt, indem die physiologische Prüfung eine Wirksamkeit von 30—40 
H.K.E./kg Drüsengewebe ergab. Durch Fällung m it 3,0 g Digitonin in 300 cm 3  80-proz. 
Alkohol Messen sich daraus 105 mg eines unlöslichen Digitonids entfernen, während die 
nicht gefällten Anteile nach üblicher Aufarbeitung 490 mg wogen (Anreicherung 1 : 26700). 
Diese letzteren wurden in Benzol gelöst und über 15 g Aluminiumoxyd (Aktivität 3— 4) 
chromatographiert (vgl. Tabelle 1), wobei Fraktionen von je 25 cm 3  Eluat getrennt auf- 
gefangen wurden.

Die Fraktionen 5— 6 , welche ein [a]D =  +  77° -j- 3° (c =  0,83 in Chloroform) zeigten, 
Messen sich durch Destillation im „molecular still“ bei 0,01 mm und einer Badtemperatur 
von 110° weiter reinigen. Aus dem krystaüinen D estillat konnten durch W aschen mit 
wenig Äther die öhgen Anteile abgetrennt werden, worauf die Krystalle im Rohr bei 110°

1) Die Schmelzpunkte wurden unter dem Mikroskop bestimmt, Fehlergrenze 2°.
2) Es handelte sich m eistens um einjährige, also geschlechtlich nicht reife Tiere.
3) Vgl. H elv. 26, 986 (1943).
4) Die Prüfung auf androgene W irksamkeit wurde nach Fussgänger durchgeführt. 

Die geprüften Fraktionen wurden in Sesamöl je zwei Kapaunen einmal tägHch während 
10 Tagen aufgepinselt. Wir geben die androgene W irksamkeit in internationalen H ahnen­
kamm-Einheiten an: 1 H .K .E . =  15 y  Testosteron.
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und 0,01 mm sublimiert wurden. Das Sublim at, welches 2,8 mg (Anreicherung 1 : 4500000) 
wog, bestand aus einem krystallinen (A) und einem glasigen (B) Anteil, welche mechanisch 
getrennt wurden.

T a b e lle  1.

Nr. Eluierungs-
m ittel

Eluat mg Beschaffenheit

1— 4 Benzol 360 gelb, ölig
5— 6 >> 7,5 farblos, teilweise krystallin
7— 13 30 farblos, teilweise krystallin

14— 20 Äther 50 gelb, ölig
21— 27 Methanol 2 0 gelb, ölig

Die Fraktion A (1,7 mg) schmolz bei 151— 153° und gab m it authentischem  T e s t o - 
s t  e r o n keine Schmelzpunktserniedrigung. Die Verbindung zeigte in alkoholischer Lösung 
das für a, ̂ -ungesättigte Ketone charakteristische Absorptionsmaximum bei 240 m/i, 
log e =  4 ,2 1). 144 y  der Verbindung besassen im H ahnenkam m -Test nach Fussgänger 
eine androgene W irksamkeit von etwa 10— 13 H .K .E . (entspr. 150— 195 y  Testosteron).

Die Fraktion B (1,1 mg) wurde auf übliche W eise in das O x im  übergeführt, welches 
nach zweimaligem Um lösen aus wässerigem Methanol farblose Nüdelchen vom  Smp. 
217— 220° bildete. Für das Testosteron-oxim ist in der Literatur der Schmelzpunkt 222 bis 
223° 2) angegeben.

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Techn. Hochschule. Zürich.

64. Zur K enntnis der T riterpene.
(104. M itteilung3))

Ü berführung des Breins in  ep i-a-A m yrin
von G. B ü eh i, 0 . J e g e r  und L. R u z ie k a .

(12. II. 46.)

Das im Manila-Elemiharz in geringer Menge vorkommende 
Triterpendiol Breiin ist schwer zugänglich und wurde deswegen nur 
wenig untersucht. Vesterberg4) stellte als erster die richtige Brutto­
formel des Breins C30H 50O2 fest. Durch Überführung in das Diacetat 
C34H 540 4 wurden zwei Hydroxyle nachgewiesen. Die Oxydation des 
Breins mit Chromsäure gibt nach Bollet5) eine Dicarbonyl-Yerbindung 
C30H 46O2, wodurch die beiden Hydroxylgruppen als sekundär oder 
primär erkannt wurden. Morice und Simpson6) bestätigten später die

1) Für die Aufnahme des Absorptionsspektrums danken wir Herrn E . Heilbronner.
2) H elv. 18, 1275 (1935).
3) 103. Mitt. H elv. 29, 360 (1946). s) M. 53— 54, 231 (1929).
4) B. 39, 2467 (1906). 6) Soc. 1942, 198.
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Befunde von Vesterberg und Rollet. Sie haben weiter die Anwesenheit 
einer Doppelbindung, die zuerst durch positive Farbreaktion mit 
Tetranitromethan wahrscheinlich gemacht wurde, durch Oxydation 
des Diacetyl-breins mit Chromsäure zu einem a, ^-ungesättigten 
Diacetoxy-keton C34H 520 5 genau bewiesen. Die Doppelbindung ist 
nach Morice und Simpson ähnlich reaktionsträge wie die Doppel­
bindung bei a-Amyrin; das Brein-diacetat reagiert nämlich nicht mit 
Benzopersäure.

Bei der Reduktion des Brein-dions C30H 46O2 nach Meerwein- 
Ponndorf erhielten Morice und Simpson1) zwei isomere Ketoalkohole 
C30H 48O2. Diese als Ketoalkohol A und B bzw. Breinonol A und B 
bezeichneten Isomeren liefern bei der Oxydation mit Chromsäure 
das Breindion zurück, unterscheiden sich also nur in der Lage der 
Hydroxylgruppe2).

Es ist nun gelungen, das Brein in epi-a-Amyrin umzuwandeln 
und es so in die a-Amyrin-Untergruppe der Triterpene einzuordnen. 
Zu dieser Untergruppe gehören nach unseren bisherigen Kenntnissen 
das a-Amyrin selbst, die /3-Boswellinsäure, die Ursolsäure und das 
Uvaol.

Bei der vorsichtigen Acetylierung des Breins mit Acetylchlorid in 
Eisessiglösung erhielten wir neben dem Brein-diacetat ein Monoacetat 
C32H 520 3, das bei der Oxydation mit Chromsäure ein bei 205—206° 
schmelzendes Acetoxy-keton C32H 50O3 liefert. Dasselbe Acetoxy- 
keton kann in fast quantitativer Ausbeute durch Reduktion des 
Brein-dions mit Platinoxyd-Katalysator in Eisessiglösung und nach­
folgende Acetylierung des so erhaltenen einheitlichen Keto-alkohols 
gewonnen werden. Die Verbindung ist weiter identisch mit dem von 
Morice und Simpson hergestellten Breinonol-B-acetat. Dadurch 
wurde der Beweis geliefert, dass in diesem Ketoalkohol die Hydroxyl­
gruppe die gleiche räumliche Lage wie im Brein selbst einnimmt.

Bei der sehr energischen Reduktion3) des Breinonol-B-acetats 
nach Wolff-Kishner wurde nach chromatographischer Reinigung und 
Acetylierung des entstandenen Gemisches das epi-a-Amyrin-acetat 
isoliert, das nach Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung 
mit dem von uns früher gewonnenen epi-a-Amyrin-acetat identisch 
ist4). Epi-a-Amyrin-acetat wird auch nach der gleichen Methode aus 
dem isomeren Breinonol-A-acetat erhalten. Bei den sehr energischen 
Bedingungen3) der Reduktion nach Wolff-Kishner findet demnach

q  Soc. 1942, 198.
2) Eine analoge Bildung von epimeren Alkoholen bei der Reduktion nach Meerwein- 

Ponndorf hat in unserem Laboratorium Herr R . Nowak, ausgehend von a- und /3-Amyron 
und von Lupanon beobachtet. Es folgt daraus mit grösser Wahrscheinlichkeit, dass die 
Ketoalkohole A  und B stereoisomer sind.

3) W egen der grossen Reaktionsträgheit des Carbonyls musste der Ansatz auf 250° 
erhitzt werden.

*) Helv. 28, 1056 (1945).
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— ausser der Reduktion des Carbonyls zur Methylengruppe — bei 
einem der Breinonole Epimerisierung des Hydroxyls s ta tt.

Über die Lage des zweiten Hydroxyls lässt sieh folgendes sagen. 
Nach dem von Morice und Simpson1) erm ittelten U.V.-Absorptions­
spektrum (Max. bei 295 m p, log e =  1,83) liegen die beiden Keto- 
gruppen des Brein-dions nicht in <x- oder ß-Stellung zueinander. 
Eine weitere Einschränkung für die Lokalisierung des Hydroxyls 
ergab sich auf Grund der Oxydation des Breinonol-B-acetats mit 
Selendioxyd in Dioxanlösung. Es entsteht dabei eine gelbe neutrale 
Verbindung C32H 480 4, die im U.V. eine breite Bande zwischen 
370—280 m/<, log s = 2,0 bis 2,32) aufweist. Es folgt daraus, dass 
neben dem zweiten Hydroxyl, dessen Lage noch unbekannt ist, eine 
Methylen-Gruppe sitzt, also in den Breinonolen die Gruppierung 
CH, • CHOH vorkommt. Wenn die hypothetische Strukturformel I 
für a-Amyrin richtig wäre, müsste es sich um die Kohlenstoffatome 
7,8 im Ringe B oder um 15,16 im Ringe D bzw. 21,22 im Ringe E 
handeln.

Die Verbindung C32H 480 4 wird nach der Verseifung m it 0,5-n. 
alkoholischer Kalilauge und Reacetylierung mit Acetanhydrid- 
Pyridin unverändert zurückgewonnen. Im  Gegensatz zu der spon­
tanen Enolisierung der von uns früher in ähnlicher Weise gewonnenen 
x-Diketone3) der Triterpenreihe, gibt die Verbindung C32H 480 4 mit 
alkoholischer Eisen(III)-chloridlösung keine Farbenreaktion, auch 
nicht nach der Sublimation im Hochvakuum bei 240°. Dies deutet 
darauf hin, dass sich in Breinonol-B-acetat neben der Gruppierung
— CO —CH2— kein zur Bildung der Enol-Form nötiges Wasserstoff­
atom befindet. Es ist demnach wahrscheinlicher, dass sich diese 
Gruppierung in den Ringen D oder E befindet, weil das am Kohlen­
stoffatom 6  im Ringe B vorhandene W asserstoffatom4) zur Enoli­
sierung führen würde.

Das in dieser Arbeit verwendete Brein wurde aus den alkoholi­
schen Mutterlaugen von der Gewinnung des a- und /LAmyrins isoliert. 
Man erhielt dabei Prismen vom Schmelzpunkt bei ca. 180°, die 
wahrscheinlich mit der von Vesterberg5) beschriebenen Verbindung B

1) Soc. 1942, 198. 2) Aufgenommen in Alkohol.
3) H elv. 24, 1178 (1941); 26, 2283 (1943); 27, 1185 (1944).
4) Helv. 28, 767, 1628 (1945). 5) B. 39, 2467 (1906).
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(Smp. 170-180°) identisch sind. Die Krystalle wurden als ein Addi­
tionsprodukt von 1  Mol Brein und 1 Mol des monocyclischen Sesqui- 
terpenalkohols Elemol (C15H 260 ) 1) erkannt. Durch chromatographi­
sche Trennung an Aluminiumoxyd oder durch Kochen mit Aeet- 
anhydrid kann die Additionsverbindung in ihre Bestandteile zer­
legt werden. Durch Krystallisation eines molaren Gemisches von 
Brein und Elemol lässt sie sich wieder hersteilen. Das so bereitete P rä­
parat ist nach Analyse, Schmelzpunkt, Mischprobe und spez. Drehung 
mit der aus Manila-Elemiliarz isolierten Molekularverbindung iden­
tisch2).

Der Rockefeiler Foundation  in New York danken wir für die Unterstützung dieser 
Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 3).

U n te r s u c h u n g  d er  M u tte r la u g e n  
a u s  d en  N e u t r a l t e i l e n  d e s  M a n ila -E le m ih a r z e s .

Durch Krystallisation der Mutterlaugen, aus denen die Amyrine entfernt worden 
waren, aus Alkohol erhält man ein weisses Krystallpulver vom Smp. 173°. 1 g dieser Sub­
stanz wird aus Äthylalkohol umkrystallisiert, wobei 620 mg bei 176— 178° schmelzender 
Prismen erhalten werden. Zur Analyse wurde nochmals aus Alkohol umkrystallisiert, 
wobei der Schmelzpunkt auf 180— 181° stieg und das Präparat anschliessend 10 Stunden 
bei 90° im Hochvakuum getrocknet.

3,700 mg Subst. gaben 11,017 mg C 02 und 3,899 mg H 20  
C30H 50O2-C15H 26O Ber. C 81,26 H 11,52%

Gef. „ 81,26 „ 11,79%
[a |D =  + 4 7 °  (c =  0,628)

Wie weiter unten gezeigt wird, liegt ein Additionsprodukt von 1 Mol Brein und 1 Mol 
Elemol vor.

C h r o m a to g r a p h is c h e  T r e n n u n g  d e s  A d d it io n s p r o d u k te s  
v o m  S c h m e lz p u n k t  1 7 6 — 178°.

600 mg Substanz werden in Benzol gelöst und durch eine Säule aus 15 g Aluminium­
oxyd (Aktivität I) chromatographiert. Mit 50 cm3 Äther werden 200 mg einer Substanz 
eluiert, die bei 52— 53° schm ilzt. Diese wird bei 45— 50° Blocktemperatur unter 12 mm 
Druck sublimiert, wobei der Schmelzpunkt auf 52° steigt. Die Substanz gibt mit Elemol 
vom Smp. 50° keine Schmelzpunktserniedrigung. Ebenso zeigen die bei 71,5— 72° schmel­
zenden p-Nitrobenzoate keine Schmelzpunktserniedrigung.

Es liegt Elem ol vor.
Mit 40 cm3 Aceton erhält man aus dem Chromatogramm 400 mg Krystalle, die aus 

Alkohol umkrystallisiert bei 222—223° schmelzen. Zur Analyse wurde 10 Stunden bei 
150° im Hochvakuum getrocknet.

b Clover, Philippine Science 2, A. 1 (1907), nach Ber. Schim mel & Co., 1907, II, 21. 
Vgl. ferner R . M arkus, Diss. E .T.H . 1942.

2) Für die Isolierung und Charakterisierung der Additionsverbindung danken wir 
Herrn Prof. Dr. PI. A . Plattner.

3) Alle S c h m e lz p u n k te  s in d  k o r r ig ie r t  und wurden in einer im Hochvakuum  
zugeschmolzenen Kapillare bestimmt. Die sp ez . D r e h u n g e n  sind in Chloroform in 
einem Rohr von 1 dm Länge bestimmt.
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3,730 mg Subst. gaben 11,100 mg C 02 und 3,771 mg H 20  
C30H 50O2 Ber. C 81,39 H 11,39%

Gef. „ 81,21 „ 11,30%
[a]D =  +  66° (c =  0,601)

E s liegt Brein vor.

A c e t y l ie r u n g  d e s  A d d i t io n s p r o d u k t e s  v o m  S c h m e lz p u n k t  1 7 6 — 178°.
1 g Substanz wird m it 10 cm 3 Acetanhydrid während 2 Stunden am Rückfluss 

gekocht. Beim Erkalten erhält man 650 mg K rystalle, die nach zweimaligem Umlösen 
aus Chloroform-Methanol bei 200,5—201,5° schmelzen. D as Analysenpräparat wurde 
10 Stunden bei 100° im H ochvakuum  getrocknet.

3,734 mg Subst. gaben 10,600 mg C 0 2 und 3,457 mg H ,0  
CmH 540 4 Ber. C 77,52 H 10,32%

Gef. „ 77,47 „ 10,36%
[a]D =  +  74° (c =  2,04)

E s liegt Brein-diacetat vor.
V e r s e i f u n g : 1 g des so erhaltenen Brein-diacetats vom  Smp. 198— 199° wird mit 

einer 8-proz. methanolischen Kaliumcarbonat-Lösung während 2 Stunden verseift. Nach 
Umkrystallisieren aus Chloroform-Methanol erhält man 860 mg Nadeln vom  Smp. 220— 
221°, die nach Schmelzpunkt, Mischschmelzpunkt und Drehung m it dem durch Chromato- 
graphieren des Additionsproduktes erhaltenen Brein identisch sind.

A n la g e r u n g  v o n  E le m o l  a n  B r e in .

100 mg Brein vom  Smp. 218— 219“ und 50 mg Elem ol vom  Smp. 46° werden in
1,5 cm 3 Essigester heiss gelöst. Beim Erkalten fallen 100 m g einer in  Nadeln krystalli- 
sierenden Substanz vom  Smp. 174,5— 175,5° aus. Diese gibt m it natürlichem, aus Elemi- 
harz gewonnen Additionsprodukt, so wie auch m it einer Mischung von 2 Teilen Brein 
und 1 Teil Elemol keine Schmelzpunktserniedrigung. Zur Analyse wurde 10 Stunden im 
H ochvakuum  bei 80° getrockent.

3,728 mg Subst. gaben 11,017 mg C 02 und 3,765 mg H 20  
C30H 50O2-C15H 26O Ber. C 81,26 H 11,52%

Gef. „ 80,65 „ 11,30%

O x y d a t io n  v o n  B r e in  zu  B r e in -d io n .
Gearbeitet wurde nach der Vorschrift von Morice und S im p so n 1). Aus Chloroform- 

Methanol krystallisiert das Brein-dion in Prismen vom  Smp. 159— 160°. Zur Analyse 
wurde bei 130° Blocktemperatur im H ochvakuum  sublimiert.

C30H46O2 Ber. C 82,14 H 10,57%
Gef. „ 82,01 „ 10,53%

R e d u k t io n  v o n  B r e in - d io n  n a c h  M eerw ein-Ponndorf.
B r e in o n o l-A . Gearbeitet wurde nach der Vorschrift von Morice und Sim pson1). 

Aus dem Chromatogramm mit Alum inium oxyd (A ktivität I) eluiert Äther zuerst Brein­
onol-A (epi-Breinonol). Aus Chloroform-Methanol Nadeln vom  Smp. 204— 204,5°. 

C30H 48O2 Ber. C 81,76 H 10,98%
Gef. „ 81,98 „ 11,03%

A c e t y l ie r u n g .  Das m it Acetanhydrid-Pyridin hergestellte A cetat krystaüisierte 
aus Chloroform-Methanol in Nadeln vom  Smp. 132— 133“.

C32H 50O3 Ber. C 79,61 H 10,44%
Gef. „ 79,47 „ 10,39%

3) Soc. 1942, 198.
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B r e i'n o n o l-B . Die später m it Äther eluierten Fraktionen des Chromatogrammes 
enthalten Breinonol-B, das aus Chloroform-Methanol in Prismen vom Smp. 224— 225° 
krystallisiert.

C30H 18O2 Ber. C 81,76 H 10,98%
Gef. „ 81,68 „ 10,87%

A c e t y l ie r u n g .  Mit Acetanhydrid-Pyridin erhält man das Breinonol-B-acetat vom  
Smp. 206—207°, das aus Chloroform-Methanol in Prismen krystallisiert.

C32H 50O3 Ber. C 79,61 H 10,44%
Gef. „ 79,55 „ 10,46%

K a t a ly t i s c h e  R e d u k t io n  v o n  B r e in -d io n .
1 g Brein-dion vom  Smp. 157— 158° werden in 50 cm3 Eisessig (über Chromtrioxyd 

destilliert) gelöst und m it 70 mg Platinoxyd-K atalysator bei Zimmertemperatur hydriert. 
Nach Aufnahme von 55 cm 3 W asserstoff bricht man die Hydrierung ab, dekantiert vom  
Platin und dam pft im Vakuum zur Trockene ein. Der ölige Rückstand wird mit 5 cm3 
Pyridin und 8 cm 3 Acetanhydrid über Nacht acetyliert. Nach dem Absaugen im Vakuum  
krystallisiert man aus Chloroform-Methanol und erhält so 620 mg in Nadeln krystallisie- 
rende Substanz, die bei 206— 206,5° schm ilzt. Das Analysenpräparat wurde im H ochva­
kuum bei 180° Blocktemperatur sublimiert.

3,751 mg Subst. gaben 10,939 mg C 02 und 3,530 mg H 20  
C32H 50O3 Ber. C 79,61 H 10,44%

Gef. „ 79,59 „ 10,53%
[a]D =  + 4 7 °  (c =  0,845)

Es liegt Breinonol-B-acetat vor, das nach Schmelzpunkt, Mischprobe und Drehung 
identisch ist mit dem Produkt aus der Reduktion nach Meerwein- Ponndorf.

V e r s e ifu n g . 150 mg des so hergestellten Breinonol-B-acetats werden m it 20 cm 3 
5-proz. methanolischer Kalilauge verseift. Aus Chloroform-Methanol krystallisieren 
60 mg Prismen vom  Smp. 222— 223°. Das dreimal umgelöste Produkt zeigt einen Smp. 
von 224— 225° und ist nach Mischprobe m it dem Brei'nonol-B identisch.

H e r s t e l lu n g  v o n  B r e in - m o n o a c e t a t .
1 g Brein wird in 30 cm 3 Eisessig suspendiert, m it 0,16 cm 3 Acetylchlorid versetzt 

und verschlossen stehen gelassen. Nach 3 Tagen giesst man in 150 cm 3 Wasser und extra­
hiert mit Äther. Nach dem Abdampfen des Äthers bleibt ein ö l,  das in 30 cm3 Benzol 
gelöst auf eine Säule aus 30 g Aluminiumoxyd (Aktivität I) gebracht wird. 600 cm3 Benzol 
eluieren 650 mg Brein-diacetat. Mit 200 cm 3 Äther erhält man 130 mg einer aus Petrol­
äther in feinen Nadeln krvstallisierenden Substanz, die m it Brein und Brein-diacetat 
eine starke Schmelzpunktserniedrigung gibt. Weitere 300 cm 3 Äther eluieren 170 mg 
Brein. Die erste Ätherfraktion wird dreimal aus Äther-Petroläther umkrystallisiert. Der 
Schmelzpunkt liegt dann bei 208,5— 209°. Das Analysenpräparat wurde bei 100° im 
Hochvakuum 14 Stunden getrocknet.

3,442 mg Subst. gaben 9,995 mg C 02 und 3,317 mg H 20  
C32H 520 3 Ber. C 79,28 H 10,81%

Gef. „ 79,25 „ 10,78%
[a]D =  + 6 7 °  (c =  1,032)

Es liegt das Brein-monoacetat vor. Durch Acetylierung m it Acetanhydrid-Pyridin  
erhält man daraus Brein-diacetat.

O x y d a t io n  v o n  B r e in - m o n o a c e t a t  m it  C h ro m sä u re .

100 mg Brein-monoacetat werden in 20 cm3 Eisessig (über Chromtrioxyd destilliert) 
gelöst und eine Lösung von 20 mg Chromtrioxyd in 1 cm 3 Wasser zugegeben. Nach
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15-stündiger Reaktion bei Zimmertemperatur wird der Überschuss an Chromtrioxyd 
m it 1 cm 3 M ethanol zerstört und der Eisessig im Vakuum abgedam pft. Der Rückstand 
wird in Äther aufgenommen und aufgearbeit. Nach dem  Abdampfen des Äthers bleibt 
ein Öl, das beim Bespritzen m it Methanol krystallisiert. Nach vierm aligem  Um lösen aus 
Chloroform-Methanol gewinnt man bei 205— 206° schmelzende Nadeln. Das Analysen­
präparat wurde bei 180° Blocktemperatur im H ochvakuum  sublimiert.

3,692 mg Subst. gaben 10,720 mg C 0 2 und 3,376 mg H 20  
C32H 50O3 Ber. C 79,61 H  10,44%

Gef. „ 79,23 „ 10,23%
Es liegt Breinonol-B-acetat vor.

R e d u k t io n  v o n  B r e in o n o l- B - a c e t a t  n a c h  W olff-K ishner.

500 mg Breinonol-B-acetat werden m it 3 cm 3 Hydrazin und 10 cm 3 einer 10-proz. 
Lösung von Natrium äthylat in Alkohol im Einschlussrohr über N acht auf 250° erhitzt. 
Dann wird in Wasser gegossen, ausgeäthert, die Ätherschicht gewaschen und getrocknet. 
Nach dem Abdampfen des Äthers wird die Substanz m it 2 cm 3 Pyridin und 4 cm 3 Acetan- 
hydrid bei Zimmertemperatur acetyliert. Nach erneutem Eindam pfen im Vakuum löst 
man das zurückbleibende Öl in 20 cm 3 Petroläther und bringt es so auf eine Säule aus 
15 g Alum inium oxyd (A ktivität I). Mit 550 cm 3 Petroläther-Benzol (2:1) eluiert man 
130 mg Substanz, die aus Methanol in feinen Nadeln krystallisiert und m it dem Aus­
gangsmaterial eine Schmelzpunktserniedrigung gibt. 700 cm 3 Petroläther-Benzol (1:1) 
eluieren 250 mg Substanz, die unverändertes Ausgangsmaterial darstellt. D as Petrol- 
äther-B enzol-(2:l)-E luat wird dreimal aus Chloroform-Methanol um krystallisiert, wobei 
man bei 135— 136° schmelzende Nadeln erhält. Zur Analyse wurde 48 Stunden bei 100° 
im Hochvakuum  getrocknet.

3,731 mg Subst. gaben 11,208 mg C 02 und 3,722 mg H 20  
C32H 52ö 2 Ber. C 81,99 H 11,18%

Gef. „ 81,98 „ 11,16%
[a]D =  + 3 9 °  (c =  1,055)

Es liegt epi-a-Am yrin-acetat vor, das nach Schm elzpunkt, Mischprobe und Drehung 
identisch ist m it dem früher beschriebenen Produkt1).

R e d u k t io n  v o n  B r e in o n o l- A - a e e t a t  n a c h  W olff-K ishner.

Auf dieselbe Art werden 500 mg Breinonol-A-acetat reduziert. Man erhält neben 
unverändertem Ausgangsmaterial 90 mg epi-a-Am yrin-acetat, das nach Schmelzpunkt 
und Mischprobe identisch ist m it obigem Produkt.

O x y d a t io n  v o n  B r e in o n o l- B - a c e t a t  m it  S e le n d io x y d .

50 mg Substanz werden in 10 cm 3 D ioxan gelöst und m it 150 mg Selendioxyd im 
Einschlussrohr auf 200° erhitzt. Nach 15 Stunden wird das Rohr geöffnet und die Lösung 
vom Selen dekantiert. Nach dem Absaugen des D ioxans wird in Äther aufgenommen und 
gewaschen. Den Abdampfrückstand löst man in 150 cm 3 Benzol und filtriert zur Ent­
fernung des Selens durch eine Säule aus 3 g Alum inium oxyd (A ktivität I). Aus Chloro­
form-Methanol krystallisieren gelbe Nadeln vom  Smp. 240— 241°. Zur Analyse wurde 
14 Stunden im Hochvakuum  bei 100° getrocknet.

2,171 mg Subst. gaben 6,160 mg C 0 2 und 1,881 mg H 2Ö 
C32H48ö 4 Ber. C 77,37 H 9,74%

Gef. „ 77,43 „ 9,70%
[a]D =  + 1 8 1 °  (c =  0,603)

Es liegt ein Acetoxy-a-diketon vor, das m it Eisen(lII)-chloridlösung keine Farb­
reaktion gibt.

i) Helv. 28, 1056 (1945).



Volumen x x ix , Fasciculus n  (1946). 449

V e r s u c h  zu r  E n o l is ie r u n g  d e s  A c e t o x y - a - d ik e t o n s .

10 mg des gelben Diketons werden 2 Stunden mit 5-proz. methanolischer Kalilauge 
am Rückfluss gekocht. Nachher wird aufgearbeitet und mit 1 Tropfen Pyridin und 3 
Tropfen Acetanhydrid acetyliert. Nach üblicher Aufarbeitung erhält man ein Produkt, 
das nach Schmelzpunkt und Mischprobe identisch ist mit dem Ausgangsmaterial.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung (Leitung TT. Manser) 
ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule Zürich.

65. D arstellung von Carbonsäuren der Stilbenreihe.
Über oestrogen e Carbonsäuren VI 

von R. N eh er  und K. M ieseh er .
(12. II. 46.)

Im Bahmen dieser Untersuchungsreihe wurde gezeigt, dass die 
durch hydrolytische Aufspaltung des 5-Bings des Oestrons und Equi- 
lenins entstandenen Oxy- und Monocarbonsäuren, die Doisynol- und 
Bisdehydro-doisynolsäuren, sich durch besonders hohe Wirksamkeit 
auszeichnen. War man bisher der Auffassung, dass die Anwesenheit 
von Oxy- und Ketogruppen (Oestron, Equilenin) oder auch von 
Hydroxylgruppen allein (Oestradiol, Oestriol) im Kerngerüst ein 
wesentliches Erfordernis für die physiologische A ktivität sei, so 
zeigte sich jetzt, dass auch das Vorhandensein einer Carboxylgruppe 
keineswegs den erwarteten dystherapeutischen Einfluss auszuüben 
braucht.

Kun ist eine Beihe künstlicher Oestrogene bekannt geworden, 
die in ihrer Wirkung den natürlichen mehr oder weniger gleichen. 
Sie enthalten ebenfalls 2 Hydroxylgruppen, wie das Stilboestrol 
oder das Hexoestrol, oder verätherte Hydroxylgruppen, wie das 
p,p-Dimethoxy-triphenyl-brom-äthylen. Es stellte sich nun die 
Frage, ob man bei Ersatz der einen funktioneilen Gruppe dieser 
Verbindungen durch eine Carboxylgruppe nicht ebenfalls zu hoch­
wirksamen Derivaten gelangen könnte. Allerdings hatten bereits 
Dodäs und Lawson2) im Laufe ihrer umfangreichen Prüfungen drei 
Mono- und Dicarbonsäuren ähnlicher Typen hergestellt, die sich 
aber als unwirksam erwiesen, trotzdem die entsprechenden Diphenole 
eine gewisse A ktivität zeigten, wie aus folgender Zusammenstellung 
hervorgeht.

1) Über oestrogene Carbonsäuren V, siehe Helv. 28, 1506 (1945).
2) E . C. Dodds und W . Lawson, Proc. Roy. Soc. 125 B, 222 (1937).
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*) subcutane Injektion einer öligen Lösung.

Wenn auch diese Carbonsäuren eine W irkung vermissen liessen, 
so durfte sie doch bei solchen Säuren der Stilbeureilie erwartet werden, 
die den hochwirksamen synthetischen Oestrogenen näher standen. 
Über die Herstellung derartiger Verbindungen soll im folgenden 
berichtet werden.

a) Darstellung der 4-O xy-a, /S-cüülliyl-stilben-V-earbonsäurc (III).

Der Methyläther dieser Säure (IV) wurde bereits von Jaeger und 
Robinson1) aus 3-p-Anisyl-4-p-cyanphenyl-hexan-3-ol (I) durch auf­
einanderfolgende Behandlung mit methanolischer Salzsäure und 
Natronlauge hergestellt2).

Auch wir gingen von der Verbindung I aus. Durch ihre Behand­
lung mit methanolischem K aü bei 200° entstand die Säure (VII), die 
4-Oxy-a, /bdiäthyl-ß-oxy-dihydrostilben-I'-carbonsäure; dagegen ge­
langten wir durch Einwirkung von Jod in Xylol auf I  zunächst zum 
Stilben II, das durch Verseifung mit methanolischem Kali bei 200° 
in die gewünschte Oxy-carbonsäure (III) vom Srnp. 144-146° über­
ging. Sie ist in Wasser sehr schwer löslich und lässt sich in Form 
ihres in der Kälte wenig löslichen Xatriumsalzes aus wässriger Lösung 
aussalzen. Mit Acetanliydrid gewannen wir aus (III) ein Acetat.

Mit Diazomethan entstand aus der Oxy-carbonsäure (III) der 
Methylester (V), während mit Dimethylsulfat der Methoxymethyl- 
ester (VI) gebildet wurde. Beide wurden ohne weitere Reinigung der

:) R . Jaeger und R . Robinson, Soc. 1941, 744.
2) Inzwischen wurde der M ethyläther der Säure auch von M . R ub in  und H . W i- 

shinsky , Am. Soc. 66, 1948 (1944), au f anderem W ege gewonnen.
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Verseifung unterzogen, wobei der erstere wieder die Oxysäure (III), 
der letztere aber die Metboxysäure (IV) ergab. Die Methoxy-carbon- 
säure (IV) gewannen wir auch aus (I) nach Jaeger und Robinson.

Sie schmolz aus Alkohol umkrystallisiert bei 176-179°, nach Krystalli- 
sation aus Eisessig bei 167-171°; mit letzterem Lösungsmittel fanden 
die englischen Autoren einen Schmelzpunkt von 167°. In  Analogie 
zur Stilboestrolreihe!) möchten wir unserer Oxy-carbonsäure (III) 
und ihren Derivaten die Transform zuschreiben, da wir die Wasser­
abspaltung mit Jod Vornahmen.

Die katalytische Hydrierung von (III) m it Platin in Methanol 
oder mit Palladiummohr in Eisessig führte nach Aufnahme von 
1 Äquivalent Wasserstoff praktisch zum Stillstand. Offenbar ent­
stand dabei ein Gemisch der beiden möglichen Eacemate der 4-Oxy- 
«,^-diäthyl-dihydrostilben-4'-carbonsäure, das noch nicht eindeutig 
getrennt werden konnte.

Die Oxy-carbonsäure (III) wurde von Herrn Dr. T  schopp in unserer 
biologischen Abteilung im Oestrustest an der E atte  untersucht. In  
Tabelle 1 ist der Schwellenwert bei subcutaner Zufuhr in Öl wie

i) F . v. W essely, Z. angew. Ch. 53, 199 (1940).
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bei stomachaler in 50-proz. Alkohol, ferner die Oestrusdauer in 
Tagen bei Verabreichung grösserer Dosen angegeben.

T a b e lle  1.

Schwellen

subcutan

wert in y

stom achal

Oestrusdauer in Tagen 

subcutan | stom achal 
100 y 1000 y : 1000 y

10— 20 20— 30 2— 3 ca. 4 ca. 4— 5

Es besteht in der Tat eine beschränkte W irksamkeit, die aber 
bei weitem nicht an diejenige des Diäthyl-stilboestrols (Schwelle 
0 ,3 -0 ,4  7 ) oder gar der Bisdehydro-doisynolsäure (Schwelle 0,1 7 ) 
heranreicht. Der Methyläther der Säure IV erwies sich sogar bis 
zu Dosen von 1  mg als gänzlich wirkungslos1).

Das durch Hydrierung der Säure (III) m it P latin  in Methanol 
erhaltene Isomerengemisch zeigte noch einen Schwellenwert von 
50 — 70 7 . Bei einem durch Hydrierung m it Palladium in Eisessig 
gewonnenen, uneinheitlichen Krystallisat betrug er sogar bloss 700 y. 
Offenbar war hier die weniger wirksame Komponente angereichert.

Nachdem die Oxy-carbonsäure (III) immerhin eine gewisse 
oestrogene Wirkung aufgewiesen hatte, schien es angezeigt, eine 
Beihe von Homologen und verwandten Verbindungen herzustellen, 
da von vorneherein nicht feststand, dass die A ktivität gerade beim 
diäthylierten Derivat ihr Maximum erreiche.

b) D a r ste llu n g  der H o m o lo g e n .

1. 4 - O x y s t i l b e n - 4 ' - c a r b o n s ä u r e  ( X I I I ) .
Zunächst stellten wir das 4-Methoxy-4'-cyanstilben (XII) dar. 

W ir gewannen es einerseits durch Kondensation von Anisaldehyd 
(V III) mit p-Cyan-plienylessigsäure (IX), andererseits durch Reduk­
tion von 4-Methoxy-4'-cyan-desoxybenzoin (X) zum Carbinol (XI) 
und nachfolgende Wasserabspaltung. Die alkalische Verseifung des 
Nitrils (XII) führte zur 4-Oxy-stilben-4'-carbonsäure (X III) in 
Form eines Isomerengemisches, das sich in seine Komponenten, die 
cis- und trans-Form, trennen liess. Sie schmolzen um 132° bzw. 156° 
höher als die diäthylierte Säure. Ein ähnlicher Unterschied besteht 
auch zwischen den Schmelzpunkten des 4,4'-Dioxystilbens (280-284°; 
nur eine Form bekannt) und der Diäthyl-stilboestrole (142 bzw. 171°, 
cis und trans). Die eine der beiden isomeren Säuren führten wir in 
ihr Acetat über.

r) Vgl. auch M . R ub in  und H . WishinsJcy, 1. c.
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VIII

CH30 CHO +  CH2 

COOH

CH30

X

Natrium ­
acetat 

240°

-CO-CH2- / ___ ^>-CN

I Al-isopropylat

HO
X III

CH=CH

KOH I 200° 
T

C H =C H - -COOH

n . , „  , ,  ( Smp. 277—278°Cis- und Trans-Form l _ „ „ „ „
I Smp. 300—302°

2 . 4 - Oxy- a ,  ß - d i m e t h y l s t i l b e n - I ' - c a r b o n s ä u r e  ( X V I I a ) .
Die Synthese dieser Verbindung erfolgte ganz analog wie jene 

der Oxystilbensäure (III) aus dem 4-Methoxy-4'-cyan-desoxybenzoin 
(X) über das 4-Methoxy-4'-cyan-a-methyl-desoxybenzoin (XlVa), 
das2-p-Anisyl-3-p-cyanphenyl-butan-2-ol (XVa) und das 4-Methoxy- 
4'-cyan-a,/?-dimethylstilben (XVIa). Bei dieser Synthese konnte ein 
zweites Isomeres nicht mit Sicherheit nachgewiesen werden. Die 
Säure (XVIIa) führten wir in ihren Methylester über.

CH30

X

- V  CH,0

-CO-CH. ■CN-
R J

CoHsONa
-v  CH.,0

XIV

-CO-CH 

R i

C A M g B r

-C(OH)-CH

a) Rj =  CH3
b) R x =  C2H 5
d) Rj =  C3H 7 (n)

Jod
>-CN— ^  C H ,0- -CR2=CR1

XV R'2 Wl
a) R j =  R 2 =  CH3
b) Rj =  C2H 5, R 2 =  H
c) R 3 =  H, R 2 =  C2H 5
d) Rj =  R 2 =  C3H 7 (n)

XV I
KOH 200°

-CR2=CRj-

R M g H a l  
o d e r

■CN V
Al-iso- 
propylat

-C N

>-COOH

3. 4 - O x y - a - ä t h y l s t i l b e n - 4 ' - c a r b o n s ä u r e  (XVIIb). 
Durch Beduktion von 4-Methoxy-4'-cyan-a-äthyl-desoxybenzoin 

(XIVb) gelangte man zum l-p-Anisyl-2-p-cyanphenyl-butan-l-ol 
(XV b) und daraus durch Wasserabspaltung zum 4-Methoxy-4'-cyan-
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a-äthylstilben (XVIb) und durch Verseifung zur gesuchten Oxystilben- 
carbonsäure (XVIIb).

4. 4 - O x y - / i - ä t h y l s t i l b e n - 4 ' - c a r b o n s ä u r e  (XVIIc).
Ausgehend vom 4-Methoxy-4'-cyan-desoxybenzoin (X) erhielt 

man durch Synthese nach Grignard das 3-p-Anisyl-4-p-cyanphenyl- 
butan-3-ol (XVc) und weiter durch W asserabspaltung das 4-Meth- 
oxy-4 '-cyan-/S-äthylstilben (XVIc). Dieses üeferte nach Verseifung 
die Oxystilben-carbonsäure (XVIIc).

5. 4 - O x y - a , / ? - d i p r o p y l s t i l b e n - 4 ' - c a r b o n s ä u r e  (XVIId).
Zunächst wurde 4-Methoxy-4'-cyan-desoxybenzoin (X) in das 

4 -Methoxy-4 '-cyan-a-propyl-desoxybenzoin (XlVd) übergeführt und 
dieses nach Grignard in das 4-p-Anisyl-5-p-cyanphenyl-octan-4-ol 
(XVd) verwandelt; durch W asserabspaltung gelangte man weiter 
zum 4-Methoxy-4'-cyan-a,/S-dipropylstüben (XVId).  Bei der Versei­
fung entstand die 4 -Oxy-a, ß-dipropylstilben-4'-carbonsäure (XVIId) 
und als Nebenprodukt ein H ydrat dieser Säure, da offenbar das 
Stilben (XVI d) noch etwas Carbinol enthielt.

e )  D a rste llu n g  der 4 -O x y -a ,j8 « d iä th y ls tilb e n -3 '-ea r b o n sä u re  (X X II).

Ausgehend von der m-Aminophenylessigsäure wurde zunächst 
die m-Cyanphenylessigsäure hergestellt und über ihr Säurechlorid 
durch Kondensation mit Anisol und A1C13 das 4-Methoxy-3'-cyan- 
desoxybenzoin (XVIII) gewonnen.

Weiterhin wurde dieses zunächst zum 4-Methoxy-3'-cyan-a- 
äthyl-desoxybenzoin (XIX) äthyliert und nach Grignard daraus das 
3-p-Anisyl-4-m-cyanphenyl-hexan-3-ol (XX) aufgebaut. Nach der 
W asserabspaltung erhielt man daraus das 4-Methoxy-3'-cyan-a, ß- 
diäthylstilben (XXI), welches nach Verseifung die 4-Oxy-a, jß-diäthyl- 
stilben-3'-carbonsäure (X XII) lieferte1).

/  \  /  \  tgHsJ /  \  /  \  1 f-,
CH3o y  > - c o - c h ,-<  > - ---------- >- c h 3o v  V c o - c h - <  >  —

\ ___ / ___________ \ ___/  C2H 5ONa \ -----/  | \ ---- /
X V III ON X IX  C2H 5 CN

— >- CH30-< ^  ^>-C (O H )-C H y^ — t  CH30-<^  (p < ^ 3 )/ >

X X  C,H , C ,H . CN X X I C2H 5 C2H 5 CN

KOH 200° 
T

HO

X X II  C„H- C JL  COOH

1) Diese Säure wurde in abweichender W eise bereits von W. H . L innell  und 
J .  M . Roushdi, Nature 148, 595 (1941), ohne Wirkungsangaben hergestellt. A uf vorliegen­
dem Weg gewann sie erstmalig Dr. J .  Heer in  unserem Laboratorium.
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<1) Darstellung von 1, l-D i-p-anisyl-2-p-carboxyphenyl-äthylen  (XXV) 
und 1, l-D i-p-anisyI-2-p-cärboxyphcnyl-2-brom äthyIcn (X X V II).

Die Darstellung erfolgte in Anlehnung an diejenige des Tri-p- 
anisyl-bromäthylens1).

Zunächst wurde durch Gr ignar d-Heaiktion aus 4-Methoxy-4'- 
cyan-desoxybenzoin (X) das l,l-Di-p-anisyl-2-p-cyanphenyl-äthanol 
(XXIII)  erhalten und aus diesem durch Wasserabspaltung das 
l,l-Di-p-anisyl-2-p-cyanphenyl-äthylen (XXIV). Die Verseifung der 
Nitrilgruppe führte zum l,l-Di-p-anisyl-2-p-carboxy-phenyläthylen 
(XXV). Durch Bromaddition an (XXV) und HBr-Abspaltung aus 
dem unbeständigen Di-bromid (XXVI) gelangte man schliesslich zum 
1 , l-Di-p-anisyl-2-p-carboxy-phenyl-2-bromäthylen (XXVII).

W i r k u n g s v e r g l e i c h  der  u n t e r s u c h t e n  C a r b o n s ä u r e n .
In Tabelle 2 ist die oestrogene Wirkung der von uns dargestellten 

Carbonsäuren an der B atte nach Versuchen von E. Tschopp im Ver­
gleich zu entsprechenden bekannten Verbindungen der Stilboestrol- 
und der Triphenyl-äthylenreihe2) wiedergegeben. Die Präparate 
wurden jeweils in Öl gelöst, unterteilt an zwei aufeinander folgenden 
Tagen, kastrierten weiblichen B atten subcutan verabreicht3). Die 
Anz ahl der Tiere pro Dosis betrug fünf.

1) Im peria l Chemical Industries, englische Patente 549200 und 559374 vom 4. Fe­
bruar 1941 und 12. August 1942.

2) N . R . Campbell, E .C .D o d d s  und W .L aw son , Nature 142, 1121 (1938); E . C. 
Dodds, L.Colberg, W .L a w so n  und R. Robinson, Proe. Roy. Soc. 127 B, 140 (1939); 
E . Kerschbaum, A . Kleedorf er, F . Prillinger, F . v. Wessely und E . Zajic, Naturwiss. 27, 
131 (1939); F . v. W essely  und H . Welleba, B. 74, 777 (1941); Im peria l Chemical Industries, 
Engl. Patent 549200 vom  4. Februar 1941; M . R ubin  und H . Wishinslcy, 1. c.

3) Nur die 4-Oxy-stilben-4'-carbonsäure (X III) vom  Smp. 300— 302° wurde als 
Na-Salz in wässriger Lösung appliziert.
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T a b e lle  2.

Phenole 
R  =  OH

Formeln

Carbonsäuren 
R = C O ,H  
R " =  C 0 2CH3

W irk­
samkeit 

% positiv

Dosis 
in y

Dosis 
in y

Wirk­
samkeit 

% positiv

80*) 500 H O - - /  ^ )—  C H = C H - ^  y —R 1000 0 2)

80 20

c h 3

HO— /  C =  C— ; /  ^>— R  

CH3

1000 0

— —

c h 3

h o  C= C—. /  >— R"  

c h 3

500
1000

0
1003)

50 100

c 2h 5

HO— /  / — CH—/  / —R 1000 0

50 100 HO— / ^  > - C H - 0 - ^  R

c 2h 5

1000 0

80
100

50

0,3
0,4

c 2h 5

HO— C= C— R

c 2h 5

subcutan
10
20

stomachal
40

40
100

100

2,5

c2h 5

CH30 ^ ^  O O /  1!

c 2h 5

1000 0

100

1004)

rac.
500

meso
0,5

c 2h 3

HO— /  > CH— CH— /  - R

¿ 2h 5

50— 70 605)

100 50

C2H 5

HO C - CH— R  

OH C2H 5

100 0

*) Entweder cis- oder trans-Form. 2) cis- und trans-Form.
3) Dauer 14 Tage. 4) Nach E . Tschopp.
5) Isomerengemisch (Hydrierung in CH3OH, Pt).
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Phenole  
R =  OH
R '=  OCH3

Formeln

Carbonsäuren 
R =  R '=  CO,H

Wirk­
samkeit 

% positiv

Dosis 
in y

Dosis 
in y

Wirk­
samkeit 

% positiv

75 10

c3h 7

C3H 7

700
1000

40
100

— —

c3h 7

H o - O - f - f - O - *
OH C3H 7

1000 0

501)
1001)

2
5

c2h 5

H 0 - O a = ü O
c 2h 5 i

1000 0

—

20

CH- 0 - O \  / - x
C—CH— S  \ — R'

c h 3o - < ^ > /
1000 0

100
c h , o - 0 \  r ,  - .

C = C —< ) — R'
c h 3o— ^

1000 0

In der p-Oxy-stilben-p'-carbonsäure-Keihe zeigte bloss das 
diäthylierte Derivat und sein Hydrierungsprodukt eine gewisse 
Wirksamkeit, beim Dipropylderivat war sie schon sehr gering und 
fehlte bei den übrigen Homologen gänzlich. Auch das m-Carbon- 
säurederivat und die Triphenyl-äthylencarbonsäuren erwiesen sich als 
wirkungslos 2). Der in die Untersuchungen einbezogene Methylester 
der 4-Oxy-a, /?-dimethyl-stilben-4'-carbonsäure besass im Unter­
schied zur freien Säure eine schwache, aber anhaltende Wirkung 
(Estereffekt).

1) Nach E . Tschopp.
2) Anmerkung bei der Korrektur: Über die oestrogene W irksamkeit ähnlich ge­

bauter a, ß, /?-Triphenyl-acry]säuren berichteten soeben A . Lacassagne und Mitarb., 
Exper. 2, 70 (1946). Sie ist aber mit 1— 2 mg sehr gering. Als unwirksam erwies sich 
die m-Oxy-a, /S-diphenyl-acrylsäure von E . C. Dodds und W . Lawson, Proc. Roy. Soc. 
125 B, 222 (1938).
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D e r E r s a t z  e i ne r  P h e n o l -  d u r c h  die  C a r b o x y l g r u p p e  
f ü h r t  in  de r  u n t e r s u c h t e n  R e i h e  zu  e i n e m  e r h e b l i c h e n  A b ­
fa l l  des  o e s t r o g e n e n  E f f e k t e s .  D a g e g e n  e r w e i s t  s i ch  die 
h o h e  W i r k s a m k e i t  de r  C a r b o n s ä u r e n  v o m  D o i s y n o l s ä u r e -  
t y p u s  al s  e i ne  g a n z  spez i f i sche .

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1) ,

a )  4 -O x y -o c ,/3 -d iä th y Istilb en -4 '-ea rb o n sä u re  (III).

4 - M e t h o x y - 4 ' - c y a n - d e s o x y b e n z o in  (X).

D ie Darstellung von (X) erfolgte nach Jaeger und Robinson  (loc. cit.). Das unter 
0,5 mm bei 215— 217° überdestillierende gelbe, sofort erstarrende Öl wurde aus 90-proz. 
Alkohol oder Benzol um krystallisiert; m an erhielt weisse K rystallblättchen vom  Smp. 
118— 119°; die Ausbeute betrug m axim al 45% der Theorie. Bei einem der Ansätze2) 
konnte aus der alkoholisch-wässrigen Mutterlauge des 4-M ethoxy-4'-cyan-desoxybenzoins 
ein isomeres Produkt isoliert werden, welches aus Alkohol-W asser in  langen, fast farb­
losen Nadeln krystallisierte, bei 116— 117° schmolz und m it (X) einen Mischschmelzpunkt 
von 93° ergab; es dürfte sich hierbei um  das 2-M ethoxy-4'-cyan-desoxybenzoin handeln: 

C16H 130 2N  Ber. C 76,50 H  5,18%
Gef. „ 76,72 „ 5,01%

4 -M e t h o x y - 4 ' - c y a n - a ,  /S - d iä t h y ls t i lb e n  (II).

15,9 g des ausgehend von (X) dargestellten 3-p-Anisyl-4-p-cyan-phenylhexan-3- 
ols3) (I) wurden m it 100 cm 3 X ylol und 1 g Jod  2 Stunden zum Sieden erhitzt, wobei 
allmählich Wasser und etwas X ylol abdestillierten. N ach Abkühlen wurde m it Natrium­
thiosulfat-Lösung und dann m it Wasser gewaschen und das Lösungsm ittel im Vakuum 
abdestilliert. Der Rückstand ging unter 0,8 mm bei 170— 174° als gelbes, schwach blau­
violett fluoreszierendes Öl über. Ausbeute 13,6 g (91,0% der Theorie).

C20H 21ON Ber. C 82,43 H  7,25 N  4,80%
Gef. „ 82,26 „ 7,10 „ 4,59%

4 -O x y -c x ,/S -d iä th y ls t i lb e n -4 '-c a r b o n s ä u r e  (III).

20 g Stilbennitril (II) wurden m it 75 g K OH  und 260 cm 3 M ethanol im V2A-Ein- 
schlussrohr bei 200° 10 Stunden verseift. Der Rohrinhalt wurde m it Wasser verdünnt und 
nach Verjagen des Methanols ausgeäthert, um neutrale Produkte (4,1 g, N-frei) zu ent­
fernen. D ie wässrige, alkalische Lösung wurde m it konz. HCl angesäuert, ausgeäthert und 
die Ätherlösung m it 2-n. Sodalösung gründlich extrahiert. Aus der Sodalösung fiel nach 
Vertreiben des Ätherrestes beim Ansäuern m it HCl die rohe Oxycarbonsäure (III) bereits 
in fester Form aus. Durch Ausäthern erhielt man 13,4 g Rohprodukt (61,5% der Theorie). 
Dieses wurde in 2-n. Sodalösung in der H itze gelöst und die Lösung eingeengt. In der 
K älte schied sich das Natrium salz in  Form weisser K rystalle aus. Falls sich die Krystalli- 
sation verzögerte, liess sie sich gut durch Zugabe von wenig K ochsalz auslösen.

Das Natriumsalz wurde abgetrennt und in wässriger Suspension m it verdünnter
HCl, nötigenfalls in  der Wärme, in  die freie Säure übergeführt und diese nach dem Um- 
krystallisieren aus M ethanol-W asser durch Trocknen bei 80° im Hochvakuum vom 
Krystallwasser befreit. Sie schmolz bei 144— 146°. Ausbeute 20— 25% der Theorie.

C19H 20O3 Ber. C 77,00 H 6,80%
Gef. „ 76,93 „ 6,86%

J) Alle Schmelzpunkte korrigiert.
2) Bei der Bereitung des p-Cyan-phenylessigsäure-chlorids wurde in diesem Fall ein 

Thionylchlorid anderer Qualität verwendet.
3) Jaeger und Robinson, loc. cit.
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Falls das Ausgangsprodukt (II) noch carbinolhaltig war, entstand neben der Oxy- 
säure (III) auch das H exanol (VII), das jedoch leicht durch Sublimation im Hochvakuum  
bei etwa 50° abgetrennt werden konnte. Die Oxysäure (III) ergab mit Diazom ethan in 
Äther-Aceton ihren M ethylester (V), der als Rohprodukt wieder der Verseifung m it 
NaOH unterzogen wurde und (III) zurücklieferte.

A c e t a t :  5 0 0 m g  der Oxysäure (III) wurden in 4 ,5 g  Pyridin gelöst, mit 0 ,6 g  
Acetanliydrid versetzt und 24 Stunden stehen gelassen; hierauf wurde in Wasser gegossen, 
ausgeäthert und das Pyridin entfernt. Nach dem Verdampfen des Äthers krystallisierten 
wir die 4-Acetoxy-a,/S-diäthylstilben-4'-carbonsäure aus Alkohol und Benzol-Hexan um. 
Smp. 182— 183°.

C21H 220 4 Ber. C 74,53 H 6,55%
Gef. „ 74,50 „ 6,62%

4 - Me t  ho x y - a , /? - d iä t l iy l s t i lb e n -  4'- c a r b o n sä u r e  (IV).

a) N a c h  Robinson u n d  Jaeger ( lo c . c it . )  a u s  d em  C a r b in o l(I )  m it  a lk o h o l.  
S a lz sä u r e . D as nach 16-stündigem Sieden erhaltene Reaktionsprodukt wurde m it 2-n. 
NaOH verseift. Nach 1 j/z-stündigem Kochen schieden sich beim Abkühlen reichlich 
Krystalle aus; man verdünnte m it dem gleichen Volumen Wasser und saugte ab. D as so 
erhaltene Natriumsalz der Methoxysäure wurde aus 95-proz. Alkohol umkrystallisiert 
und durch verdünnte HCl in die freie Säure (IV) übergeführt; sie schmolz, vom Krystall- 
wasser befreit, bei 176— 179°.

C20H 22O3 Ber. C 77,39 H 7,15%
Gef. „ 77,13 „ 6,91%

b) A u s d er  f r e ie n  O x y -c a r b o n s ä u r e  (III). 220 mg Oxy-carbonsäure (III) 
wurden in der Wärme in 60 mg NaOH und 15 cm3 Wasser gelöst und nach Abkühlen 
mit 252 mg Dim ethylsulfat tropfenweise versetzt, wobei sich eine weisse Fällung abschied. 
Hierauf wurde 1 Stunde am Wasserbad und dann kurz zum Sieden erwärmt. Nach Aus- 
äthern, W aschen m it Wasser und Verjagen des Äthers hinterblieb ein glasiger Rückstand 
des rohen Methoxy-carbonsäure-methylesters (VI), der ohne Reinigung wieder der Ver­
seifung durch 3-stündiges Kochen m it 2-n. NaOH unterzogen wurde. Die Krystallnadeln, 
das Natriumsalz der Methoxysäure, wurden abgesaugt und m it verdünnter HCl in die 
freie Methoxysäure (IV) übergeführt. Dieses Präparat erwies sich als völlig identisch 
mit dem unter a) gewonnenen. Aus Alkohol krystallisiert schmolz es bei 176— 179°, aus E is­
essig bei 167— 171°, keine Erniedrigung des Mischschmelzpunktes.

C20H 22O3 Ber. CH30  10,00 Gef. CH30  10,06%

4 - O x y - a , /? - d iä t h y l - /3 - o x y - d ih y d r o - s t i lb e n - 4 '-c a r b o n sä u r e  (VII).

10 g Carbinol (I) wurden m it 45 g KOH und 160 cm 3 Methanol im V2A-Einscliluss- 
rohr bei 200° 10 Stunden verseift. Nach der üblichen Aufarbeitung (vgl. Darstellung der 
Oxysäure III) erhielt man ein Rohprodukt, das zweimal aus Methanol-Wasser umkrystalli­
siert, krystallwasserfrei bei 144— 146° schmolz (2,4 g). Die Oxysäure (VII) sublimierte im 
Gegensatz zur Oxysäure (III) in feinen weissen Nadeln im Hochvakuum bei etwa 50°.

C,9H 220 4 Ber. C 72,50 H 7,00%
Gef. „ 72,63 „ 7,05%

Die Probe auf M ethoxyl verlief negativ.

4 -O x y - a ,/? - d iä t h y l - a ,/1 - d ih y d r o - s t i lb e n -  4'- c a r b o n sä u r e .

a) 500 mg Oxysäure (III) wurden in 20 cm 3 Methanol m it 0,1 g P latinoxyd unter 
schwachem Überdruck bei Raumtemperatur in der Schüttelente hydriert; nach 4 Stunden 
war die berechnete Menge W asserstoff nahezu aufgenommen, und die Hydrierung kam 
allmählich zum Stillstand. Der K atalysator wurde abfiltriert, das Methanol verdampft, 
der Rückstand in Äther aufgenommen, die Ätherlösung gut gewaschen und der Äther ver­
dampft. Glasiger Rückstand, der bei etwa 50° schmolz.
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Auch die Aufarbeitung über das Natrium salz gab trotz etwas höherem Schmelz­
punkt kein einheitliches Produkt. Es handelt sich offenbar um das Gemisch der beiden 
möglichen Racem ate. Es konnte bisher noch nicht getrennt werden.

C19H 220 3 Ber. C 76,48 H 7,43%
Gef. „ 76,07 „ 7,70%

b) 1 g Oxysäure (III) wurde in 30 cm 3 Eisessig m it 0,2 g Palladium-M ohr bei 19° 
und schwachem Überdruck hydriert. N ach 3x/ 4 Stunden war nach Verbrauch der theo­
retischen Menge W asserstoff die Aufnahme praktisch zum Stillstand gekommen. Der 
K atalysator wurde abfiltriert, die Eisessiglösung m it v iel Wasser versetzt und ausge- 
äthert; die Ätherlösung wurde m it Sodalösung ausgezogen und letztere eingeengt. Nach 
starkem Abkühlen schied sich das Natrium salz krystallinisch aus. E s wurde in die freie 
Säure übergeführt und diese aus Benzol-H exan um krystallisiert. D ie K rystalle wurden 
4 Stunden im Hochvakuum  bei 50° getrocknet und schm olzen dann nach Sintern zwischen 
75 und 90°. Sie erwiesen sich nach fraktionierter K rystallisation aus Benzol-H exan eben­
falls als uneinheitlich.

C19H 220 3 Ber. C 76,48 H 7,43%
Gef. „ 75,85 „ 7,38%

b) H o m o lo g e .

1. Cis- u n d  t r a n s - 4 - O x y s t i l b e n - 4 ' - c a r b o n s ä u r e  (X III).
1 - p - A n i s y l - 2 - p - c y a n - p h e n y lä t h a n o l  (X I).

10 g 4-M ethoxy-4'-cyan-desoxybenzoin (X) wurden m it 20 g Aluminiumisopropylat 
in 100 cm 3 absolutem Isopropanol m it W idm er-Kolonne und absteigendem  Kühler er­
hitzt. Die Temperatur betrug am oberen Ende der K olonne 50— 60°. N ach 2 Stunden war 
die Reaktion beendet. D as Isopropanol wurde im Vakuum abdestilliert, der Rückstand 
in der Wärme m it 80 cm 3 2-n. NaO H  zersetzt und ausgeäthert, die Ätherlösung neutral 
gewaschen, getrocknet und der Äther verdam pft, wobei sich schöne weisse Krystalle aus­
schieden, die aus Methanol-Wasser in Nadeln um krystallisiert bei 104— 105° schmolzen. 
Ausbeute 8,8 g (86% der Theorie).

C16H 150 2N  Ber. C 75,87 H 5,97%
Gef. „ 76,12 „ 5,80%

4 - M e t h o x y - 4 ' - c y a n - s t i lb e n  (X II).
a) 4 g des Äthanols (X I) wurden in 50 cm 3 X ylol m it 1 g Jod  I y2 Stunden zum 

Sieden erhitzt, wobei sich gleich anfangs reichlich Wasser abschied. N ach üblicher Auf­
arbeitung (in Chloroform-Lösung wegen der Schwerlöslichkeit des entstehenden Stilbens
X II) erhielt man weisse K rystalle, die aus Alkohol um krystallisiert, bei 149° trüb 
schmolzen; die Schmelze klärte sich bei 162°. Beide Punkte waren scharf.

b) E in Gemisch von 20 g p-Cyan-phenylessigsäure, 20 g Anisaldehyd und 20 g 
wasserfreiem Natrium acetat wurde, m it einem Luftkühler versehen, 5 Stunden auf 
230—240° erhitzt. D ie anfangs lebhafte C 0 2-Entwicklung hörte gänzlich auf und das 
braune Reaktionsprodukt erstarrte grösstenteils. Es wurde m it heissem  Benzol extra­
hiert, die benzolische Lösung m it Sodalösung und Wasser durchgeschüttelt, getrocknet, 
das Benzol verdampft und der überschüssige Anisaldehyd im Vakuum abdestilliert; dann 
destillierte man aus einem W urstkolben im Vakuum. Äls 1. Fraktion ging unter 0,5 mm 
bei 205— 210° ein gelbes, sofort erstarrendes ö l  über. Die 2. Fraktion folgte unter 0,5 mm 
um 230°; es blieb viel Rückstand, der sich zersetzte.

Die 1. Fraktion krystallisierte aus Alkohol in schönen weissen B lättchen (4,5 g), 
Smp. 149°, Klärpunkt 162°. Dieses Produkt erwies sich als völlig identisch m it dem unter
a) gewonnenen.

Ein ähnlicher Ansatz m it Zusatz von 1 cm 3 Pyridin und 10-stündigem  Erhitzen auf 
200—230° ergab die gleiche Ausbeute.

C16H 13ON Ber. C 81,68 H 5,57 N  5,96%
Gef. „ 81,77 „ 5,71 „ 6,30%
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Die 2. Fraktion ergab, aus Alkohol umkrystallisiert (leichter löslich in Alkohol als 
die 1. Fraktion), hellgelbe K rystalle, Smp. 138— 139°. Sie wiesen einen höheren Stick­
stoffgehalt auf, als diejenigen der 1. Fraktion und wurden nicht weiter untersucht.

Zunächst betrachteten wir die bei 149° schmelzende und sich bei 162° auf klärende 
Substanz (X II) als Gemisch der beiden möglichen Isomeren. D as Stilben (X II) verhielt 
sich jedoch in jeder H insicht einheitlich (Adsorption an Aluminiumoxyd, Mikro-Schmelz­
punkt). Offenbar bildete sich eine krystalline Flüssigkeit, ähnlich wie sie bei der p-Oxy- 
zimtsäure und anderen ähnlich gebauten Substanzen beobachtet wird.

C is-  u n d  t r a n s - 4 - O x y - s t i lb e n - 4 ' - c a r b o n s ä u r e  (X III).
3 g des Stilbennitrils (X II) wurden m it 13 g KOH und 100 cm 3 Methanol im V2A- 

Einschlussrohr 10 Stunden auf 190° erhitzt. Die Suspension verdünnten wir mit Wasser 
and dam pften das Methanol ab. Nach Erkalten wurde der weisse Niederschlag, das 
Kaliumsalz der Oxy-stilben-carbonsäure (X III), abgesaugt und durch Umkrystallisieren 
aus Eisessig in die freie Oxysäure (X III) übergeführt. Die K rystalle sublimierte man bei 
230° im Hochvakuum , Smp. 277—278°, Klärpunkt etwa 320— 322° unter C 0 2-Abspaltung.

C15H 120 3 Ber. C 74,98 H 5,04%
Gef. „ 75,46 „ 5,25%

Die Analyse deutet auf geringfügige Zersetzung hin.
Die Säure ist löslich in Aceton, Essigester und Eisessig, sehr schwer löslich in den 

anderen organischen Lösungsm itteln und Wasser.
Das alkalische F iltrat von X III (siehe oben) wurde eingeengt; nach Erkalten schied 

sich ein neues Kalium salz ab. Durch Umkrystallisieren aus viel Eisessig erhielt man daraus 
die freie isomere Oxysäure (X III), Smp. 300— 302° nach vorangehendem Sintern.

C15H 120 ,  Ber. C 74,98 H 5,04%
Gef. „ 74,68 „ 5,01%

A c e t a t : 300 mg Oxy-stilben-carbonsäure vom  Smp. 300—302° wurden in 5 cm 3 
Pyridin gelöst, m it 0,5 cm 3 Acetanhydrid versetzt und 20 Stunden bei Raumtemperatur 
stehen gelassen. Nach üblicher Aufarbeitung und Umkrystallisieren aus Aceton und 
Alkohol-Aceton erhielt man die 4-Acetoxy-stilben-4'-carbonsäure in weissen Krystall- 
blättchen. Sie schmolzen bei 271— 273° zu einer liquokrystallinen Schmelze, deren Klär­
punkt aber wegen Zersetzung ab 280° nicht mehr festzustellen war.

C17H 140 4 Ber. C 72,33 H 5,00%
Gef. „ 72,40 „ 5,07%

Die Verseifung dieses Acetylderivates führte wieder zur freien Oxycarbonsäure
X III) vom Smp. 300— 302°.

2. 4 - O x y  - a , ß - d i m e t h y l s t i l b e n - 4 '  - c a r b o n s ä u r e  (XYIIa).
4 - M e t h o x y - 4 ' - c y a n - a - m e t h y l -d e s o x y b e n z o in  (X lV a).

30 g 4-M ethoxy-4'-cyan-desoxybenzoin (X) und 2,9 g Na wurden in der Wärme 
in 60 cm3 absolutem Alkohol gelöst und auf dem Wasserbad unter Rückfluss erhitzt. 
Durch den Kühler fügten wir in einer Portion 17 g M ethyljodid zu; lebhafte Reaktion. 
Nach 10 Minuten setzten wir weitere 1,2 g Na, 20 cm 3 absoluten Alkohol und 7 g M ethyl­
jodid zu und erhitzten auf dem Wasserbad 2%  Stunden zum Sieden. Hierauf gaben wir 
Wasser zu und destillierten den Alkohol im Vakuum ab. Dann nahmen wir in Essigester 
auf, wuschen m it Natrium thiosulfatlösung und Wasser und trockneten. Der Essigester 
wurde grösstenteils abdestilliert und der Rückstand m it etwas Äther versetzt; es schieden 
sich hellgelbe Krystalle aus, die wir absaugten und mit Essigester-Äther farblos wuschen. 
Ausbeute 25 g. Aus Alkohol-Wasser umkrystallisiert, Smp. 111— 112°.

C17H 150 2N  Ber. C 76,96 H 5,70%
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2 - p - A n i s y l - 3 - p - c y a n p h e n y l - b u t a n - 2 - o l  (XVa).
16 g des K etons (XIVa) in 100 cm 3 absolutem Benzol tropfte m an in der Eiskälte 

zu einer Lösung von 9,4 g M ethyljodid und 1,6 g Mg in 100 cm 3 Äther unter Rühren. 
Nach Stehenlassen über N acht bei Raumtemperatur wurde in Eis-Ammoniumchlorid zer­
setzt, die benzolisch-ätherische Schicht abgetreim t, gewaschen und getrocknet. Nach 
Entfernung der Lösungsm ittel löste man den Rückstand in absolutem  Alkohol und trennte 
das K eton (X lV a) über die Girard-P-Verbindung1) ab. D as Carbinol (XVa) wurde in Chlo­
roform aufgenommen, neutral gewaschen und getrocknet. N ach Abdestillieren des Chloro­
forms ging unter 0,15 mm bei 170° ein gelbes Öl über, das in der Vorlage teilweise aus- 
krystallisierte. D a bereits bei 90° reichlich W asserabspaltung einsetzte, bestand das 
D estillat zum grossen Teil aus dem Stilben (XVIa).

4 - M e t h o x y - 4 ' - c y a n - a ,jS - d im e t h y ls t i lb e n  (XVIa).
D as D estillat von  (XVa) wurde zur völligen W asserabspaltung in 50 cm 3 Xylol 

mit 0,5 g Jod y2 Stunde zum Sieden erhitzt und nach üblicher Aufarbeitung in Chloro­
form aufgenommen, gewaschen und getrocknet. Der R ückstand der Chloroformlösung 
krystallisierte, besonders nach Zugabe von Methanol, grösstenteils aus. Die Krystalle 
saugten wir ab (A) und verjagten aus der Mutterlauge das Lösungsm ittel, worauf ein 
öliger Rückstand blieb (B).

Die Krystallfraktion A ergab, zweim al aus M ethanol um krystallisiert, das ge­
wünschte Stilben (XV Ia), Smp. 129— 131°, Ausbeute 7 g.

C18H 17ON Ber. C 82,10 H  6,51%
Gef. „ 81,98 „ 6,44%

Der ölige Teil B wurde nochmals destilliert; unter 0,4— 0,5 m m  ging bei 155—170° 
ein hellgelbes Öl (2,75 g) über, aus dem sich durch Zusatz von etwas M ethanol nach einigem 
Stehen noch 200 mg Krystalle, Smp. 129— 130°, ausschieden. Sie waren m it der Krystall­
fraktion A  identisch und wurden abgetrennt.

Der Methanolrückstand von B zeigte die gleichen Analysenwerte wie A: 
C18H 17ON Ber. C 82,10 H  6,51%

Gef. „ 81,81 „ 6,46%

4 - O x y - a ,ß - d im e t h y l s t i lb e n -4 '-c a r b o n s ä u r e  (X V IIa).
a) 6 g der Krystallfraktion A (XV Ia) wurden in 80 cm 3 M ethanol und 23 g KOH 

im V2A-Einschlussrohr 10 Stunden auf 190° erhitzt. N ach Verdünnen m it Wasser ver­
trieb man das Methanol, schüttelte m it Äther, verjagte die Ätherreste und säuerte die 
wässrige alkalische Lösung m it HCl an. E s schied sich ein schmieriges Produkt aus, das in 
Äther aufgenommen wurde. Die Ätherlösung extrahierte m an m it 2-n. Sodalösung zweimal 
und engte letztere ein. Nach Abkühlen schied sich das Natrium salz der Oxysäure (XVIIa) 
a b ; es wurde abgesaugt, in  wenig Wasser in der H itze gelöst, filtriert und m it wenig HCl
angesäuert; der weisse Niederschlag wurde isoliert, gut m it Wasser gewaschen und ge­
trocknet. Ausbeute 2,5 g.

Nach Um krystallisieren aus M ethanol-W asser schmolz die Oxysäure (XVIIa) 
krystallwasserfrei bei 231—234°.

Ci ,H 160 3 Ber. C 76,10 H 6,01%
Gef. „ 76,12 „ 5,94%

b) 2,3 g der öligen Fraktion B (XVIa) wurden in 40 cm 3 Methanol und 12 g KOH 
10 Stunden bei 190° verseift. Nach der üblichen Aufarbeitung erhielt man ebenfalls die 
Oxysäure (XVIIa) als ein gelblich-weisses Rohprodukt. Nach mehreren Krystallisationen 
aus Methanol-Wasser lag der Smp. bei 231— 234°. Ferner konnten wir aus den Mutter­
laugen eine Fraktion isolieren, die unscharf zwischen 215— 290° schmolz und zum Teil aus 
(X V IIa) bestand. Daneben wurde ein kleiner in Benzol unlöslicher Teil isoliert, der bis 
295° noch nicht geschmolzen war und daher für ein Isomeres von (X V IIa) kaum mehr in 
Frage kam.

J) A . Girard und G. Sandulesco, H elv. 19, 1095 (1936).
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M e t h y le s t e r  : 300 mg der Carbonsäure (XV IIa) versetzte man in Äther m it einer 
ätherischen Diazom ethanlösung; nach Stehen über Nacht und Abdestillieren des Lösungs­
mittels wurde der 4-Oxy-a,/?-dimethylstilben-4'-carbonsäure-methylester aus Methanol 
umkrystallisiert, Smp. 160— 162°.

C18H 180 3 Ber. C 76,58 H  6,43%
Gef. „ 76,38 „ 6,67%

3. 4 - O x y - a - ä t h y l s t i l b e n - 4 ' - c a r b o n s ä u r e  (XVIIb).
1 -p - A n is y l - 2 - p - c y a n p h e n y l - b u t a n - l  -o l (XVb).

15 g 4-M ethoxy-4'-cyan-a-äthyl-desoxybenzoin (X IV b)1) erhitzte man mit 30 g 
Aluminiumisopropylat in 120 cm 3 absolutem Isopropanol mit W ¿dmc/'-Kolonne und 
absteigendem Kühler. Nach 2 Stunden war die Reaktion beendet; das Isopropanol wurde 
im Vakuum abdestilliert, der Rückstand in der Wärme m it 100 cm 3 2-n. NaOH zersetzt 
und ausgeäthert. Nach Neutralwaschen und Trocknen der Ätherlösung verdampften 
wir den Äther und destillierten das zurückbleibende ö l.  Unter 0,2—0,3 mm ging das 
Carbinol (XVb) bei 190— 191° als nahezu farbloses, glasig erstarrendes ö l  über; Ausbeute 
11,5 g.

C18H 19Ö2N  Ber. C 76,84 H 6,81%
Gef. „ 76,90 „ 7,07%

4 - M e t h o x y - 4 ' - c y a n - a - ä t h y l s t i lb e n  (XVIb).

10 g Butanol (XVb) wurden m it 1 g Jod  in 80 cm 3 X ylol 1 % Stunden zum Sieden 
erhitzt. Nach der üblichen Aufarbeitung destillierte unter 0,1 mm bei 173° ein gelbes ö l,  
welches unter Zusatz von etwas Methanol sofort auskrystallisierte. Der Smp. des Stilbens 
(XVIb) betrug 94— 96°. Ausbeute 8 g.

C18H 17ON Ber. C 82,10 H 6,51%
Gef. „ 82,21 „ 6,38%

4 - O x y - a - ä t h y l s t i lb e n -4 '-c a r b o n sä u r e  (XVIIb).
8 g des M ethoxy-stilben-nitrils (XVIb) verseiften wir m it 120 cm 3 Methanol und  

35 g KOH im V2A-Einschlussrohr 10 Stunden bei 190°. Nach Verdünnen mit Wasser 
; wurde das Methanol abgedampft, der Rückstand m it Äther ausgeschüttelt und nach Ver­

jagen der Ätherreste die alkalische wässrige Lösung m it HCl angesäuert; die ölige Fällung 
nahmen wir in Äther auf, extrahierten die Ätherlösung mit 2-n. Sodalösung gründlich 
und säuerten letztere m it HCl an. Zur weiteren Reinigung wurde nochmals ausgeäthert, 
in Sodalösung übergeführt, letztere eingeengt und das sich ausscheidende Natriumsalz 

5 isoliert und m it verdünnter HCl in die freie Säure (XVIIb) übergeführt. Das R oh­
produkt saugte man in der K älte ab, wusch mit Wasser und krystallisierte unter Zusatz 

¿1 von Aktivkohle aus Methanol-Wasser um, Smp. 128— 133°, Klärpunkt 139°. Aus Benzol
umkrystallisiert schmolz die Oxysäure (XVIIb) bei 144— 146°.

® C17H lcÖ3 Ber. C 76,10 H 6,01%
Gef. „ 76,03 „ 6,02%

4. 4 - O x y - / ? - ä t h y l s t i l b e n - 4 ' - c a r b o n s ä u r e  (XVIIc).
¡1 3 - p - A n is y l - 4 '- c y a n p h e n y l - b u t a n - 3 - o l  (XVc).

11 g 4-M ethoxy-4'-cyan-desoxybenzoin (X) in 180 cm 3 absolutem Benzol wurden in 
»• der Eiskälte tropfenweise unter Kühlung m it einer ätherischen Äthylmagnesiumbromid-
■ lösung (aus 7,4 g Äthylbrom id und 1,7 g Mg in 85 cm 3 absolutem Äther) umgesetzt. Nach
■■■ Stehen über Nacht bei Raumtemperatur zersetzte man m it Eis-Ammoniumchlorid,

schied die benzolisck-ätherische Schicht ab und entfernte ketonische Verunreinigungen 
$  in absoluter alkoholischer Lösung über ihre Gfrard-P-Verbindung.

J) Jaeger und Robinson, loc. cit.
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Das Rohcarbinol (XVc) wurde gleich für die nächste Stufe verwendet, da es bei 
der Aufarbeitung leicht Wasser verlor.

4 - M e t h o x y - 4 ' - c y a n - /? - ä t h y ls t i lb e n  (XV Ic).

Das Carbinol (XVc) spaltete bereits auf dem W asserbad unter etwa 30 mm leicht 
W asser ab. Eine weitere Behandlung in X ylol m it Jod  ergab keine sichtare Wasserab­
spaltung mehr. Nach üblicher Aufarbeitung destillierte das Stilben (XV Ic) unter 0,3 mm 
bei 185— 190° als gelbes ö l  über. Dieses enthielt, offenbar infolge unvollkommener Ab­
trennung über die Girard-P-Verbindung, noch etwas 4-M ethoxy-4'-cyan-desoxybenzoin, 
das auskrystallisierte und abfiltriert wurde. Eine quantitative Abtrennung war aber nicht 
erreicht, da der C-Gehalt etwas zu niedrig gefunden wurde:

C18H 17ON Ber. C 82,10 H  6,51%
Gef. „ 80,97 „ 6,49%

4 - O x y - /? - ä t h y ls t i lb e n - 4 ' - c a r b o n s ä u r e  (X V IIc).

6,8 g des öligen M ethoxy-stilben-nitrils (XV Ic) wurden m it 120 cm 3 Methanol und 
30 g KOH im V 2A-Einschlussrohr 10 Stunden bei 190° verseift. Nach Verdünnen mit 
Wasser verdampfte m an das Methanol, ätherte den Rückstand aus und säuerte die 
.wässrig-alkalische Lösung nach Vertreiben der Ätherreste m it HCl an, wobei die Roh­
säure (XV IIc) ausfiel; sie wurde in Äther aufgenommen und m it 2-n. Sodalösung ausge­
schüttelt. Nach Einengeng der letzteren krystallisierte das Natrium salz aus und liess sich 
in üblicher W eise in die freie Säure überführen.

Nach dreimaliger Um krystallisation aus M ethanol-W asser und Trocknen im Hoch­
vakuum schmolz die Oxy-stilben-carbonsäure (X V IIc) bei 144— 149° und 191—196° 
(Dimorphie).

C17H 160 3 Ber. C 76,10 H 6,01%
Gef. „ 76,14 „ 6,21%

5. 4 - O x y - a , / S - d i p r o p y l s t i l b e n - 4 ' - c a r b o n s ä u r e  (XVIId).
4 - M e t h o x y - 4 ' - c y a n - a - p r o p y l - d e s o x y b e n z o in  (XIVd).

30 g 4-M ethoxy-4'-cyan-desoxybenzoin (X) und 2,8 g N a wurden in 60 cm3 ab­
solutem Alkohol gelöst und in der Siedehitze m it 20,5 g n-Propyljodid unter lebhafter 
Reaktion versetzt. Nach 45 Minuten gaben wir weitere 1,1 g N a in 20 cm 3 absoluten 
Alkohol und 8,4 g Propyljodid zu und erhitzten die Lösung noch 7 Stunden am Wasser­
bad zum Sieden. Es wurde m it Wasser versetzt, der Alkohol im Vakuum abdestilliert, 
der wässrige Rückstand ausgeäthert, die Ätherlösung gewaschen, getrocknet und nach 
Verjagen des Äthers der Rückstand destilliert. Unter 0,2 mm ging bei 196° ein hellgelbes 
ö l  über, Ausbeute 32,9 g.

C19H 190 2N  Ber. C 77,79 H 6,53%
Gef. „ 77,85 „ 6,45%

4 - p - A n i s y l - 5 - p - c y a n p h e n y l - o c t a n - 4 - o l (XVd).

32 g des K etons (XIVd) in 150 cm 3 absolutem  Äther liess man in der Eiskälte unter 
Rühren zu einer ätherischen Propylmagnesium-jodidlösung (aus 20,5 g Propyljodid und
2,9 g Mg in 150 cm 3 absolutem  Äther) zutropfen. N ach Stehen über Nacht bei Raum­
temperatur wurde in Eis-Ammoniumchlorid zersetzt, die ätherische Schicht abgetrennt 
und getrocknet. Nach Verjagen des Äthers ging der ölige Rückstand bei 179° als gelbes, 
sehr viskoses Öl über, Ausbeute 31,6 g.

C22H 270 2N  Ber. C 78,30 H 8,07%
Gef. „ 77,98 „ 7,30%

Da eine Behandlung m it Girard-P-Reagens unterlassen wurde, enthielt das Carbinol, 
wie die Analysenzahlen zeigen, offenbar noch unverändertes K eton.
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4 -M e th o x y -4 '- c y a n -a ,jS -d ip r o p y ls t i lb e n  (XVId).
30 g Carbinol (XVd) wurden in 100 cm 3 X ylol mit 1 g Jod 2 Stunden zum Sieden 

erhitzt. Nach üblicher Aufarbeitung ging unter 0,2 mm bei 175— 180° das Stilben (XVId) 
als gelbes ö l  über (26,0 g).

C22H 25ON Ber. C 82,72 H 7,89%
Gef. „ 81,23 „ 7,22%

Die unbefriedigenden Analysenzahlen sind auf Beimischung von K eton oder Car­
binol zurückzuführen.

4 -O x y -o c ,/3 -d ip r o p y ls t ilb e n -4 '-c a r b o n sä u r e  (XVIId).
25 g M ethoxy-stilben-nitril (XVId) wurden m it 300 cm 3 Methanol und 90 g KOH  

im V2A-Einschlussrohr 10 Stunden bei 190° verseift. Nach Verdünnen mit Wasser dam pf­
ten wir das Methanol ab, ätherten den Rückstand aus, befreiten von Ätherresten, säuerten 
an und ätherten das schmierige Produkt aus. Die Ätherlösung wurde m it 2-n. Sodalösung 
extrahiert, letztere eingeengt, woraus sich das Natriumsalz nur ungern und halbfest 
abschied; wir trennten es ab und führten es in die freie Säure über. Nach dreimaliger 
Umkrystallisation aus Methanol-Wasser entfernten wir noch bei 100° unter 0,1 mm subli- 
mierende Bestandteile. Man erhielt so die Oxycarbonsäure (XVIId) in reiner Form vom  
Smp. 176— 178°.

C21H 240 3 Ber. C 77,74 H  7,46%
Gef. „ 77,97 „ 7,69%

Die bei der Darstellung von (X V IId) anfallenden Sublimate wurden resublimiert. 
Man erhielt eine Substanz vom  Smp. 101— 102°, Klärpunkt 114,5— 115,5°, die sich nach 
der Analyse offenbar als ein H ydrat der Säure (XV IId) erwies:

C24H 320 4 Ber. C 74,96 H 8,39%
Gef. „ 74,49 „ 7,93%

c ) 4 -O x y -a , /J -d iä tIiy lstilb en -3 '-ea rb o n sä u re  (X X II ) .
m -C y a n -p h e n y le s s ig s ä u r e .

55 g Natrium nitrit in 150 cm 3 Wasser wurden zu einer eiskalten Lösung von 117 g 
m-Amino-phenylessigsäure und 44 g Soda in 1300 cm 3 Wasser gegeben und dieses Ge­
misch nach und nach unter Rühren zu 656 cm 3 1:1 verdünnter Salzsäure zugesetzt, wobei
die Temperatur unter 10“ gehalten wurde. Die klare, diazotierte, braunrote Lösung liess
man hierauf unter Rühren bei Raumtemperatur zu einem Gemisch von 234 g Kalium- 
cyanid und 187 g Kupfersulfat in 1 Liter Wasser fliessen. E s wurde noch 1 Stunde bei 
Raumtemperatur und 1 Stunde bei 50° gerührt, dann noch warm abgesaugt und das 
Filtrat mit HCl angesäuert und abgekühlt; die gelbbraunen Krystalle saugten wir ab und 
krystallisierten sie zweimal aus Wasser m it Aktivkohle u m ; gelbe Krystallnadeln, Smp. 
117,5— 118,5°. Ausbeute 70 g.

C9H 70 2N  Ber. C 67,07 H  4,38%
Gef. „ 67,25 „ 4,20%

4 - M e t h o x y - 3 ' - c y a n - d e s o x y b e n z o in  (X V III).
70 g m-Cyan-phenylessigsäure wurden durch Stehenlassen über Nacht und %-stün- 

diges Erhitzen m it 150 g reinstem Thionylchlorid auf dem Wasserbad in das Chlorid 
übergeführt. Dieses bildete nach Abdestillieren des Thionylchlorid-Überschusses in der 
Kälte braune Krystallnadeln, die bei Zimmertemperatur wieder erweichten.

Das Säurechlorid versetzte man mit 130 cm 3 Anisol und 200 cm 3 Schwefelkohlen­
stoff und trug in die eisgekühlte Lösung portionenweise 90 g Aluminiumchlorid ein. Unter 
reichlicher HCl-Entwicklung färbte sich der Ansatz rot. Es wurde noch 3 Stunden ge­
rührt, über N acht stehen gelassen und die hellrote Schwefelkohlenstoff-Schicht abge­
gossen. Den dunkelroten K olbeninhalt erwärmten wir noch eine halbe Stunde auf dem  
Wasserbad und zersetzten ihn durch Einträgen in Eis-Salzsäure, wobei sich eine rötliche 
Masse abschied. Wir nahmen in Chloroform auf, wuschen neutral und trockneten. Nach 
Abdestillieren des Chloroforms und des überschüssigen Anisols im Vakuum ging der

30
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rötlich-braune Rückstand unter 0,3 mm bei 195— 197° als nahezu farbloses Öl über, das 
bald zu weissen Nadeln erstarrte. Diese schmolzen, aus 90-proz. Alkohol umkrystallisiert, 
bei 95— 96°, Ausbeute 62 g.

C16H 130 2N  Ber. C 76,47 H 5,22%
Gef. „ 76,47 „ 5,31%

4 - M e t h o x y - 3 ' - c y a n - ä t h y l - d e s o x y b e n z o in  (X IX ).
40 g 4-M ethoxy-3/-cyan-desoxybenzoin (X V III) und 3,7 g N a wurden auf dem 

W asserbad in 80 cm 3 absolutem  Alkohol gelöst und m it 25 g Ä thyljodid versetzt. Nach 
10 Minuten Sieden fügten wir weitere 1,5 g Na in 40 cm 3 absolutem  Alkohol und 10,2 g 
Athyljodid zu und kochten noch 3 % Stunden unter Rückfluss. Nach der üblichen Auf­
arbeitung wurde in Benzol aufgenommen, getrocknet und das Benzol entfernt. Unter 
0,3 mm ging bei 191— 193° das äthylierte Desoxybenzoin (X IX ) als ein hellgelbes Öl über. 
Ausbeute 36,80 g.

C18H 170 2N  Ber. C 77,39 H 6,12%
Gef. „ 77,23 „ 6,19%

3 - p - A n i s y l - 4 - m - c y a n p h e n y l - h e x a n - 3 - o l  (X X ).
35 g des K etons (X IX ) in 200 cm 3 absolutem  Äther tropften wir unter Rühren und 

Eiskühlung zu einer ätherischen Äthylmagnesiumbromidlösung aus 21,6 g Äthylbromid 
und 5,1 g Mg in 220 cm 3 absolutem Äther. Es wurde noch eine Stunde gerührt und ge­
kühlt und nach Stehenlassen über N acht in Eis-Ammoniumchlorid zersetzt. Nach Ent­
fernung ketonischer Bestandteile über die Gfrard-P-Verbindung und üblicher Aufarbeitung 
ging das Carbinol (X X ) unter 0,08 mm bei 177— 180° als hellgelbes Öl über. Ausbeute26,9g.

C20H 23O2N  Ber. C 77,64 H  7,49%
Gef. „ 77,45 „ 7,30%

4 - M e t h o x y - 3 ' - c y a n - a , / f - d iä t h y ls t i lb e n  (X X I).
26 g Carbinol (X X ) erhitzten wir in 100 cm 3 X ylol m it 0,5 g Jod unter langsamem  

Abdestillieren von X ylol und Wasser 3 Stunden zum Sieden. N ach der üblichen Aufar­
beitung wurde fraktioniert destilliert:

I. Fraktion 0,5 mm 163— 173° (Bad 190°) 1,80 g
II. Fraktion 0,5 mm 173— 180° (Bad 190°) 7,13 g . . .  (X X I)

III. Fraktion 0,4 mm 180— 187° (Bad 190— 200°) 12,35 g
IV. Fraktion 0,4 mm 187— 195° (Bad 200— 260°) 1,73 g

Fraktion II  zeigte einen dem theoretischen W ert am nächsten stehenden C-Gehalt 
und wurde deshalb für die W eiterverarbeitung herangezogen:

C20H 21ON Ber. C 82,44 H 7,26%
Gef. „ 82,13 „ 7,07%

Die anderen Fraktionen, insbesondere I. und IV ., zeigten etwas zu niedrigeC-Werte.

4 - O x y - a , /? - d iä t h y ls t i lb e n - 3 '-c a r b o n s ä u r e  (X X II).
7 g des Stilbens (X X I) wurden m it 100 cm 3 M ethanol und 30 g KOH im V2A-Ein- 

schlussrohr 10 Stunden bei 190° verseift. N ach Abdampfen des Methanols ätherten wir 
aus und säuerten die wässrig-alkalische Lösung nach Vertreiben der Ätherreste mit HCl 
an. Es fiel ein halbfestes Produkt aus, das über seine Ätherlösung in 2-n. Sodalösung auf­
genommen wurde. Letztere engten wir ein und kühlten sie ab. Durch Zusatz von wenig 
Kochsalz vervollständigte sich die gallertartige Ausscheidung des Natriumsalzes. Wir 
trennten es ab, lösten in Wasser und fällten in der K älte m it HCl die freie Säure aus. 
Sie wurde abgesaugt und aus Methanol-Wasser um krystallisiert. Da die sich allmählich 
abscheidenden Krystalle sich schwer absaugen Hessen, trennten wir auf dem Tonteller von 
letzten Resten der Mutterlauge ab. Wir krystalhsierten nochmals aus Methanol-Wasser 
um. Nach Trocknen im Hochvakuum bei 120° schmolz die Säure (X X II) bei 180— 183,5°.

C19H 20O3 Ber. C 77,00 H  6,80%
Gef. „ 77,02 „ 6,91%
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<1) l ,l -D i-p -a n is y l-2 -p -c a r b o x y p h e n y l-2 -b r o m ä th y le n  (X X V II).
1.1 - D i - p - a n is y l - 2 - p - c y a n p h e n y l- ä t h a n o l  (X X III).

U nter Rühren und Kühlen gaben wir tropfenweise zu einer eiskalten Onf/ward-Lösung 
von 29 g p-Anisylbromid und 3,6 g Mg in 150 cm 3 absolutem Äther eine Lösung von 33 g
4-M ethoxy-4'-cyan-desoxybenzoin (X) in 400 cm 3 absolutem Benzol, Hessen über Nacht 
stehen und zersetzten in Eis-Ammoniumchlorid. Durch Zusatz von Essigester brachten 
wir alles in Lösung, trennten die Lösungsm ittelschicht ab, trockneten und destillierten  
die Lösungsm ittel ab. Der Rückstand wurde in alkoholischer Lösung von noch reichlich 
vorhandenen Ketonm engen durch zweimalige Um setzung mit Gfrard-P-Reagens befreit.

Das so gereinigte Carbinol (X X III) ging unter 0,4 mm bei 215— 220° als teilweise 
erstarrendes ö l  über, wobei sich bereits spontan Wasser abzuspalten schien. Dieses D e­
stillat enthielt daher schon beträchtliche Mengen des Äthylens (X X IV ).

1 ,1 - D i - p - a n i s y l - 2 - p - c y a n p h e n y l - ä t h y le n  (X X IV ).
Um die W asserabspaltung aus (X X III) zu vervollständigen, wurde das Destillat in 

55 cm3 X ylol m it 0,5 g Jod einige Zeit zum Sieden erhitzt. Nach üblicher Aufarbeitung 
fiel ein krystallisierendes Produkt aus, das wir nach zweimaligem Umkrystallisieren aus 
Methanol in gelben K rystallen erhielten. Durch Sublimation unter 0,1 mm bei 100° 
Hessen sich geringe Mengen einer weissen, bei 175° schmelzenden Substanz abtrennen. 
Das so gereinigte N itril (X X IV ) schmolz bei 113— 115°.

C23H 190 2N  Ber. C 80,91 H  5,61%
Gef. „ 80,79 „ 5,42%

1.1 - D i - p - a n is y l - 2 - p - c a r b o x y p h e n y l - ä t h y le n  (XXV).
3,7 g N itril (X X IV ) wurden innert 25 Minuten m it 37 g KOH und wenig Wasser 

bei 160— 175° unter starker Ammoniak-Entwicklung verseift. Nach Abkühlen schüttelten  
wir den K olbeninhalt zur Entfernung von neutralen Produkten m it Äther gut durch und 
vertrieben aus der wässrigen Suspension den Äther. Das Natriumsalz schied sich in der 
Kälte in feinen gelben Nadeln aus. Nun säuerten wir mit HCl an und erhielten die freie 
Säure als festes gelbliches Produkt, das aus Methanol umkrystallisiert aber noch nicht 
einheitlich war. Erneute Überführung in das Natriumsalz, welches nunmehr in schönen 
weissen B lättchen krystallisierte, ergab die reine Dimethoxy-carbonsäure (XXV) in gelben 
Krystallen, die nach dem Trocknen im Hochvakuum bei 204,5— 205,5° schmolzen. Aus­
beute 3,1 g.

C23H 20O4 Ber. C 76,65 H 5,59%
Gef. „ 76,52 „ 5,85%

Die Säure ist löslich in Methanol, Alkohol, Benzol, Äther, Essigester, fast unlöslich 
in Wasser.

1,1 - D i - p - a n is y l - 2 - p - c a r b o x y p h e n y l - 2 - b r o m ä t h y le n  (X X V II).
2,38 g der Säure (X X V ) wurden in 35 cm 3 Chloroform unter 10° m it der äquimole­

kularen Menge Brom (1,06 g) in Chloroform tropfenweise versetzt, wobei sofort Addition 
erfolgte. Nach beendigter Zugabe entwickelte sich alsbald HBr. Den Ansatz liess man 
einige Zeit stehen. Hierauf entfernten wir Chloroform und HBr durch Absaugen bei 
Raumtemperatur. Der gelbe krystalline Rückstand wurde aus Methanol oder Benzol 
umkrystallisiert. D ie monobromierte Stilbencarbonsäure (X X V II) schmolz nach H och­
vakuumtrocknung bei 197— 198°. Ausbeute 1,5 g.

C23H 190 4Br Ber. C 62,88 H 4,36 Br 18,19%
Gef. „ 62,98 „ 4,53 „ 18,20%

Die Analysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium unter der Leitung 
von Hrn. Dr. Gysel durchgeführt.

Forschungslaboratorien der CIBA Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung.



468 H E L V E T I C A  C H I M I C A  A C T A .

66. Über Steroide und Sexualhorm one.
(125. M itteilung 1))

Ein Beitrag- zur H erstellu n g A16-  u n g e sä tt ig te r  K eto l-a ee ta te ;
4 16-2 1 -A eeto x y -a llo -p reg n en o lo n -a ceta t (VII) 

von PI. A. Plattner, H. Heusser und E. Angfiker.
(12. II . 46.)

Als Ausgangsprodukt für Synthesen2) benötigten wir einige 
A 16-ungesättigte Ketol-acetate vom Typus der Formel VII. Der­
artige Verbindungen scheinen bis je tzt nicht hergestellt worden zu 
sein. Der Gedanke lag nahe, diese Ketol-aeetate in bekannter Weise3) 
aus den A 16-Ätio-cholensäuren bzw. deren Chloriden unter Ver­
wendung von Diazomethan aufzubauen. Bei der Durchführung 
dieser Synthese treten jedoch infolge der grossen Neigung der A 16- 
Doppelbindung zu mancherlei Additionsreaktionen4) Schwierig­
keiten auf.

Ein zweiter Weg für die Herstellung der gesuchten A 16-un­
gesättigten Ketol-acetate (VII) ergibt sich aus den Untersuchungen 
von R. E. Marker5) und Mitarbeitern. Darnach lassen sich die leicht 
zugängüchen gesättigten Methyl-ketone vom Typus I I  bzw. IV 
durch Einwirkung von Brom in die 17-Brom- oder 17,21-Dibrom- 
Verbindungen überführen, aus denen je nach den verwendeten 
Beaktionsbedingungen6) entweder unter Abspaltung von Brom­
wasserstoff die A 16-ungesättigten Ketone oder unter Faworksy- 
Umlagerung7) gesättigte bzw. ungesättigte Säuren erhalten werden.

Wir haben die Möglichkeiten, die sich auf Grund dieser Erfah­
rungen für die Herstellung des A 16-3/3,21-Diacetoxy-20-keto-allo- 
pregnens (VII) ergeben, experimentell etwas genauer überprüft. 
Die verfügbaren Ausgangsmaterialien lassen vor allem zwei Wege 
offen: 1. Einführung eines Brom-Atoms in Stellung 17 des Ketol- 
acetates (VIII) und Bromwasserstoffabspaltung zu V II und 2. Über­
führung des Methyl-ketons (IV) in das 17,21-Dibromid (III), aus 
dem durch Abspaltung einer Molekel Bromwasserstoff und Aus­
tausch des zweiten Brom-Atoms gegen den Acetoxyl-Best ebenfalls 
das ungesättigte Ketol-acetat (VII) entstehen kann.

b  124. Mitt. Helv. 29, 253 (1946). 2) Vgl. dazu die folgende Arbeit.
3) M . Steiger und T . Reichstein, H elv. 20, 1164 (1937).
4) Vgl. dazu L . R uzicka, E . Hardegger und C. K auter, H elv. 27, 1164 (1944).
5) R . E . M arker, I i .  M . Crooks jr. und R . B . Wagner, Am. Soc. 64, 210, 213, 216 

(1942).
6) R . E . M arker  und Mitarbeiter, Am. Soc. 64, 817, 822,1276, 2089 (1942); vgl. auch 

B . Koechlin  und T . Reichstein, H elv. 27, 549 (1944).
7) A l. Faw orsky, J. pr. [2] 88 , 641 (1913).
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Die als Ausgangsstoffe zur Verfügung stehenden zl5-Verbin­
dungen Pregnenolon-acetat (I) bzw. 2 1 -Acetoxy-pregnenolon-acetat 
liessen sich durch Hydrierung mit P latin in Eisessig und nachfolgende 
Rückoxydation des auch an der Keto-Gruppe 2 0  reduzierten Anteils 
relativ glatt in die entsprechenden Derivate der Allo-pregnan-Reihe 
überführen. Im  Falle des zl 5-Pregnenolon-acetats (I) konnte dabei, 
den Beobachtungen von Wenner und Reichstem1) am trans-Dehydro- 
androsteron entsprechend, in geringer Menge auch das Pregnan- 
Derivat (II) isoliert werden.

■ • ■ CO—CH,

AcO

■ • CO—CH,

Das 17,21-Dibromid (III) ist bereits von Marker und Mitarbei­
tern2), sowie von Koechlin und Reichstem3) erhalten worden.

Wird das Dibromid (III) mit einem Gemisch von Eisessig, 
Acetanhydrid und Kaliumacetat behandelt, so geht es direkt in 
zl16-3/?,21-Diacetoxy-20-keto-allo-pregnen (VII) über. Wird ohne 
Acetanhydrid gearbeitet, so bildet sich das Zl16-3/?-Acetoxy-20-keto- 
21-brom-allo-pregnen (V)4), welches durch Behandeln mit Eisessig- 
Acetanhydrid und Kaliumacetat nachträglich ebenfalls in VII

b V. W enner und T . Reichstein, H elv. 27, 24 (1944).
2) R . E . M arker, H . M . Crooks jr. und R. B . Wagner, Am. Soc. 64, 817 (1942).
3) B . Koechlin  und T . Reichstein, H elv. 27, 549 (1944).
4) Die entsprechende Verbindung der Pregnan-Reihe wurde von R . E . M arker 

und Mitarbeitern [Am. Soc. 64, 213 (1942)] beschrieben.
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übergeführt werden kann. Der letztere Weg scheint präparativ  gün­
stiger zu sein. Anderseits lässt sich das 3 /?,2 1 -Diacetoxy-2 0 -keto-allo- 
pregnan (VIII) relativ glatt in Stellung 17 monobromieren. Dieses 
Bromid (VI) wird durch Kochen m it Pyridin, allerdings in massiger 
Ausbeute, in das 16,17-ungesättigte Ketol-acetat (VII) übergeführt. 
Die Konstitution dieser Verbindung wurde durch Hydrierung zum 
3/?,21-Diacetoxy-20-keto-allo-pregnan (VIII) sichergestellt. Ih r U.V.- 
Absorptionsspektrum und ihre Umsetzung m it Brom-essigester zu 
einem Lacton von digitaloidem Typus ist in der folgenden Mitteilung 
beschrieben.

Der Rockefeller Foundation  in New York und der C IB A  Aktiengesellschaft 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).

3 /3 - A c e t o x y - 2 0 - k e t o - a l lo - p r e g n a n  (IV).

63 g A  5|6-3/?-Acetoxy-20-keto-pregnen (I) wurden in 350 cm 3 Eisessig m it 910 mg 
P latinoxyd hydriert. Nach 3 y2 Stunden war 1 Mol W asserstoff aufgenommen. Die H y­
drierung wurde jedoch erst nach 22 Stunden unterbrochen, d. h. als 1,4 Mol Wasserstoff 
verbraucht waren. Nun wurde vom K atalysator abfiltriert und m it 71,3 cm 3 Chromsäure- 
Eisessiglösung versetzt (1 cm 3 der Chromsäure-Lösung enthielt 164,5 mg C r03; =  2 Äqui­
valente 0 ) . Nach 24-stündigem Stehen bei Zimmertemperatur wurden 20 cm 3 Methanol 
zugegeben. Der Ansatz wurde nun im Vakuum eingeengt, anschliessend m it Wasser ver­
setzt und m it Äther extrahiert. D ie m it Natrium hydrogencarbonat neutralisierte und mit 
Wasser gewaschene ätherische Lösung ergab nach dem Eindam pfen 62 g Rückstand, der 
bei 128— 140° schmolz. Dieser zeigte m it Tetranitrom ethan keine Gelbfärbung. Durch 
einmaliges Um krystallisieren konnten 52,6 g 3/S-Acetoxy-20-keto-allo-pregnan (IV) vom 
Smp. .140— 143° ([a]D =  + 92 ,8°, c =  1,046 in Chloroform) erhalten werden. Beim Ein- 
engen der M utterlaugen wurden weitere 4,6 g K rystalle isoliert, die jedoch unscharf bei 
85— 100° schmolzen. Dieser Schm elzpunkt änderte sich durch N achoxydation nicht mehr. 
Aus dem Präparat liessen sich durch fraktioniertes Um krystallisieren aus Methanol und 
Methanol-Wasser noch 1,0 g reines 3/S-Acetoxy-20-keto-allo-pregnan (IV) vom  Smp. 
141— 144°, sowie 800 mg 3J8-Acetoxy-20-keto-pregnan (II) vom  Smp. 117— 118° isolieren.

3/3,21 - D ia c e t o x y - 2 0 - k e t o - a l lo - p r e g n a n  (VIII).

10,2 g d 5-3/3,21-Diacetoxy-20-keto-pregnen, gelöst in 510 cm 3 Eisessig, wurden bei 
70° m it 340 mg P latinoxyd unter W asserstoff geschüttelt. D ie Hydrierung kam zum 
Stillstand, nachdem 170% W asserstoff (berechnet für eine Doppelbindung) verbraucht 
waren. Nun wurde vom  K atalysator abfiltriert und das F iltrat in der K älte tropfenweise 
m it einer Lösung von 1,620 g Chromtrioxyd ( =  2Ä q uiv .) in 32,7 cm 3 Eisessig versetzt. 
Nach Stehen bei Zimmertemperatur über N acht und anschliessender Behandlung mit 
Methanol wurde im Vakuum auf 1/10 des Volumens eingeengt. Dann wurde in Äther auf­
genommen, die Ätherlösung m it W asser, 0,25-n. Schwefelsäure und nochm als m it viel 
Wasser gewaschen, getrocknet und das Lösungsm ittel abgedam pft. Der Rückstand 
(10,0 g) krystallisierte aus Aceton-M ethanol und lieferte 7,6 g gut ausgebildete Nadeln 
vom  Smp. 152— 153°. Ausbeute 75%.

[<x]  ̂ =  + 8 2 ,6 °; + 8 2 ,2 °  (c =  1,188; 0,982 in Chloroform)

b  Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Röhrchen bestim m t.
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Ein aus 3/S-Acetoxy-ätio-allo-cholansäure über deren Säurechlorid und Diazoketon 
hergestelltes Präparat1) schmolz bei 150,5— 152°; [a ]ff =  + 80 ,4° (c =  1,039 in Chloro­
form).

3 /J -A c e t o x y - 1 7 ,2 1 -d ib r o m -2 0 - k e t o - a l lo - p r e g n a n  (III)2).
Zu 75 g 3/J-Acetoxy-20-keto-allo-pregnan (IV), gelöst in 500 cm 3 Eisessig, wurden 

1 cm3 48-proz. HBr-Lösung und 440 cm 3 Brom-Eisessig-Lösung (2,2 Mol Br2; 1 cm 3 
Brom-Eisessig-Lösung enthielt 167 mg Brom) innerhalb von 20 Minuten zugetropft. Es 
wurde in bekannter W eise2) aufgearbeitet. Beim einmaligen Umkrystallisieren des R oh­
produktes aus Aceton-M ethanol wurden 67 g Krystalle vom  Smp. 160— 167° und 12 g 
vom Smp. 145— 160° erhalten. Zur Analyse und Bestim m ung der spez. Drehung wurde 
das reinere Präparat dreimal bis zum konst. Smp. von 174— 175° aus Methanol umkrystalli- 
siert und dann 48 Stunden im Hochvakuum  bei 70° getrocknet.

M d  =  — 13,8°; -  14,9° (c =  0,880; 0,840 in Chloroform)

3,818 m g Subst. gaben 7,451 mg C 02 und 2,296 mg H 20
4,860 mg Subst. gaben 3,512 mg AgBr

CaaH^OsBra Ber. C 53,29 H  6,61 Br 30,84%
Gef. „ 53,26 „ 6,72 „ 30,75%

3 /3 ,2 1 - D ia c e t o x y - 1 7 - b r o m - 2 0 - k e t o - a l lo - p r e g n a n  (VI)3).

2,4 g 3/8,21-Diacetoxy-20-keto-allo-pregnan (VIII) wurden in einem Gemisch von 
45 cm3 Tetrachlorkohlenstoff und 20 cm 3 Eisessig gelöst. Nach Zusatz von 5 Tropfen 
48-proz. Brom Wasserstoff-Lösung wurde bei 30° unter Umschwenken tropfenweise mit 
einer Lösung von 0,917 g ( =  2 Äquiv.) Brom in 12,25 cm3 Eisessig versetzt, anschliessend 
kurz auf 60° erwärmt und der Tetrachlorkohlenstoff im Vakuum abgedampft. Das Reak­
tionsprodukt wurde in Eiswasser gegossen, das in Flocken ausgeschiedene Bromid in 
Äther aufgenommen, die ätherische Lösung mit Wasser und Natriumhydrogencarbonat- 
Lösung gewaschen. Dann wurde getrocknet und das Lösungsm ittel abgedampft. Das R oh­
produkt krystallisierte aus Aceton-Methanol in feinen Nadeln (1,71 g) vom Smp. 136— 
138°. Zur Analyse wurde das Präparat noch zweimal aus Aceton-Methanol umkrystallisiert 
und anschliessend im Hochvakuum 24 Stunden bei 40° getrocknet. Smp. 144— 144,5° 
(Zers.)

[a]|( =  —28,5° (c =  1,530 in Chloroform)

3,758 mg Subst. gaben 8,293 mg C 02 und 2,488 mg H 20
5,911 mg Subst. gaben 2,260 mg AgBr

C25H 370 5Br Ber. C 60,36 H 7,50 Br 16,06%
Gef. „ 60,22 „ 7,40 „ 16,26%

E n tb ro m u n g  v o n  3/?-A c e t o x y -1 7 ,2 1  - d ib r o m - 2 0 - k e t o - a llo - p r e g n a n  (III).

200m g 3/3-A cetoxy-17,21 -dibrom-20-keto-allo-pregnan (III) wurden mit l g  Zink­
staub und 10 cm 3 Eisessig 15 Minuten auf dem Wasserbade erwärmt. Nach dem E in­
dampfen der Lösung im Vakuum wurde der Rückstand in Äther aufgenommen und mit 
Natriumhydrogencarbonat und Wasser neutral gewaschen. Aus der getrockneten äthe­
rischen Lösung wurden 140 mg eines zähen Öls erhalten, das nach Umkrystallisieren aus

J) T . Reichstein  und J . v. E uw , Helv. 22, 1209 (1939); PL A . Plattner, L . Ruzicka  
und A . Fürst, H elv. 26, 2274 (1943),.

2) Die Herstellung dieser Verbindung wurde bereits von R . E . M arker, H . M .C rooks 
jr. und R . B . Wagner, Am. Soc. 64, 817 (1942), sowie von B . Koechlin und T . Reichstein, 
Helv. 27, 549 (1944) beschrieben. Wir geben hier die von uns in einem grösseren Ansatz 
erzielten Ausbeuten, sowie das noch nicht beschriebene spez. Drehungsvermögen des 
Dibromids bekannt.

3) Bearbeitet von Hrn. K . M eier, Diplomarbeit E.T.H. 1945.
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Methanol-Wasser Krystalle vom  Smp. 142— 144° lieferte. D iese gaben bei der M isch­
probe m it 3j8-Acetoxy-20-keto-allo-pregnan (IV) keine Schmelzpunktserniedrigung. Zur 
Analyse wurde das Präparat 10 Stunden am  H ochvakuum  bei 70° getrocknet.

3,602 mg Subst. gaben 10,058 mg C 0 2 und 3,200 mg H 20
C23H 360 3 Ber. C 76,62 H 10,07%

Gef. „ 76,20 „ 9,94%

d 16’17- 3 ß - A c e t o x y - 2 0 - k e t o - 2 1 - b r o m - a l lo - p r e g n e n  (V).

l g  3/S-Acetoxy-20-keto-17,21-dibrom-allo-pregnan (III), 1 3 0 cm 3 Eisessig und l g  
frisch geschmolzenes K alium acetat wurden 2 Stunden am Rückfluss gekocht. Dann wurde 
auf dem Wasserbad im  Vakuum eingeengt. D ie m it W asser verdünnte Lösung wurde mit 
Äther ausgezogen, die Ätherlösung m it Natrium hydrogencarbonat und Wasser ge­
waschen und getrocknet. D as nach dem Eindam pfen der Lösung verbleibende zähe Öl 
krystallisierte beim Bespritzen m it Methanol. N ach einmaligem Um krystallisieren wurden 
290 mg K rystalle erhalten, die bei 130— 150° schmolzen. Zur Analyse wurde das 
Präparat aus M ethanol und M ethanol-W asser bis zum konstanten Smp. von 146— 148°
(Zers.) um krystallisiert und 48 Stunden bei Zimmertemperatur im  Dunkeln getrocknet.
Die Mischprobe m it dem Monobromid V I schm ilzt bei 115°.

[<x]  ̂ =  + 2 1 ,3 °  (c =  0,860 in Chloroform)

3,830 mg Subst. gaben 8,915 mg C 02 und 2,673 mg H 20  
C23H 330 3Br Ber. C 63,15 H  7,61%

Gef. „ 63,52 „ 7,81%

Bei 12-stündigem Trocknen im Hochvakuum  bei 90° wurde das Präparat braun und 
sublimierte zum Teil.

id16’17- 3 /3 ,2 1 - D ia c e t o x y - 2 0 - k e t o - a l lo - p r e g n e n  (VII).

a ) A u s d 16’17- 3 ß - A c e t o x y - 2 0 - k e t o - 2 1 - b r o m - a l lo - p r e g n e n  (V). 500 mg 
Monobromid (V) vom  Smp. 125— 140° wurden m it 1,5 g frisch geschmolzenem Kalium­
acetat, 20 cm 3 Acetanhydrid und 25 cm 3 Eisessig 1 Stunde am Rückfluss gekocht und 
dann langsam eingeengt. Nach der üblichen Aufarbeitung wurden 480 mg hellbraunes Öl 
erhalten, das aus wenig M ethanol nach längerem Stehen 240 m g d 16' 17-3/?,21-Diacetoxy- 
20-keto-allo-pregnen (VII) vom  Smp. 123— 126° lieferte.

b ) A u s 3 /S -A c e to x y - 1 7 ,2 1 - d ib r o m - 2 0 - k e t o - a l lo - p r e g n a n  (III). l g  17,21- 
Dibromid (III) vom  Smp. 172— 174°, gelöst in 20 cm 3 Eisessig, wurde zu einer Lösung von
1,5 g frisch geschmolzenem K alium acetat in 70 cm 3 Eisessig und 15 cm 3 Acetanhydrid 
gegeben, 2 Stunden gekocht und dann langsam eingeengt. Die Lösung wurde m it Wasser 
verdünnt und mit Äther ausgeschüttelt, der Ätherauszug m it Natriumhydrogencarbonat 
und Wasser gewaschen, mit Natrium sulfat getrocknet, gleichzeitig m it Tierkohle behan­
delt und nachher eingedampft. Der Rückstand, 800 mg gelbbraunes Öl, lieferte aus wenig 
Methanol in 20-proz. Ausbeute d 10' 17-3/3,21-Diacetoxy-20-keto-allo-pregnen in grossen 
P latten  vom  Smp. 122— 125°.

c) A u s 3 j 3 ,2 1 - D ia c e t o x y -1 7 - b r o m - 2 0 - k e t o - a l lo -p r e g n a n  (VI). Eine Lösung 
von 300 mg 3/3,21-Diacetoxy-17-brom-20-keto-allo-pregnan (VI) in 8 cm 3 Pyridin wurde 
8 Stunden am Rückfluss gekocht und anschliessend im Vakuum zur Trockne verdampft. 
Der Rückstand wurde in Äther aufgenommen, die ätlherische Lösung m it 2-n. Salzsäure, 
Wasser und Natriumhydrogencarbonat-Lösung gewaschen, getrocknet, m it wenig Tier­
kohle versetzt, nach kurzem Stehen durch Alum inium oxyd filtriert und das Lösungs­
m ittel abgedampft. Der Rückstand (240 mg) krystallisierte aus Methanol, w inde jedoch 
zur Reinigung an 8 g Alum inium oxyd chromatographiert. D ie m ittleren Petroläther - 
Benzol-Eluate (45 mg) wurden dreimal aus Methanol-Wasser um krystallisiert und lieferten
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feine Nadeln vom  Smp. 126— 127°, die zur Analyse 12 Stunden im Hochvakuum bei 100° 
getrocknet und vor dem Verbrennen im Vakuum geschmolzen wurden.

=  + 3 6 ,0 ° (c =  1,146 in Chloroform)
3,766; 3,756 mg Subst. gaben 9,945; 9,897 mg C 0 2 und 2,938; 2,935 mg H 20  

C25H 3e0 5 Ber. C 72,08 H  8,71%
Gef. „ 72,07; 71,93 „ 8,73; 8,74%

Das U.V.-Absorptionsspektrum  weist ein Maximum bei 243 m/j. (log e =  4,05) und 
die K eton-Bande bei 310 m// (log e =  1,8) auf. Vgl. Fig. A., Kurve 3, Helv. 29, 475 (1946).

H y d r ie r u n g  v o n  A l s -3 ß ,2 1  - D ia c e t o x y - 2 0 - k e t o - a l lo  -p r e g n e n  (VII).
100 mg z116-3/3,21 -Diacetoxy-20-keto-allo-pregnen (VII) wurden mit 150 mg 2-proz. 

Palladium-Calciumcarbonat-Katalysator in 15 cm 3 Feinsprit hydriert. Schon nach 3 
Minuten war die für eine Doppelbindung berechnete Menge W asserstoff verbraucht. Der 
nach dem Verdampfen des Feinsprits verbleibende Rückstand lieferte, aus Methanol um- 
krystallisiert, 90 mg feine Nadeln vom Smp. 147,5— 150°. Zur Analyse wurde das Prä­
parat noch zweimal aus Methanol umkrystaUisiert und anschliessend 24 Stunden im  
Hochvakuum bei 105° getrocknet. Smp. 151— 153°. Die Substanz erwies sich in allen 
ihren Eigenschaften mit 3/3,21-Diacetoxy-20-keto-allo-pregnan (V III)1) als identisch.

[« ]p  =  + 8 8 ,3 °  (c =  1,081 in Chloroform)

3,646 mg Subst. gaben 9,555 mg CO, und 2,969 mg H ,0  
C25H ,80 5 Ber. C 71,73 H 9,15%

Gef. „ 71,51 „ 9,11%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn W . Manser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

67. Über Steroide und Sexualhorm one.
(126. M itteilung 2))

Die Einwirkung- von N -Brom -suecinim id au f dig-italoide Ag-lykone 
von L. R u z ie k a , PI, A. P la t tn e r  und H. H eu sser .

(12. II. 46.)

Bei der energischen Hydrolyse von Gitoxin3) oder Oleandrin4) 
mit Mineralsäuren wird unter Spaltung der Glykosid-Bindung und 
gleichzeitiger zweimaliger Wasserabspaltung als hauptsächlichstes 
Beaktionsprodukt ein dreifach ungesättigtes Lacton, das Dianhydro- 
gitoxigenin (IV) gebildet. Das U.V.-Absorptionsspektrum dieser Ver­
bindung weist ein Maximum bei 340 m,«5) auf. Wir haben nun vor

1) T . Reichstein  und J .  v. E uw , Helv. 22, 1209 (1939); PI. A . Plattner, L . Ruzieka  
und A . F ürst, Helv. 26, 2274 (1943).

2) 125. Mitt. Helv. 29, 468 (1946).
3) M . Cloetta, Arch. exp. Pathol. Pharmak. 112, 261 (1926); C. 1926, II, 771.
4) A . W indaus und U . Westphal, Nachr. Ges. Wiss. Gött. 1925, 78; W. N eum ann,

B. 70, 1547 (1937). 5) R . Tschesche, B. 70, 1554 (1937).
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kurzem ein bei der Einwirkung von Brom-succinimid auf d 20 22- 
3 ß-Acetoxy-nor-allo-cholensäure-methylester (V) in geringer Aus­
beute erhaltenes Lacton beschrieben1), das mit seinem U.V.-Ab­
sorptionsmaximum bei 273 m y, zwischen Dianhydro-gitoxigenin und 
den einfach ungesättigten digitaloiden Lactonen (I; I ma x  = 220 m^ ) 2) 
steht. Diesem Lacton wurde die Formel I I I  zugewiesen.

Um einerseits einen Beweis für die angenommene K onstitutions­
formel (III) zu erhalten und anderseits zu einem Ausgangsmaterial 
für Synthesen von dem Dianhydro-gitoxigenin entsprechenden drei­
fach ungesättigten Lactonen (vgl. Formel IV) zu gelangen, haben 
wir die Einwirkung von Brom-succinimid auf ungesättigte Lactone 
vom Typus I untersucht. Obwohl ein tertiär gebundenes Wasserstoff- 
Atom nach den Angaben der L iteratur nur schwer mit Brom-succin­
imid reagieren soll3), verlief in diesem Falle die Reaktion ohne 
Schwierigkeiten, besonders wenn sie entsprechend den Angaben von 
K . Miescher und M itarbeitern unter Belichtung durchgeführt wurde.

Kach Bromierung mit Brom-succinimid in Tetrachlorkohlenstoff 
und nachfolgender Bromwasserstoffabspaltung durch Kochen mit 
Pyridin wurde aus dem einfach ungesättigten Lacton (I) das doppelt 
ungesättigte Lacton (III) in einer Ausbeute von 63% erhalten. Im 
U.V.-Absorptionsspektrum wies aber das P räparat neben der er­
warteten Bande bei 273 m y  noch ein zweites Maximum mit geringerer 
Intensität bei 338 vay auf (Fig. A, Kurve 1). Dieses zweite Maxi­
mum wird, wie wir naehweisen konnten, durch die Anwesenheit 
kleiner Mengen (ca. 2%) des dreifach ungesättigten Lactons (IV) 
hervorgerufen, welches sich durch Umkrystallisieren, Chromato- 
graphieren und Sublimieren nicht vollständig entfernen liess. Über 
die Synthese dieses Lactons werden wir in einer späteren Mitteilung 
berichten.

Da das durch Einwirkung von Brom-succinimid hergestellte 
P räparat von I I I  sich, wie erwähnt, im U.V.-Spektrum etwas vom 
früher erhaltenen doppelt ungesättigten Lacton unterschied, so 
haben wir noch eine zweite Synthese des letzteren durchgeführt. 
Diese ging von zl 16-3ß,21-Diacetoxy-20-keto-allo-pregnen (II)4) aus, 
das in bekannter Weise5) mit Bromessigester und Zink nach Befor- 
matsky umgesetzt wurde. Die Ausbeute an I I I  betrug auf diesem 
Wege 26%. Das Präparat weist, wie erwartet, im U.V.-Absorptions­
spektrum nur ein Maximum bei 273 m/< (log e = 4,4) auf (Fig. A, 
Kurve 2) und ist im übrigen mit den beiden auf anderem Wege

1) L . R uzicka, PL A . Plattner  und J .  P ataki, H elv. 28, 1360 (1945).
2) Vgl. L . Ruzicka, PI. A . P lattner und A . F ürst, H elv. 25, 79 (1942).
“) Vgl. K . Ziegler, A . Späth , E . Schaaf, W. Schum ann  und E. W inkelm ann, A. 551, 

80 (1942); Ch. M eystre, L . E hm ann, R .N e h e r  und K . Miescher, H elv. 28, 1252 (1945).
4) P I. A . Plattner, H . Heusser und E. Angliker, H elv. 29, 468 (1946).
5) L . R uzicka  und Mitarbeiter, H elv. 25, 79, 435 (1942); 27, 186, 988 (1944).
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erhaltenen Verbindungen identisch. Die saure Verseifung des acety- 
lierten Aglykons (III) in Dioxan-Salzsäure führte zum 16-3 /3- 
Oxy-ätio-allo-cholenyl-( 17)]-/!“'• ̂ '-butenolid (IIIa).
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Fig. A.

Kurve 1: ^ '-[d16-3/S-Acetoxy-ätio-allo-cholenyl-(17)]-d01 -butenolid (III); aus der Bro­
mierung des Laotons (I) m it Bromsuccinimid.

Kurve 2: Gleiches Lacton (III) durch Einwirkung von Bromessigester auf das Ketol- 
acetat (II) erhalten.

Kurve 3: A 16-3ß ,2 1 -Diacetoxy-20-keto-allo-pregnen (II).

\ -CO— CH,— O A c

II

CO

IV
l i l a  R  =  H

■ ■ C - - CH
I

c h 3 c o o c h 3
V

Der Rockefeiler Foundation in New York und der C IB A  Aktiengesellschaft in Basel 
danken wir für die Unterstützung dieser Arbeit.
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1) .

ß '- [ 3 ß - A c e t o x y - ä t i o - a l l o - c h o l a n y l - ( 1 7 ) ] - / l a/>̂ /- b u t e n o l id 2) (I).

4,9 g 3/J,21-Diacetoxy-20-keto-allo-pregnan3) wurden m it 3,84 g Zink und 5,89 g 
( =  3 Äquiv.) Bromessigester in der mehrfach beschriebenen W eise2) um gesetzt. N ach dem 
Behandeln der Rohprodukte m it Acetanhydrid und nachträglicher Reinigung durch Ad­
sorption an Alum inium oxyd wurden nach K rystallisation aus Aceton-Benzin 1,29 g des 
gesuchten Lactons vom  Smp. 191,5— 192,5° erhalten. Aus den M utterlaugen krystalli- 
sierten noch weitere 500 mg des gleichen Produktes m it einem Smp. von 189 190,5°
aus. Ausbeute 38%.

ß '-[A  16- 3 /S - A c e t o x y - ä t io - a l lo - c h o le n y l - (  1 7 ) ] -z la/>̂ / - b u t e n o l id  (III)3).

1,32 g ß'-[3 jS-A cetoxy-ätio-alIo-cholanyl-(17)]-,dß'-butenolid (I) wurden in 15 cm3 
Tetrachlorkohlenstoff m it 600 mg Brom-succinimid (98-proz.) unter Belichtung am 
Rückfluss gekocht. Nach 20 Minuten war die Reaktion beendet. Nun wurde vom  Succin- 
imid abfiltriert und die Lösung im Vakuum zur Trockne verdam pft. Der krystalline 
Rückstand wurde darauf zuerst 2 Stunden in 30 cm 3 Pyridin, anschliessend weitere 
10 Minuten nach Zusatz von 20 cm 3 Acetanhydrid am Rückfluss gekocht. Nach dem 
Verdampfen zur Trockne im Vakuum wurde der krystalline Rückstand in einem Gemisch 
von Essigester-Äther aufgenommen, m it 2-n. Salzsäure, W asser und Natrium hydrogen­
carbonat-Lösung gewaschen, getrocknet, m it wenig Tierkohle versetzt und durch Alumi­
niumoxyd filtriert. Es wurde so ein krystallines Präparat (1,19 g) erhalten, das zweimal 
aus Chloroform-Essigester um krystallisiert 560 m g schwach gelbe N adeln vom  Smp. 
235— 238“ lieferte. D ie Mutterlaugen ergaben nach chromatographischer Reinigung noch 
weitere 270 mg des gleichen Produktes. Zur Analyse wurde das Präparat zweimal im 
Hochvakuum  bei 210° sublimiert.

[a ]p 0;24”=  +  37,2°; + 3 6 ,6 ° (c =  0,918; 0,440 in Chloroform)
3,710 mg Subst. gaben 10,225 mg C 02 und 2,889 mg H 20  

C25H m0 4 Ber. C 75,34 H 8,60%
Gef. „ 75,21 „ 8,71%

D as U.V.-Absorptionsspektrum  weist zwei Maxima bei 273 m/j, und 338 m /i auf; 
log e =  4,20 bzw. 2,42 (Kurve 1).

ß '-[z l16- 3 /J - A c e t o x y - ä t io - a l lo - c h o le n y l - ( 1 7 ) ] - Ä a'> ß '-b u te n o lid  (III) au s  
A 16-3 ß ,2 1  - D i a c e t o x y - 2 0 - k e t o - a l lo - p r e g n e n  (II)4).

Die Um setzung von 460 mg J 1B-3/3,21-Diacetoxy-20-keto-allo-pregnen (II)4) mit 
750 mg Bromessigester und 650 mg Zinkflittern in einem Gemisch von  10 cm 3 Benzol 
und 5 cm 3 D ioxan lieferte, nach üblicher Aufarbeitung2) und Reinigung des Rohproduktes 
durch Adsorption an Alum inium oxyd, 120 mg des weiter oben beschriebenen Lactons 
(III). Dieses wurde zweim al aus Chloroform-Alkohol um krystallisiert und schmolz dann 
bei 236— 238“. Die Substanz ist identisch m it den Verbindungen, die durch Bromierung 
von / l 20>22-3/3-Acetoxy-nor-allo-cholensäure-methylester (V)3) oder ß'-\3  /S-Acetoxy-ätio- 
allo-cholanyl-(17)]-z1c‘'. ^'-butenolid (I)5) m it Brom-succinimid erhalten wurden. Das 
U.V.-Absorptionsspektrum  weist ein Maximum bei 273 m/i, log e =  4 ,4 , auf.

j8'-[/116- 3 /S - O x y - ä t io - a l lo - c h o le n y l - ( l  7 )] - A a'< ß ' - b u t e n o l id  (IIIa ).

80 mg ^'-[Zl16-3^-Acetoxy-ätio-allo-cholenyl-(17)]-zla '>/s/-butenohd (III), gelöst in 
20 cm 3 Dioxan, wurden m it 7 cm 3 2-n. Salzsäure 2 Stunden auf dem W asserbad erwärmt.

!) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert und im evakuierten Röhrchen bestimmt.
2) L . Ruziclca und Mitarbeiter, H elv. 25, 79, 435 (1942); 27, 186, 988 (1944).
3) L . R uzicka, PI. A . Plattner und J .  Patalci, H elv . 28, 1360 (1945).
4) PI. A . Plattner, H . Heusser und E . A ngliker, H elv. 29, 468 (1946).
5) Beschrieben in dieser Arbeit.
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Anschliessend wurde die Lösung im Vakuum auf das halbe Volumen eingeengt und bei 
Siedehitze bis zur beginnenden Trübung m it Wasser versetzt. Die nach dem Erkalten der 
Lösung ausgeschiedenen Nadeln (70 mg) wurden dreimal aus Aceton-Benzin umkrystaUi- 
siert und zur Analyse 16 Stunden bei 85° im Hochvakuum  getrocknet. Smp. 235—237°.

[a ]24°;23°=  + 3 0 )5o. + 3 2 ,1 « (c =  0,604; 0,876 in Chloroform)

3,742 mg Subst. gaben 10,609 mg C 02 und 3,058 mg H aO 
C23H 320 3 Ber. C 77,48 H 9,05%

Gef. „ 77,37 „ 9,14%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W . M anser 
ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

68. Über Steroide und Sexualhorm one.
(127. M itteilung1))

H erstellung des /3 -(cis-p -0xy-cyclohexyl)-z la ^-butenolids 
von E. H a r d e g g e r , H. H eu sse r  und F. B la n k .

(12. II. 46.)

Die in der Überschrift genannte Verbindung (V) ist ein Stereo­
isomeres des vor kurzem beschriebenen2) /S-(trans-p-Oxy-cyclohexyl)- 
zF^-butenolids (II). Beide Verbindungen (II und V) wurden als 
Modelle für vergleichende Untersuchungen mit den Herzgiften der 
Digitalis-Strophanthus-Gruppe synthetisiert. Wie die letzteren, be­
sitzen die Präparate (II und V) einen für die Wirksamkeit der natür­
lichen Herzgifte als notwendig erachteten a, /^-ungesättigten, 5-glied- 
rigen Lacton-Bing, dessen /2-C-Atom mit einem alicyclischen Bing 
verbunden ist. Das die freie Hydroxyl-Gruppe tragende C-Atom des 
alicyclischen Binges ist in (II) und (V), wie das für die Herzgifte 
charakteristische hydroxylierte C-Atom 14, durch eine Kette von drei 
C-Atomen vom Lacton-Bing getrennt.

Von den Modell Verbindungen (II und V) besitzt (V) mit cis- 
Stellung von Lacton-Bing und freier Oxy-Gruppe erhöhtes Interesse, 
da auch in den natürlichen Herzgiften die cis-Anordnung dieser 
beiden Substituenten als gesichert angesehen werden kann3).

Die Herstellung des cis-Lactons (V) gelang, wie aus dem Formel­
schema ersichtlich ist, auf zwei voneinander unabhängigen Wegen 
aus (IV) bzw. (II). Die Umsetzung des Ketol-acetats (I) nach Refor- 
natsTci führte zum ß-substituierten /?-Oxy-butyrolacton (IVa). Für

b  126. Mitt. H elv. 29, 473 (1946).
2) E . Hardegger, PI. A . P lattner und F . B lank, H elv. 27, 793 (1944).
3) Vgl. z. B. W. A . Jacobs und E . L . Oustus, J . Biol. Cbem. 74, 811 (1927).
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die katalytische Hydrierung des Keto-oxy-lactons (VII) zum cis- 
Dioxy-lacton (VIII) konnten keine befriedigenden Beaktionsbedin- 
gungen gefunden werden. Die cis-Verbindung (VIII) wurde neben 
trans-Dioxy-lacton (IV) stets in geringer Ausbeute erhalten. In  den 
Hydrierungsprodukten war in grösseren Mengen Ausgangsmaterial 
(VII) und Cyclohexyl-oxy-butyrolacton (X) enthalten. Die Kon­
stitution der Verbindung (X) ergab sich u. a. durch ihre Verschieden­
heit von (III) sowie durch den positiven Ausfall des Legal-Tests 
mit (Xa)1).

-CO— CH,OAc

AcO' RO-'

IV  R  =  Rj =  H
IVa R =  Ac Rj =  H  
IVb R  =  Rj =  Ac

i f

IX

X  R =  H
X a R  =  Ac

Die Umsetzung des Tosylesters (Hb) mit Xatrium acetat in Eis­
essig wurde in Anlehnung an eine frühere Vorschrift2) vorgenommen. 
Die do rt2) beschriebenen Beobachtungen bezüglich Ausbeute an

x) Ausser den Butenoliden vom Typus (II), (V), (IX ), (X I) zeigen (I)!, (IVa), (IVb), 
(V illa ) ,  (Xa) einen positiven Legal-Test. In (III), (IV )!, (V II)!, (V III )!, (X ) !, ist derLegal- 
Test negativ. 2) P I. A . P lattner und A . F ürst, H elv. 26, 2266 (1943).
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Haupt-(Va) und Nebenprodukt (XI) und über die Eeaktionsdauer 
treffen auch für den Tosylester (I lb) zu. Das cis-Acetoxy-butenolid 
(Va) ist in kaltem Wasser fast unlöslich, im Gegensatz zum leicht­
löslichen cis-Oxy-butenolid (Y).

Die folgende Tabelle gibt eine Zusammenstellung der Schmelz­
punkte verschiedener cis- und trans-Derivate.

cis trans

Diacetoxy-butyrolactone . . .
O xy-butenolide................................
Phenylcarbaminsäure-ester von . 
A ceto x y -b u ten o lid e .......................

(V illa )  143—145° 
(V) 65—67° 
(V) 171— 172° 
(Va) 66— 67°

(IVb) 142— 143° 
(II) 95—95,5° 
(II) 180— 181° 
(Ila) 88— 89°

Die Verbindungen (III), (III  a) und (XI) wurden bisher nicht in 
krystallisierter Form erhalten. (XI) und (Va) besitzen ein fast iden­
tisches U.V.-Absorptionsspektrum (log e = 4,6 bei 217 m/u). Für die 
Doppelbmdung in (XI) kommt daher nur die angegebene oder die 
dazu benachbarte Lage in Betracht.

Für die weiteren Umsetzungen sei auf den experimentellen Teil 
dieser Arbeit verwiesen. Die Ergebnisse der pharmakologischen 
Prüfung von (V) werden später bekanntgegeben.

Der Rockefeller Foundation  in New York und der C IB A  Aktiengesellschaft 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) .

/3 - ( t r a n s - p - A c e t o x y - c y c lo h e x y l ) - /S - o x y - b u t y r o la c t o n  (IVa a u s  I).
5 g trans-p-Acetoxy-cyclohexyl-(acetoxy-m ethyl)-keton (I)2) wurden, wie früher2) 

beschrieben, m it 2,7 g Zinkflittern und 3,5 cm 3 Bromessigester umgesetzt. Das mit 2-n. 
Salzsäure versetzte Reaktionsprodukt wurde in Essigester aufgenommen und mit Wasser 
und N aH C 03-Lösung gewaschen. Nach dem Eindampfen der getrockneten Lösung krystal- 
lisierte der R ückstand teilweise auf Zusatz von Methanol. D as K rystallisat bestand aus 
derben Nadeln, die zwischen 135— 138° schmolzen. Zur Analyse wurde das Präparat aus 
Essigester-Benzin um krystallisiert und hei 60° 24 Stunden im Hochvakuum getrocknet. 
Smp. 143—143,5°. Der Legal-Test war positiv.

3,764 mg Subst. gaben 8,181 mg C 02 und 2,452 mg H 20  
C12H 180 5 Ber. C 59,49 H 7,49%

Gef. „ 59,32 „ 7,29%

/3 - ( t r a n s - p - O x y - c y c lo h e x y l ) - /3 - o x y - b u t y r o la c t o n  (IV a u s  IVb).
100 mg j5-(trans-p-Acetoxy-cyclohexyl)-/S-acetoxy-butyrolacton (IVb)3) wurden in 

5 cm3 8-proz. methanolischer Salzsäure gelöst und 16 Stunden bei Zimmertemperatur

’) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
2) E . Hardegger, P L  A .  P latlner und F . B lank, Helv. 27, 793 (1944). Die zur Her­

stellung von (I) benötigte trans-p-Oxy-hexahydro-benzoesäure wurde als Methylester 
nach R. H . M artin  und R . Robinson, Soc. 1943, 497, aus p-Oxy-benzoesäure-methylester 
(Nipagin) durch kat. Hydrierung m it Pd-SrC03 in Essigester in über 90proz. Ausbeute 
hergestellt. D ie Ausbeute an (VI) erhöhte sich auf 75%, wenn (VI) aus dem Acetylierungs- 
gemisch durch Destillation (Sdp. 12mm 176— 178°) isoliert wurde.

3) E . Hardegger, PI. A .  P latlner und F . B lank, Helv. 27, 793 (1944).
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stehengelassen. Das Ganze wurde dann im Vakuum zur Trockne eingedam pft. Der R ück­
stand wurde aus Essigester umkrystallisiert. D ie langen, derben Nadeln schm olzen bei 
117— 117,5°. Nach zweitägigem Trocknen im  H ochvakuum  bei 70° war der Schmelzpunkt 
auf 129,5— 131° gestiegen. Der Legal-Test war negativ.

3.723 mg Subst. gaben 8,188 mg C 0 2 und 2,728 mg H 20
C10H 16O4 Ber. C 59,98 H  8,05%

Gef. „ 60,02 „ 8,20%

/? - ( p - K e t o - c y c lo h e x y l )  - /? - o x y - b u t y r o la c t o n  (V II a u s  IV).

115 m g /?-(trans-p-Oxy-cyclohexyl)-/3-oxy-butyrolacton (IV), 13 cm 3 reiner E is­
essig, 1,5 cm 3 Wasser und 42,5 mg Chromtrioxyd wurden 24 Stunden bei Zimmertempe­
ratur aufbewahrt. Nach Zusatz von M ethanol wurde der Ansatz im  Vakuum eingedampft, 
m it etwas Carboraffin versetzt und in Essigester durch eine Säule von 6 g Aluminiumoxyd 
(A ktivität II I— IV) filtriert. Beim  Eindam pfen des F iltrats bildeten sich weisse Krystalle 
vom  Smp. 135,5— 139,5°. Durch dreimaliges Um krystallisieren aus Essigester stieg der 
Schmelzpunkt auf 151— 151,5°. Der Legal-Test war negativ. D ie Substanz wurde 20 
Stunden im Hochvakuum  bei 75° getrocknet.

3,810 mg Subst. gaben 8,462 mg C 0 2 und 2,460 mg H 20
C10H 14O4 Ber. C 60,59 _H 7,12%

Gef. „ 60,61 „ 7,23%

H y d r ie r u n g  v o n  /S - ( p - K e t o - c y c lo h e x y l ) - /S - o x y - b u t y r o la c t o n  (VII).

/? -C y c lo h e x y l - /5 -o x y - b u t y r o la c t o n  (X  a u s  V II). 2,88 g /F(p-Keto-cyclohexyl)- 
yS-oxy-butyrolacton (VII) wurden in 100 cm 3 Wasser gelöst und nach Zusatz von 12 cm3 
Eisessig und 400 mg P latinoxyd unter W asserstoff geschüttelt. N ach 130 Minuten war 
die 1,1 Mol entsprechende Menge W asserstoff aufgenommen, worauf die Hydrierung unter­
brochen wurde. Die filtrierte Lösung wurde im Vakuum zur Trockne verdam pft und der 
ölige Rückstand (2,84 g) an 90 g Alum inium oxyd chromatographiert. Die Benzol- und 
Äther-Eluate lieferten 1,05 g rohes, bei 104— 106° schmelzendes /3-Cyclohexyl-/S-oxy- 
butyrolacton. D as Präparat wurde zur Analyse aus Aceton-Petroläther umkrystallisiert 
und 16 Stunden im Hochvakuum  bei 50° getrocknet. Smp. 109— 111°.

3.723 mg Subst. gaben 8,906 mg C 0 2 und 2,911 mg H 20
C10H 16O3 Ber. C 65,19 H  8,75%

Gef. „ 65,28 „ 8,75%

D ie Äther-Essigester-Eluate lieferten 485 mg Ausgangsm aterial (VII).
/S - C y c lo h e x y l- /3 - a c e t o x y - b u t y r o la c t o n  (X a). Das aus (X) m it Acetanhydrid- 

Acetylchlorid bei Zimmertemperatur erhaltene A cetat wurde chromatographisch ge­
reinigt und zur Analyse bei 80° im Hochvakuum  sublimiert. Smp. 90— 91°. Der Legal-Test 
war positiv.

3,793 mg Subst. gaben 8,885 mg C 0 2 und 2,739 mg H 20  
Ci2H 180 4 Ber. C 63,70 H  8,02%

Gef. „ 63,93 „ 8,08%
G e m isc h  d er  ß - ( c i s -  u n d t r a n s - p - O x y - c y c lo h e x y l ) - /3 - o x y - b u t y r o la c t o n e  

(V III und IV). Aus den Essigester-Fraktionen des oben beschriebenen Chromatogramms 
wurden nach zweimaligem Um krystallisieren aus Essigester 845 mg eines bei 119—120° 
schmelzenden Gemisches von (V III und IV) isoliert. D ie Mischprobe m it dem bei 120 bis 
131° schmelzenden /3-(trans-p-Oxy-cyclohexyl)-/J-oxy-butyrolacton (IV) zeigte einen 
Schmelzpunkt von 113— 129“. D as Präparat wurde zur Analyse 48 Stunden im  H ochva­
kuum bei 80° getrocknet. Der Legal-Test war negativ.

3,748 mg Subst. gaben 8,240 mg C 02 und 2,713 mg H 20  
C10H 16O4 Ber. C 59,98 H  8,05%

Gef. „ 60,00 „ 8,10%
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|S - ( p - K e t o - c y c lo h e x y l) - /4 ajä-b u t e n o l id  (IX  aus IV-t-VIII).
380 mg des bei 119— 120° schmelzenden Gemisches von (IV) und (VIII) wurden bei 

20° mit Acetanhydrid-Acetylchlorid acetyliert und zur Analyse bei 130— 250° (12 mm) 
destilliert.

3,642 mg Subst. gaben 8,588 mg C 02 und 2,358 mg H 20  
C12H 160 4 Ber. C 64,27 H 7,19%

Gef. „ 64,35 „ 7,24%
Die wie oben durchgeführte Verseifung m it 8-proz. methanolischer Salzsäure führte 

zu einem öligen Gemisch der Oxy-butenolide (II) und (V). Das Präparat wurde im H och­
vakuum bei 145— 165° destilliert. 150 mg des D estillats wurden in 27,5 cm 3 90-proz. E is­
essig gelöst, m it 60 mg Chrointrioxyd versetzt und über Nacht bei Zimmertemperatur auf­
bewahrt. Das chromatographisch aufgearbeitete Oxydationsprodukt bestand aus 115 mg 
K eto-butenolid (IX ) vom Smp. 48— 49°. In der Mischprobe mit Keto-butenolid (IX) aus 
(II) zeigte das Präparat keine Schmelzpunktserniedrigung.

) 3 - ( p - K e t o - c y c lo h e x y l - / la’/5- b u t e n o l id  (IX  aus II).

450 mg /J-(trans-p-Oxy-cyclohexyl)-zla> ̂ -butenolid (II)1) wurden in 65 cm3 90-proz. 
Eisessig gelöst und mit 185 mg Chromtrioxyd versetzt. Das Reaktionsgemisch blieb 
24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen. Das unverbrauchte Chromtrioxyd wurde mit 
Methanol zerstört. Die Lösung wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft, in wenig 
Benzol aufgenommen und an 30 g Aluminiumoxyd (Aktivität III— IV) chromatogra- 
phiert. Mit Benzol wurde eine Substanz eluiert, die zwischen 44° und 45° schmolz. Nach  
zweimaligem Umkrystallisieren aus Essigester-Petroläther stieg der Schmelzpunkt des 
Präparats auf 50,5— 51,5°. Das Analysenpräparat wurde im Hochvakuum bei 170—180° 
destilliert.

3,667 mg Subst. gaben 8,951 mg C 02 und 2,194 mg H 20  
C10H i2O3 Ber. C 66,65 H 6,71%

Gef. „ 66,61 „ 6,70%
2 ,4 -D in i t r o - p h e n y lh y d r a z o n .  20 mg Keto-butenolid (IX ) wurden in wenig 

50-proz. Eisessig gelöst und m it einer heissen, gesättigten Lösung von 2,4-Dinitro-phenyl- 
hydrazin in 50-proz. Eisessig versetzt. Beim Erkalten schieden sich feine Nadeln ab, die 
zweimal aus Essigester umkrystallisiert, zwischen 174° und 175° schmolzen. Sie wurden 
zur Analyse 15 Stunden im Hochvakuum bei 110° getrocknet.

3,762 mg Subst. gaben 7,354 mg C 0 2 und 1,476 mg H 20  
C16H 160 6N4 Ber. C 53,33 H 4,48%

Gef. „ 53,35 „ 4,39%

/? - ( c i s - p - A c e t o x y - c y c lo h e x y l ) - /3 - a c e t o x y - b u t y r o la c t o n  (V illa ) .
845 mg des bei 119— 120° schmelzenden Gemisches der ß-(cis- und trans-p-Oxy- 

cyclohexyl)-/J-oxy-butyrolactone (IV und V III) wurden mit 15 cm3 Acetanhydrid und 
0,9 cm3 Acetylchlorid versetzt und über Nacht stehengelassen. Der Ansatz wurde 1 
Stunde auf 50° erwärmt, anschliessend mit 5 cm 3 Pyridin und Eis versetzt und nach 
kurzem Stehen in Essigester aufgenommen. Die mit Wasser und N aH C 03-Lösung ge­
waschene und getrocknete Essigester-Lösung hinterliess nach dem Verdampfen einen 
öligen Rückstand (775 mg), aus dem nach Zusatz von wenig Methanol 310 mg feine Nadeln 
vom Smp. 112— 122° krystallisierten. Das Präparat wurde bis zum konstanten Schmelz­
punkt von 143— 145° aus Essigester-Hexan, Aceton-Hexan und Äther umkrystallisiert.
Die Ausbeute an reinem (V illa )  betrug 30 mg. Die Mischprobe mit trans-D iacetat1)
(IVb) (Smp. 142— 143°) schmolz bei 115— 120°. Der Legal-Test war positiv.

3,877 mg Subst. gaben 8,377 mg C 02 und 2,427 mg H 20  
Ci4H 20O6 Ber. C 59,14 H 7,09%

Gef. „ 58,97 „ 7,00%
1) E . Hardegger, PI. A . Plattner und F . B lank, Helv. 27, 793 (1944).

31
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/S - ( c is - p - A c e t o x y - c y c lo h e x y l ) - / l a’^ -b u te n o l id  (Va aus V il la ) .
20 m g D iacetoxy-lacton (V illa ) ,  1 cm 3 Acetanhydrid und 10 m g konz. H 2S 0 4 

wurden 15 Minuten am Rückfluss gekocht. Nach Zugabe von 15 mg krystallisiertem  
Natrium acetat wurde die Mischung nochm als aufgekocht und dann im Vakuum zur 
Trockne eingedampft. Der im Hochvakuum  bei 120° (Luftbad) destillierte Rückstand gab 
ein gelbliches D estillat, welches nach Animpfen m it dem unten hergestellten "(Va) etwa 
zur H älfte krystallisierte. D as auf Ton abgepresste und einmal aus Essigester-Petroläther  
umkrystallisierte Präparat schmolz bei 64— 66° und gab in der Mischprobe m it dem aus 
Tosylat (11b) und aus Oxy-butenolid (V) m it Acetanhydrid und Pyridin hergestellten (Va) 
keine Schmelzpunktserniedrigung.

T o lu o ls u lf o n s ä u r e - e s t e r  (Ilb ). 4 g Oxy-butenolid (II), 20 cm 3 Pyridin und 
5 g Tosylchlorid wurden 4 Stunden bei 20° und 1 Stunde bei 60° gehalten. Dann wurden 
im Verlaufe von 2 Stunden 200 cm 3 Wasser vorsichtig zugefügt. D as in  krystalliner Form  
ausgefallene Tosylat schmolz nach dem Um krystallisieren aus Essigester bei 119— 120°. 
D as Analysenpräparat wurde 16 Stunden bei 75° und 0,01 mm getrocknet und vor dem 
Verbrennen geschmolzen.

3,788 mg Subst. gaben 8,406 mg C 0 2 und 2,032 mg H 20  
C17H 20O5S Ber. C 60,69 H 5,99%

Gef. „ 60,56 „ 6,00%

/? - ( c i s - p - A c e t o x y - c y c lo h e x y l ) - A a ,i- b u t e n o l id  (Va) u n d  
^ - [ ( C y c lo h e x e n - i lJ - y l - W J - z P ’^ - b u t e n o l id  (X I) a u s  (Ilb ).

5 g Tosylester (Ilb ), 5 g wasserfreies N atrium acetat und 100 cm 3 Eisessig wurden 
1 Stunde zum Sieden erhitzt und dann bei 10 mm zur Trockne eingedam pft. Die chromato­
graphisch gereinigten Reaktionsprodukte verschiedener Ansätze bestanden je zu etwa
1— 1,5 g aus (Va) und zu ca. 1,5— 2 g aus (X I). Beide Präparate gaben positiven Legal- 
Test. (X I) färbt sich im Gegensatz zu (Va) m it Tetranitromethan gelb. (X I) wurde zur 
Analyse im Hochvakuum  im Luftbad bei 100° destilliert.

3,768 mg Subst. gaben 10,084 mg C 02 und 2,483 mg H 20  
Ci0H 12O2 Ber. C 73,14 H  7,37%

Gef. „ 73,03 „ 7,37%

n® =  1,5268 ±  0,0003

(Va) wurde einmal aus Essigester-Petroläther um krystallisiert (Smp. 66— 67°) und 
bei 120° im Hochvakuum im Luftbad destilliert. D as spontan krystallisierende Destillat 
schmolz bei 66— 67°.

3,806; 3,822 mg Subst. gaben 8,953; 8,977 mg C 02 und 2,422; 2,438 mg H 20  
C'i2H 160 4 Ber. C 64,27 H  7,19%

Gef. „ 64,19; 64,10 „ 7,12; 7,13%

^ - ( c is - p - O x y - c y c lo h e x y lJ - d ^ ’^ - b u t e n o l id  (V a u s  Va).
Je 250 mg Acetoxy-lacton (Va) wurden m it 10 cm 3 5-proz. methanolischer Salz­

säure 16 Stunden bei 20° stehengelassen, bzw. 20 Minuten am Rückfluss gekocht. Nach 
Zugabe von je 100 cm 3 Chloroform wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft. Das in 
beiden Ansätzen in fast quantitativer Ausbeute erhaltene ölige O xy-butenolid (V) war 
chromatographisch einheitlich. Beim Anreiben nach Zusatz von 1 Tropfen Methanol und 
starker Kühlung krystallisierte das Präparat. Zur Analyse wurde es aus n-Butanol-Äther 
umkrystallisiert und im Hochvakuum  bei 150° destilliert. Das bei 65— 67° schmelzende 
(V) gibt m it (II) und m it (Va) in der Mischprobe eine starke Schmelzpunktserniedrigung.

3,678 mg Subst. gaben 8,846 mg C 02 und 2,596 mg H 20  
C10H 14O3 Ber. C 65,91 H  7,74%

Gef. „ 65,64 „ 7,90%
P h e n y lc a r b a m in s ä u r e - e s t e r .  20 mg Oxy-lacton (V) und 200 mg Phenyliso- 

cyanat wurden kurz aufgekocht, zur Trockne eingedam pft und der krystalline Rückstand
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einmal aus Benzol umkrystallisiert. Das bei 171— 172° schmelzende Analysenpräparat 
wurde 48 Stunden bei 70° im Hochvakuum  getrocknet.

3,770 mg Subst. gaben 9,350 mg C 02 und 2,182 mg H 20  
C17H 190 4N  Ber. C 67,76 H 6,36%

Gef. „ 67,68 „ 6,48%

P h e n y lc a r b a m in s ä u r e - e s t e r  v o n  (II). Das wie oben hergestellte Derivat vom  
Smp. 180— 181° wurde zur Analyse im Hochvakuum bei 175° sublimiert.

3,568 mg Subst. gaben 8,847 mg C 02 und 2,003 mg H„0 
Ci,H 190 4N  Ber. C 67,76 H 6,36%

Gef. „ 67,67 „ 6,28%

Die Phenylcarbaminsäure-ester von (V) und (II) zeigen in der Mischprobe eine 
grosse Schmelzpunktserniedrigung.

/S - ( t r a n s - p - A c e t o x y - c y c lo h e x y l ) - b u t y r o la e t o n  ( l i l a  aus Ila ).

224 mg ^-(trans-p-Acetoxy-cyclohexyl)-/!“'^-butenolid1) (Ila) wurden in 10 cm3 
reinem Eisessig gelöst und nach Zusatz von 20 mg Platinoxyd hydriert2). Das filtrierte 
Reaktionsgemisch wurde im Vakuum zur Trockne eingedampft, in Essigester aufge­
nommen und durch wenig Aluminiumoxyd filtriert. Das Hydrierungsprodukt war ein 
sehr viskoses ö l ,  das nicht krystallisierte. Das Präparat wurde zur Analyse im Wasser­
strahlvakuum bei 230° destilliert.

3,380 mg Subst. gaben 7,900 mg C 02 und 2,432 mg H 20  
C12H 180 4 Ber. C 63,70 H 8,02%

Gef. „ 63,78 „ 8,05%
¥

j S - ( t r a n s - p - O x y - c y c lo h e x y l ) - b u t y r o la c t o n  (III aus l i la ) .

Das Hydrierungsprodukt ( l i la )  wurde mit 8-proz. methanolischer Salzsäure inner­
halb 24 Stunden bei Zimmertemperatur verseift. Das verseift? Lacton (III) war ein v is­
koses Öl, das zur Analyse bei 230° (12 mm) destilliert wurde.

3,870 mg Subst. gaben 9,213 mg C 02 und 2,96 t mg H 20  
C10H 16O3 Ber. C 65,19 H 8,75%

Gef. „ 64,97 „ 8,57%

O x y d a t io n  d e s  ß - ( t r a n s - p - A c e t o x y - c y c lo h e x y l ) - z F ’^ -b u te n o lid s  (Ila) 
zur A c e t o x y s ä u r e  (VI).

220 mg Acetoxy-butenolid (Ila), 13 cm 3 reines Aceton und 470 mg K M n04 wurden 
2 y2 Stunden auf der Maschine geschüttelt und dann im Vakuum zur Trockne eingedampft3). 
Nach Zugabe von Wasser und Äther wurde mit Salzsäure angesäuert und die ätherische 
Lösung mit verdünnter Sodalösung ausgezogen. Beim Ansäuern der Soda-Auszüge fielen 
155 mg K rystalle vom Smp. 123— 126° aus. Das zweimal aus Wasser krystallisierte 
Präparat schmolz bei 139— 140° und gab in der Mischprobe mit Acetoxysäure (VI) anderer 
Herkunft keine Schmelzpunktserniedrigung.

1(1)8 Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Hrn. W. Manser
latle ausgeführt.
aoli
<̂0 Organisch-chemisches Laboratorium

0  der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

Ü E . Hardegger, PI. A . Plattner und F . B lank, H elv. 27, 793 (1944).
2) Die Hydrierung kann auch m it Pd-CaC03 in Essigester durchgeführt werden, 

pidt? 3) Vgl. M . Steiger und T . Reichstein, Helv. 21, 828 (1938); F . H unziker  und T.R eich-
¡¡jtfcie stein, Helv. 28, 1472 (1945).
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69. Synthese eines 11-A za-perhydro-fluorens
von V. P r e lo g , L. F r e n k ie l  und S. S z p ilfo g e l .

(12. II. 46.)

Im Zusammenhang mit Untersuchungen in der Eeihe der Sola- 
num-Alkaloide haben wir uns mit der Synthese der 11-Aza-per- 
hydro-fluorene (XV) und verwandter Verbindungen beschäftigt.

Wir versuchten zuerst unser Ziel zu erreichen, indem wir das 
X-Brom-amin des a-(Cyclohexyl-methyl)-piperidins (II) mit konz. 
Schwefelsäure behandelten1). Aus dem Reaktionsprodukt dessen sich 
jedoch keine flüchtigen tertiären Basen erhalten.

Die Herstellung des für diese Versuche benötigten a-(Cyclohexyl- 
methyl)-piperidins gelang mühelos auf zwei verschiedenen Wegen. 
Das Lithium-ix-picolin wurde einerseits mit Cyclohexyl-bromid um­
gesetzt und das erhaltene a-(Cyclohexyl-methyl)-pyridin (I) mit 
Xatrium und Alkohol reduziert. Aus Lithium-a-picolin und Cyclo- 
hexanon konnte andererseits das a-[(l-Oxy-cyclohexyl)-methyl]- 
pyridin (III) hergestellt werden, aus welchem durch Reduktion mit 
Xatrium und Alkohol das a-[(l-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidin 
(IV) erhalten wurde. Die Wasserabspaltung mit Phosphorpentoxyd in 
Benzol führte zum a-(zD-Cyclohexenyl-methyl)-piperidin (V), welches 
durch katalytische Hydrierung das a-(Cyelohexyl-methyl)-piperidin 
gab. Im experimentellen Teil berichten wir über analoge Verbin­
dungen, welche aus Lithium-a-picolin und Cyclopentyl bzw. Cyclo- 
heptyl-bromid und aus Lithium-a-picolin und Cyclopentanon bzw. 
Cycloheptanon entstehen2).

Da der Ringschluss bei a-(Cyclohexyl-metliyl)-piperidin nicht 
gelang, versuchten wir die 11-Aza-perhydro-fluorene durch in tra­
molekulare Alkylierung herzustellen. Aus Lithium-a-picohn und 
Cyclohexen-oxyd wurde ein a-[(2 -Oxy-cyclohexyl)-methyl]-pyridin 
(VI) erhalten, welches mit Xatrium und Alkohol zu zwei a-[(2-Oxy- 
cyelohexyl)-methyl]-piperidinen (VII) reduziert wurde, die wir weiter­
hin als Isomere A (Smp. 85°) und B (Smp. 112°) bezeichnen wollen. 
Die beiden Verbindungen wurden mit rauchender Bromwasserstoff­
säure in die entsprechenden a-[(2-Brom-cyclohexyl)-methyl]-piperidin- 
hydrobromide A und B (VIII) übergeführt. Die Versuche, aus den

b  A . W . H ojm ann, B. 18, 109 (1885); E . Lellm ann, A. 259, 193 (1890); K . Löffler 
und H . K aim , B. 42, 94 (1909); K . Löffler und C. Freytag, B. 42, 3427 (1909); G. M enschi- 
koff ,  B. 69, 1802 (1936); G. H.  Coleman und J .  J .  Carnes, Proc. Iowa Acad. Sei. 49, 288 
(1942) nach Ann. Reports for 1943, 40, 163 (1944).

2) Über die Um setzung von Lithium-a-picolin mit Halogeniden und Ketonen vgl, 
E . Bergmann  und W . Rosenthal, J. pr. [2] 135, 267 (1932); K . Ziegler und H .Zeiser, 
A. 485, 174 (1931) und L . A .  Walter, Organic Syntheses 23, 83 (1943).
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letzteren durch Einwirkung verdünnter Alkalien die 11-Aza-per- 
hydro-fluorene herzustellen, schlugen jedoch fehl, indem sich an 
ihrer Stelle das schon beschriebene a-(d 1-Cyclohexeny 1-methyl)- 
piperidin (Y) bildete. Dieses konnte in Form krystalliner Derivate 
identifiziert und durch katalytische Hydrierung in das a-(Cyclohexyl- 
methyl)-piperidin (II) übergeführt werden.

CH.2\ / \
NH

CH H
2\ | / \  

H

HO'
VI

I !
r  I

/ \ / CH’ H 
( '¿H HM-

'  HO-

VII A, B 

4

C H  H

*! h J *
I NH  N*

RO'
X  R =  C„H5CO—  
X II R =  C6H u CO—

X I R =  C6H 5CO—  
X IV  R =  C6H5CH2OCO-

IX  R =  C6H 5CO—  
X III R =  C6H 5CH2OCO-

XV

Die letzterwähnten Reaktionen sind ein Beweis, dass die Reak­
tion zwischen Lithium-a-picolin und Cyclohexen-oxyd so verläuft, 
wie wir angenommen haben. Es ist nämlich bekannt, dass Organo- 
Magnesium-Verbindungen mit Cyclohexen-oxyd in der Hauptsache 
unter Ringverengerung und Bildung von Cyclopentyl-carbinolen 
reagieren1); ein normaler Verlauf der Reaktion mit Lithium-a- 
picolin ist demnach gar nicht selbstverständlich.

Vom stereochemischen Standpunkt aus ist zu bemerken, dass die 
von uns erhaltenen a-[(2 -Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidine inbezug 
auf den Cyclohexan-Ring trans-Derivate sind, da die Ringöffnung 
hei Cyclohexen-oxyd erfahrungsgemäss unter Bildung von trans-

‘) Vgl. Bl. [4] 43, 521 (1928).
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Isomeren erfolgt. Da die Substitution des Hydroxyls durch Brom 
sehr wahrscheinlich unter Walden&cher Umkehrung verläuft, sind 
die Brom-Verbindungen (VIII) in bezug auf den Cyclohexan-Ring 
vermutlich cis-Derivate, welche leichter Bromwasserstoff abspalten 
als die trans-isomeren. Wir versuchten deshalb auf folgendem Wege 
ein Stereoisomeres mit epimerer Konfiguration am Kohlenstoff 2 her­
zustellen.

Das ölige X-Benzoyl-Derivat (IX) des a-[(2-Oxy-cyclohexyl)- 
methylj-piperidins A wurde mit Chromsäure in Eisessig oxydiert. 
Aus dem Oxydationsprodukt erhielten wir unerwartet zwei neutrale 
isomere X-Benzoyl-a-[(2 -oxo-cyclohexyl)-methyl]-piperidine (XI): A 
(Smp. 124°) und B (Smp. 79,50)1). Die Entstehung von zwei Iso­
meren bei der Oxydation Hess sich jedoch leicht erklären, als wir 
feststellten, dass die beiden Verbindungen unter dem Einfluss 
von Alkaüen und Säuren in Gleichgewichtsgemische übergehen. Es 
handelt sich wohl um die beiden theoretisch möglichen Diastereo­
meren, welche wegen des am Kohlenstoff 1 des Cyclohexan-Rings 
sitzenden beweglichen Wasserstoffs sehr leicht isomerisierbar sind. 
Bei der katalytischen Hydrierung der isomeren X-Benzoyl-ketone X I 
mit Platinoxyd-Katalysator in Eisessig bildeten sich unter Auf­
nahme von 4 Mol Wasserstoff neutrale, ölige Hydrierungsprodukte. 
Diese waren recht stabil gegen methanolische Kahlauge, Hessen sich 
aber mit Eisessig und Salzsäure leicht in ein und dasselbe basische 
O-Hexahydro-benzoat X II umlagern2), aus welchem durch Hydrolyse 
mit methanolischer Kalilauge als H auptprodukt das bekannte a- 
[(2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidin A entstand. Die katalytische 
Hydrierung im sauren Medium führte demnach nicht zu der ge­
wünschten epimeren Verbindung.

Schliesslich Hess sich eines der vier theoretisch mögUchen dia­
stereomeren 11-Aza-perhydro-fluorene auf folgendem Wege erhalten. 
Aus dem a-[(2 -Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidin A wurde das 
X-Carbobenzoxy-Derivat X III hergestellt und dieses mit Chrom­
säure in Eisessig zu dem entsprechenden X-Carbobenzoxy-Keton XIV 
oxydiert. Durch katalytische Hydrierung der letzteren Verbindung in 
Eisessig bildete sich unter Hydrogenolyse des Carbobenzoxy-Restes 
neben dem a-[(2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidin A ein stereo­
chemisch einheithches 11-Aza-perhydro-fluoren (XV), welches in 
Form seines Pikrats und Pikrolonats isoHert und charakterisiert 
wurde. Der Ringschluss durch die katalytische Hydrierung der 
X-Carbobenzoxy-amino-ketone wird wahrscheinUch auch zur Her-

H Wegen der Unbeständigkeit der Konfiguration (vgl. weiter unten) Hessen sich 
die m it A und B bezeichneten K etone den entsprechenden gleich bezeichneten Alkoholen 
nicht eindeutig stereochemisch zuordnen.

2) Die Umlagerung der N-Acyl-Derivate in O-Acyl-Derivate wurde bisher meistens 
bei a-Amino-alkoholen beobachtet, vgl. z. B. B. 76, 466, 1216 (1943).
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Stellung anderer stickstoffhaltiger Ringe in ähnlichen Fällen ver­
wendet werden können.

Der C I B A  Aktiengesellschaft 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) .

L i t h iu m - a - p ic o l in 2).
Das Phenyl-lithium  wurde auf übliche Weise im Stickstoffstrom aus 7 g Lithium- 

Draht und 79 g (0,5 g Mol) Brombenzol in 200 cm 3 absolutem Äther hergestellt und in 
eine Lösung von 51 g a-Picolin (Sdp.72e mm 126— 127°) in 100 cm 3 absolutem Äther einge­
tropft. Es setzte eine lebhafte Reaktion ein und das Reaktionsgemisch färbte sich rot­
braun. Nachdem  das Sieden aufhörte, wurde die erhaltene Lösung des Lithium-a-picolins 
sofort für weitere Um setzungen verwendet.

a - ( C y c lo h e x y l - m e t h y l ) - p y r id in  ( I ) 3).
Zu der ätherischen Lösung von Lithium-a-picolin wurde 0,5 g Mol Cyclohexyl- 

bromid zugetropft und das Gemisch 5 Stunden gelinde am Rückfluss erhitzt. Nach der 
Zersetzung m it E is wurden die Basen auf übliche W eise isoliert und im Vakuum frak­
tioniert. D as erhaltene a-(Cyclohexyl-methyl)-pyridin bildete ein farbloses Öl vom  
Sdp. i2mm 126 134°.

3,311 mg Subst. gaben 0,244 cm 3 N 2 (18°, 720 mm)
C12H 17N  Ber. N  7,99 Gef. N  8,19%

Das P ik r o lo n a t  der Base schmolz nach Umlösen aus Methanol bei 147— 148°.
3,732 mg Subst. gaben 8,210 mg C 02 und 1,890 mg H 20  

C22H 250 5N 5 Ber. C 60,12 H 5,73%
Gef. „ 60,03 „ 5,67%

a - [ ( l  - O x y - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p y r id in  ( I I I ) .
49 g Cyclohexanon wurden während 2 y2 Stunden zu der ätherischen Lösung von 

Lithium-a-picolin zugetropft. D as Reaktionsgemisch, welches sich während des Zutropfens 
leicht erwärmte, entfärbte sich bei der Zugabe der letzten Tropfen des Ketons fast voll­
ständig. Nach beendeter Reaktion wurde mit Eis zersetzt, m it verdünnter Salzsäure bis 
zur kongosauren Reaktion angesäuert und mit Äther ausgeschüttelt. Aus der wässerigen 
Lösung wurden die Basen mit Natronlauge in Freiheit gesetzt, inÄther aufgenommen, mit 
Kaliumhydroxyd getrocknet und destilliert. Nach einem Vorlauf, der hauptsächlich das 
a-Picolin enthielt, destillierte das a-[(l-O xy-cyclohexyl)-m ethyl]-pvridin als farbloses, 
bald erstarrendes Öl vom Sdp.Qlmm 105— 110° über, Ausbeute 45% d. Th. Nach U m ­
lösen aus Petroläther schmolzen die farblosen Blättchen konstant bei 48°.

3,819 mg Subst. gaben 10,523 mg C 02 und 3,045 mg H.,0 
C12H 17ON Ber. C 75,35 H 8,96%

Gef. „ 75,20 „ 8,92%
Das P ik r o lo n a t  bildete aus Alkohol K rystalle vom Smp. 190° (Zers.).

3,792 mg Subst. gaben 8,098 mg C 02 und 1,847 mg H 20  
C22H 25ö 6N 5 Ber. C 58,01 H 5,53%

Gef. „ 58,28 „ 5,45%

a - [ ( l - O x y - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r id in  (IV).
Eine Lösung von 17,5 g a-[(l-O xy-cyclohexyl)-m ethyl]-pyridin in 400 cm 3 absolutem  

Alkohol wurde zum Sieden erhitzt und mit 30 g Natrium versetzt. Nachdem sich das

*) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
2) Vgl. L . A . Walter, Organic Syntheses, 23, 83 (1943).
3) a-(Cyclohexyl-methyl)-pyridin wurde aus a-Picolin, Natriumamid und Cyclo- 

hexyl-chlorid von A . E . Tchitchibabine, Bl. [5] 5, 434 (1938). hergestellt.
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Natrium  gelöst hatte, liess man erkalten und säuerte das Reaktionsgem isch m it Salz­
säure vorsichtig an. Der Alkohol wurde darauf durch D estillation im Vakuum  entfernt 
und die Basen auf übliche W eise isoliert. D as a-[(l-O xy-cyclohexyl)-m ethyl]-piperidin, 
welches bei 0,1 mm um 100° überging (Ausbeute etwa 80% der Theorie), erstarrte grössten­
teils krystallin und schmolz nach Um lösen aus Petroläther und Sublim ation im H och­
vakuum  bei 112,5— 113,5°.

3,633 mg Subst. gaben 9,725 mg C 02 und 3,783 mg H 20
C12H 23ON Ber. C 73,04 H  11,75%

Gef. „ 73,05 „ 11,65%

a -(  z H -C y c lo h e x e n y  1 - m e t h y l ) - p ip e r id in  (V).
Zu 10 g Phosphorpentoxyd und 50 cm 3 absolutem  Benzol, welches zum Sieden er­

hitzt wurde, tropfte man eine Lösung von 8 g a-[(l-O xy-cyclohexyl)-m ethyl]-piperidin  
in 100 cm 3 absolutem  Benzol zu. Der grösste Teil des Benzols wurde dann abdestilliert 
und der R est 2 Stunden auf 140— 150° erhitzt. N ach dem Erkalten zersetzte m an m it E is
und isolierte die Basen durch D estillation der m it Natronlauge versetzten Lösung mit
Wasserdampf und Ausschütteln m it Äther. Die erhaltene ungesättigte Base ging unter 
0,1 mm bei 68° über.

2,959 mg Subst. gaben 0,208 cm 3 N 2 (22°, 726 mm)
C12H 21N  Ber. N  7,81 Gef. N  7,77%

Das P ik r o lo n a t  wurde aus M ethanol um gelöst, Smp. 222,5°.
3,505 mg Subst. gaben 7,647 mg C 02 und 2,075 mg H 20

C22H 290 5N 5 Ber. C 59,58 H 6,59%
Gef. „ 59,54 „ 6,62%

x - ( C y c lo h e x y l - m e t h y l ) - p ip e r id in  (II).
a) 4 g x-(.d ̂ Cyclohexeny 1-methyl)-piperidin wurden in 10 cm 3 Feinsprit m it einem  

K atalysator aus 150 mg P latinoxyd hydriert.
b) 4,7 g a-(Cyclohexy 1-methyl)-pyridin wurden in 150 cm 3 absolutem Alkohol m it 

15 g Natrium  reduziert.
Die beiden auf übliche W eise erhaltenen öligen Basen wurden in das gleiche P ik r o ­

lo n a t  übergeführt, welches aus M ethanol um gelöst bei 184° schmolz.
3,688, 3,700 mg Subst. gaben 8,008; 8,046 mg C 02 und 2,279; 2,196 mg H 20  

C22H 310 5N 5 Ber. C 59,31 H  7,01%
Gef. „ 59,26; 59,34 „ 6,91; 6,64%

a - [ ( 2 - O x y - c y c lo h e x y l ) -  m e t h y l ] - p y r id in  (V I)1).
Zu einer ätherischen Lösung von Lithium -a-picolin, welche nach der erwähnten Vor­

schrift aus 9 g Lithium , 86 g Brombenzol und 56,2 g a-Picolin hergestellt worden war, 
tropfte m an innert 2 Stunden 49 g frisch destilliertes, trockenes Cyclohexen-oxyd2) zu, 
wobei die Lösung heftig siedete. Der Äther wurde darauf abdestilliert. Nachdem etwa 
die H älfte des Äthers überdestilliert war, gab man 125 cm 3 Benzol zu und destillierte  
weiter. Zuletzt gab man noch 125 cm 3 Benzol zu und destillierte so lange, bis bei einer 
Temperatur des Ölbades von 98° nichts mehr überging, was etwa 3 Stunden dauerte. Das 
Reaktionsgemisch wurde wie gewöhnlich m it E is versetzt und in neutrale und basische 
Anteile aufgetrennt. Aus den basischen Anteilen wurden neben 22 g a-Picolin und 17 g 
Destillationsrückstand 74 g <x-[(2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-pyridin gewonnen, welches als 
gelbliches, zähes Öl vom  Sdp.03mm 125° überging; Ausbeute 69% der Theorie.

4,078 mg Subst. gaben 0,275 cm 3 N 2 (21°, 725 mm)
C12H 17ON Ber. N  7,32 Gef. N  7,47%

Das P ik r o lo n a t  der Base schmolz aus Essigester um gelöst bei 172— 174°.

1) Mitbearbeitet von Hrn. A . Kathriner.
2) G. H . Coleman und H . F . Johnstone, Organic Syntheses, Coll. Vol. I, 151 (1932).
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R e d u k t io n  m it N a tr iu m  u n d  a b s o lu te m  A lk o h o l .  83,6 g Base wurden in  
1700 cm 3 absolutem  Alkohol m it 160 g Natrium reduziert. Nach üblicher Aufarbeitung 
und Aufteilung in neutrale und basische Reaktionsprodukte erhielten wir 74,5 g Basen, 
welche grösstenteils krystallisierten. Durch Umkrystallisierung aus Essigester liessen sich 
daraus etwa 14 g eines Produktes vom  Smp. 134— 135° und etwa 48 g eines Produktes vom  
Smp. 85— 90° abtrennen, während der R est schlecht krystallisierte. Durch systematische  
K rystallisation nach dem Dreieckschema aus Äther oder besser durch chromatographische 
Analyse an Alum inium oxyd liessen sich die beiden Stereoisomeren A und B rein erhalten. 
1 g des Produktes vom  Smp. 85— 90° wurde in Benzol gelöst und an 30 g Alum inium oxyd  
(Aktivität II  bis III) chromatographiert, Es wurden Fraktionen von je 100 cm 3 gesondert 
aufgefangen.

T a b e lle  1.

Nr. Eluierungsmittel Eluat mg

1 Benzol . . . . 130 Smp. 74“
2— 8 Benzol . . . . 280 Smp. 80— 81“
9— 10 Äther . . . . 100 Smp. 78— 81°

11 Methanol . . . 390 Smp. 118— 141°
12— 13 Methanol . . . 80 Smp. 140— 141°

a - [ ( 2 - O x y - e y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r id in  A  (VII).

Die Fraktionen 2— 8 des Chromatogramms (Tabelle 1) wurden aus Essigester bis 
zum konst. Smp. 84,5— 85° um gelöst und dann im Hochvakuum bei 70° sublimiert.

3,767 mg Subst. gaben 10,080 mg C 0 2 und 3,921 mg H ,()
C12H 23ON Ber. C 73,04 H 11,75%

Gef. „ 73,02 „ 11,65%
Das H y d r o b r o m id  schmolz nach Um krystallisieren aus Methanol-Aceton und 

Äther bei 156— 158°.
3,668 mg Subst. gaben 6,940 mg C 02 und 2,843 mg H 20  

C12H 24ONBr Ber. C 51,80 H 8,69%
Gef. „ 51,63 „ 8,67%

Das P ik r o lo n a t  wurde aus Essigester um gelöst und schmolz bei 204— 205°.
3,692 mg Subst. gaben 7,738 mg C 0 2 und 2,210 mg H 20  

C22H 310 6N 5 Ber. C 57,25 H 6,77%
Gef. „ 57,20 „ 6,70%

D e h y d r ie r u n g  m it  S e le n .  2 g Base wurden m it 4 g  Selen 6 Stunden im E in ­
schlussrohr auf 300° erhitzt. Der Inhalt des Rohres wurde in Äther aufgenommen und 
destilliert. D ie bis 210° bei 0,3 mm übergehenden Anteile bildeten ein rötliches ö l  (0,8 g), 
aus dem mit Pikrolonsäure ein P ik r o lo n a t  vom Smp. 172— 174° erhalten wurde, welches 
mit dem a - [ ( 2 - O x y - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p v r id in - p ik r o lo n a t  keine Schmelz- 
punktsemiedrigung gab.

2,186 mg Subst. gaben 4,631 mg C 02 und 1,110 mg H ,0  
C22H 25Ö6N 5 Ber. C 58,01 H 5,53%

Gef. „ 57,81 „ 5,68%

a - [ ( 2 - B r o m - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l] - p ip e r id in - h y d r o b r o m id  A (VIII).
2,41 g der chromatographisch gereinigten Oxy-Base A  wurden m it 10 g 66-proz. 

Brom Wasserstoff säure 2 Stunden im  Einschlussrohr auf 100° erhitzt. D as Reaktions- 
gemisch wurde darauf m it 50 cm 3 Wasser verdünnt, wobei nach Stehen über Nacht farb­
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lose K rystalle ausfielen. D ie Verbindung schmolz nach Um krystallisieren aus Methanol- 
Aceton-Äther bei 203°.

3,810 mg Subst. gaben 5,903 mg C 0 2 und 2,311 mg H 20  
C12H ,3N B r2 Ber. C 42,25 H  6,80%

Gef. „ 42,28 „ 6,79%

a - [ ( 2 - O x y - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r i d i n  B (VII).
Die Fraktion 11 des Chromatogramms (Tabelle 1) zeigte nach Um lösen aus Essigester 

und Sublim ation im Hochvakuum  bei 80° einen Smp. von 141,5— 142°.
3,678 mg Subst. gaben 9,840 mg C 02 und 3,835 mg H 20  

C12H 23ON Ber. C 73,04 H  11,75%
Gef. „ 73,01 „ 11,67%

D as P ik r o lo n a t  schmolz nach Um lösen aus Essigester bei 216— 217°.
3,702 mg Subst. gaben 7,710 mg C 02 und 2,156 mg H 20

C22H 31OgN 5 Ber. C 57,25 H 6.77%
Gef. „ 56,84 „ 6,52%

a - [ ( 2 - B r o m - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r id in - h y d r o b r o m id  B (VIII).
2,6 g der durch Um krystallisieren erhaltenen Oxy-Base B  wurden m it 10 g 66-proz. 

Bromwasserstoffsäure 4 Stunden im Einschlussrohr auf 120° erhitzt. Aus dem m it Wasser 
verdünnten Reaktionsgem isch schieden sich über N acht K rystalle aus, welche aus einem 
Gemisch von Methanol, Aceton und Äther um gelöst wurden. D ie so gewonnenen farblosen 
Nadeln schmolzen bei 178°.

3,628 mg Subst. gaben 5,598 mg C 02 und 2,193 mg H 20
3,150 mg Subst. gaben 0,109 cm 3 N 2 (16°, 736 mm)

C12H 23NBr2 Ber. C 42,25 H 6,80 N  4,11%
Gef. „ 42,11 „ 6,76 „ 3,96%

V e r s u c h e  zu r  in t r a m o le k u la r e n  A lk y l ie r u n g .
Die intramolekulare Alkylierung wurde m it beiden isomeren Brom -Basen A und B 

m it gleich negativem  Ergebnis durchgeführt. W ir beschreiben deshalb nur einen Versuch.
2,5 g a-[(2-Brom -eyclohexyl)-m ethyl]-piperidin-hydrobrom id B  wurden in 1 Liter 

W asser gelöst und während 8 Stunden unter starkem Rühren in eine auf 40— 45° er­
wärmte Lösung von 1,2 g Natrium hydroxyd in 3 Liter W asser zugetropft. N ach Zugabe 
von 500 g Natrium hydroxyd wurden darauf die flüchtigen Basen m it Wasserdampf über­
getrieben. D as D estillat verbrauchte zur Neutralisierung auf Methylorange 66 cm3 
0,1-n. Salzsäure (91% der Theorie). Aus der eingedam pften Lösung des Hydrochlorids 
wurde die freie Base hergestellt und m it einer Mikrokolonne im Vakuum über etwas 
Natrium bei 11 mm destilliert.

3,810; 3,514 mg Subst. gaben 11,214; 10,364 m g C 02 und 3,986; 3,752 mg H 20  
C12H 21N  Ber. C 80,38 H 11,81%

Gef. „ 80,32; 80,48 „ 11,70; 11,95%

d f  ’5 =  0,9382; n“)4’5 == 1,4983;
C12H 21N (_ C)a | ' Mol. Refr. Ber. 56,35 Gef. 56,05

Das H y d r o c h 1 o r i d bildete aus salzsäurehaltigem Methanol-Äther farblose Krystalle 
vom Smp. 204,5— 206,5°.

3,798 mg Subst. gaben 9,287 mg C 0 2 und 3,508 mg H„0 
C12H 22NC1 Ber. C 66,80 ‘ H  10,28%

Gef. „ 66,73 „ 10,36%
D as P ik r a t ,  welches aus M ethanol um krystallisiert wurde, zersetzte sich oberhalb 

170° und schmolz vollständig bei 215°.
3,270 mg Subst. gaben 6,303 mg C 02 und 1,770 mg H 20  

C jg H ^ N ,, Ber. C 52,93" H  5,92%
Gef. „ 52,60 „ 6,05%
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Das P ik r o lo n a t  schmolz nach Umkrystallisieren aus Methanol bei 222,5—223,5° 
und gab m it dem früher beschriebenen a - (Ä l - C y c lo h e x e n y l- m e t h y l ) - p ip e r id in -  
p ik r o lo n a t  keine Schmelzpunktsemiedrigung.

3,658 mg Subst. gaben 7,963 mg C 02 und 2,108 mg H 20
C22H 290 5N 5 Ber. C 59,58 H 6,59%

Gef. „ 59,41 „ 6,45%
60 mg Base wurden in 10 cm 3 Feinsprit m it einem K atalysator aus 5 mg vorhydrier­

tem  Platinoxyd hydriert. Wasserstoffverbrauch 6 cm 3 (0°, 760 mm). Das Hydrierungs­
produkt gab ein Pikrolonat vom  Smp. 181— 182°, welches m it dem a - ( C y c lo h e x y l -  
m e t h y l ) - p ip e r id in - p ik r o lo n a t  keine Schmelzpunktserniedrigung gab.

N - B e n z o y l - a - [ ( 2 - o x y - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r id in  A (IX ).

20 g a-[(2-Oxy-cyclohexyl)-m ethyl]-piperidin A (Smp. 80—85°) in 200 cm 3 Wasser 
wurden mit 50 g Natrium hydroxyd versetzt und m it 200 cm 3 Äther überschichtet. Unter 
Eiskühlung und Schütteln tropfte man 50 g Benzoylchlorid in 200 cm 3 Äther zu und liess 
das Gemisch unter zeitweisem Schütteln 48 Stunden stehen. Die ätherische Lösung wurde 
darauf m it Natronlauge und Wasser gründlich gewaschen, m it Natriumsulfat getrocknet 
und destilliert. D as Benzoyl-D erivat ging unter 0,1 mm und bei etwa 200— 225° als farb­
loses, sehr viskoses ö l  über; Ausbeute 30,2 g. D as Produkt, welches, wie die Analyse 
zeigte, noch nicht ganz rein war, wurde für weitere Umsetzungen verwendet.

3,706 mg Subst. gaben 10,174 mg C 02 und 2,928 mg H 20
Ci9H 270 2N  Ber. C 75,71 H 9,03%

Gef. „ 74,92 „ 8,84%
U m la g e r u n g  in  d a s  O - B e n z o y l - D e r iv a t  (X). 1,4 g N-Benzoyl-Derivat wurden 

5 Stunden m it 3 cm 3 Eisessig und 3 cm 3 konz. Salzsäure erhitzt. Aus dem Reaktions­
produkt wurden auf übliche W eise die Basen (0,24 g) isoliert und in das P ik r o lo n a t  
überführt. Nach Umlösen aus Essigester schmolzen die gelben Krystalle bei 201°.

2,914 mg Subst. gaben 6,559 mg C 02 und 1,658 mg H20
C29H m0 7N 5 Ber. C 61,58 H 6,24%

Gef. „ 61,43 „ 6,37%

O x y d a t io n  d e s  N - B e n z o y l - a - [ ( 2 - o x y - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r id in s  A 
m it  C h ro m sä u r e  in  E is e s s ig .

30,2 g N-Benzoyl-oxy-Base A wurden in der Wärme in 500 cm 3 Eisessig gelöst und 
unter Kühlung m it einer Lösung von 10 g Chromtrioxyd in wenig Wasser und 500 cm3 
Eisessig langsam versetzt. Nachdem das Gemisch über Nacht bei Zimmertemperatur 
stehen blieb, wurde die überschüssige Chromsäure m it etwas Methanol zersetzt und die 
Lösung im Vakuum eingedampft. Den Rückstand versetzte man m it 500 cm 3 Wasser, 
worauf die neutralen Oxydationsprodukte durch Ausschütteln m it Äther und Waschen 
des ätherischen Auszuges m it Natriumcarbonat-Lösung und Wasser gewonnen werden 
konnten. Nach dem Abdampfen des Äthers blieben 22,4 g eines gelben, öligen Produktes 
zurück, welches in 280 cm3 absolutem Methanol m it 13,5 g Eisessig und 24,6 g Girard- 
Reagens T 1 Stunde am Rückfluss gekocht wurde. Das Reaktionsgemisch versetzte man 
bei - 8 °  zuerst m it 225 cm3 eiskaltem  Wasser, dann m it einer Lösung von 11,2 g N a ­
triumcarbonat in 225 cm 3 Wasser, worauf man die nicht umgesetzten Anteile (7,4 g) bei 
-  5° mit Äther ausschüttelte. Die wässerige Lösung wurde darauf m it 225 g 4-n. Schwefel­
säure angesäuert und 18 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Die so in Frei­
heit gesetzten Ketone, welche in Äther aufgenommen wurden, bildeten eine krystalline 
Masse und wogen 15 g. Durch system atische fraktionierte K rystallisation aus Petroläther 
nach dem Dreieckschema liessen sich daraus zwei isomere N-Benzoyl-a-[(2-oxo-cyclo- 
hexyl)-methyl]-piperidine, A m it dem Smp. 125° und B m it dem Smp. 78,5°, abtrennen. 
Es wurden nach viermaliger Wiederholung der Trennungsoperation 2,7 g des reinen Iso­
meren A und 3,7 g des reinen Isomeren B erhalten.
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N - B e n z o y l - a - [ ( 2 - o x o - c y c l o h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r i d i n  A  (X I).

D ie Verbindung schm olz nach Um lösen aus Aceton und Petroläther bei 125° und 
wurde zur Analyse im  H ochvakuum  bei 110° sublimiert.

3,705 mg Subst. gaben 10,343 mg C 0 2 und 2,763 mg H 20  
C19H 250 2N  Ber. C 76,22 H  8,42%

Gef. „ 76,18 „ 8,35%
D as O x im  des K etons A wurde aus Äther-Petroläther um krystallisiert, Smp. 166—

168°.
3,716 mg Subst. gaben 9,863 mg C 02 und 2,720 mg H ,0

C19H 260 2N 2 Ber. C 72,58 H 8,34%
Gef. „ 72,43 „ 8,19%

N - B e n z o y l - a - [ ( 2 - o x o - c y c l o h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r i d i n  B (X I).
D ie Verbindung wurde zur Analyse aus Äther um gelöst und zeigte den Smp. 79,5°. 

3,699 mg Subst. gaben 10,339 m g C 02 und 2,770 mg H 20
C19H 250 2N  Ber. C 76,22 H 8,42%

Gef. „ 76,28 „ 8,38%
D as O x im  des K etons B  war ölig und liess sich nicht krystallin gewinnen.

D ie  E p im e r is ie r u n g  d er  s t e r e o is o m e r e n  N - B e n z o y l - a - [ ( 2 - o x o - c y c l o h e x y l ) -  
m e t h y l j - p ip e r id in e  u n te r  d em  E in f lu s s  v o n  A lk a l ie n .

Beim Um lösen der stereoisomeren N-Benzoyl-ketone A  und B wurde beobachtet, 
dass sie in gewissen Lösungsm itteln wie Aceton unter dem Einfluss von Alkalien (auch 
aus Glas) isomerisiert werden können.

Je 50 mg der reinen K etone wurden m it 3 cm 3 Lösungsm ittel 5 Stunden in vorher 
gut ausgedäm pften Schliffkölbchen m it Rückflusskühler gekocht . Platintetraeder sorgten 
für regelmässiges Sieden. D as Lösungsm ittel wurde darauf eingedam pft und der Schmelz­
punkt des Rückstandes bestim m t. Sowohl die m it Äther als auch die m it Aceton be­
handelten K etone blieben unverändert. N ach Zugabe von 1 mg Natrium hydroxyd als 
K atalysator änderten sich die Proben, welche in Äther gekocht wurden, nicht, während 
in Aceton aus beiden Isomeren ein Produkt m it dem Smp. 115— 120° entstand, aus welchem 
sich das hochschmelzende Isomere leicht gewinnen liess. D as niedrigschmelzende Isomere 
lässt sich so mühelos in das hochschmelzende überführen.

K a t a ly t i s c h e  H y d r ie r u n g  d er  N - B e n z o y l - a - [ ( 2 - o x o - c y c lo h e x y  1 )-m e th y l] -
p ip e r id in e  A  u n d  B.

500 mg des Isomeren A wurden in 10 cm 3 Eisessig m it einem K atalysator aus 100 mg 
Platinoxyd hydriert. Nach 9 Stunden wurden 149 cm 3 (0°, 760 mm) W asserstoff, d. i. 
4 Mol, aufgenommen.

Unter denselben Bedingungen dauerte die Hydrierung des Isomeren B etwa 48 
Stunden, wobei nach 30 Stunden noch 50 mg vorreduziertes P latinoxyd zugesetzt wurde.

Nach dem Eindampfen des Lösungsm ittels krystallisierten die Hydrierungsprodukte 
nicht. Sie wurden deshalb 3 Stunden unter Rückfluss m it 3 cm 3 Eisessig und 3 cm3 
konz. Salzsäure gekocht. Die in beiden Fällen wie gewöhnlich erhaltenen basischen 
Reaktionsprodukte (210 bzw. 260 mg) gaben m it Pikrolonsäure in Essigester das gleiche 
P ik r o lo n a t  des a - [ ( 2 - H e x a h y d r o b e n z o x y - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r id in s  
(X II) vom Smp. 198,5°.

3,738 mg Subst. gaben 8,341 mg C 02 und 2,414 mg H 20  
C29H 410 7N 5 Ber. C 60,93 H  7,23%

Gef. „ 60,90 „ 7,23%
D as P ik r a t  derselben Base schmolz aus Essigester um gelöst bei 178°.

1,971 mg Subst. gaben 4,023 mg C 02 und 1,183 mg H 20  
C26H 360 9N 4 Ber. C 55,96 H  6,76%

Gef. „ 55,70 „ 6,72%
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Ein aus 2 g N-Benzoyl-<x-[(2-oxo-cyclohexyl)-methyl]-piperidin durch katalytische 
Hydrierung hergestelltes Produkt wurde 9 Stunden mit 1 g K alium hydroxyd in 20 cm 3 
Methanol gekocht. Aus dem Reaktionsprodukt wurde nur das unveränderte, neutrale 
Ausgangsprodukt zurückgewonnen. Dieses wurde 14 Stunden mit 3 cm 3 Eisessig und 
3 cm 3 konz. Salzsäure unter Rückfluss gekocht. Man erhielt nach der Aufarbeitung 1,52 g 
öliges, basisches a - [ ( 2 - H e x a h y d r o - b e n z o x y - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r id in .  
Nach 14-stündigem Kochen mit 1 g Kalium hydroxyd in 20 cm 3 Methanol erhielten wir 
daraus 950 mg Basen, aus welchen mit Pikrolonsäure in Essigester sofort das Pikrolonat 
des a - [ ( 2 - O x y - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r id in  A  vom  Smp. 201— 202° ausfiel, 
das m it den früher hergestellten Präparaten keine Schmelzpunktserniedrigung gab.

N - C a r b o b e n z o x y - a - [ ( 2 - o x y - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] -  p ip e r id in  A (X III ).

Zu 7 g a-[(2-Oxy-cyclohexyl)-m ethyl]-piperidin A (Smp. 85°) in 50 cm 3 Wasser 
und 50 cm 3 Äther wurden unter starkem Schütteln und Eiskühlung 6 g Carbobenzoxy- 
chlorid1) und 0,75 g Magnesiumoxyd in drei gleichen Portionen zugegeben. Nach jeder 
Zugabe wurde bis zum vollständigen Verschwinden des Chlorid-Geruches geschüttelt. 
Nach einigen Stunden wurde m it Äther ausgeschüttelt, m it Wasser, Natriumhydrogen- 
carbonat-Lösung und verdünnter Salzsäure gewaschen und eingedampft. Es blieben 13 g 
eines gelben Öls zurück.

N - C a r b o b e n z o x y - a - [ ( 2 - o x o - c y c lo h e x y l ) - m e t h y l ] - p ip e r id in  (XIV).
Zu 6,85 g des N-Carbobenzoxy-Alkohols in 100 cm 3 Eisessig wurden unter E is­

kühlung 1,65 g Chromtrioxyd in 100 cm 3 Eisessig zugetropft, worauf man das Gemisch 
bei Zimmertemperatur über Nacht stehen liess. Die Aufarbeitung ergab 5,62 g neutrale 
Oxydationsprodukte, aus welchen durch Behandlung mit 0'irard-Reagens T 2,8 g Ketone 
abgetrennt werden konnten.

1 1 - A z a -p e r h y d r o - f lu o r e n  (XV).

2,8 g N-Carbobenzoxy-keton wurden in 350 cm 3 Eisessig mit einem vorhydrierten 
Katalysator aus 1 g P latinoxyd hydriert. Nach dem Abfiltrieren vom Katalysator wurde 
mit einigen Tropfen konz. Salzsäure versetzt und im Vakuum zur Trockne eingedampft. 
Aus dem Rückstand liessen sich 1,15 g Basen erhalten. Durch fraktionierte Destillation  
in einem H ickm an -Kolben erhielten wir daraus 340 mg eines farblosen, leicht beweglichen 
Öls, welches bei 12 mm bis 100° überging und 580 mg eines farblosen viskosen Öls, 
Sdp.o i mm 110°, welches krystallin erstarrte.

Die leichter flüchtige Fraktion wurde zusammen mit einem im Vorversuch erhal­
tenen, analogen Produkt in das P ik r a t  übergeführt; Ausbeute 875 mg aus 400 mg Base. 
Nach Umlösen aus Methanol schmolz die Verbindung bei 209°.

3,774 mg Subst. gaben 7,313 mg C 0 2 und 2,014 mg H ,0
Ci8H 240 7N 4 Ber. C 52,93 H 5,92%

Gef. „ 52,88 „ 5,97%

Die B a s e ,  welche aus dem Pikrat in Freiheit gesetzt und zweimal über Kalium  
rektifiziert wurde, bildete ein farbloses ö l ,  Sdp . 1 2  mm HO— 120° (Kragenkolben, B ad­
temperatur), welches m it Benzoylchlorid nicht reagierte.

3,858 mg Subst. gaben 11,378 mg CO, und 4,021 mg H 20
C12H 21N  Ber. C 80,38 H 11,81%

Gef. „ 80,48 „ 11,66%

d f  =  0,941; n^  =  1,4932;

C12H 21N (_ c,)3 Mol. Refr. Ber. 54,96 Gef. 55,38

') H . E . Carter, R . L . Frank  und H. W. Johnston, Organic Syntheses 23, 13 (1943).



Das P ik r o lo n a t  liess sich aus Chloroform-Essigester umlösen, Smp. 197,5°.
3,732 mg Subst. gaben 8,138 mg C 0 2 und 2,226 mg H 20  

C22H 290 5N 5 Ber. C 59,58 H  6,59%
Gef. „ 59,51 „ 6,67%

Aus der höher siedenden Fraktion, welche bei der Fraktionierung des Hydrierungs­
produktes erhalten worden war, wurden 1,1 g des a-[(2-Oxy-cyclohexyl)-methyl]-piperidin- 
A-pikrolonats gewonnen.

A n h an g .
Analog wie die entsprechenden Cyclohexyl-Derivate wurden folgende Derivate 

m it dem Cyclopentyl- oder Cycloheptyl-Rest hergestellt.1)

a - ( C y c lo p e n t y l - m e t h y l ) - p y r id in 2)
(aus Lithium -a-picolin und Cyclopentyl-bromid) bildete ein farbloses Öl vom Sdp.12mm 
109— 110°.

3,756 mg Subst. gaben 0,292 cm 3 N 2 (18°, 732 mm)
Cn H 15N  Ber. N  8,69 Gef. N  8,78%

a - [ ( l  - O x y - c y c lo p e n t y l ) - m e t h y l ] - p y r id in  
(aus Lithium-a-picolin und Cyclopentanon) war ebenfalls ölig und wurde zur Charakteri­
sierung in das P ik r o lo n a t  übergeführt, welches aus M ethanol um gelöst bei 182— 184° 
(Zers.) schmolz.

3,740 mg Subst. gaben 7,849 mg C 0 2 und 1,664 mg H 20  
C21H 23ö 6N 5 Ber. C 57,13_ H 5,25%

Gef. „ 57,27 „ 4,98%

a - [ ( l  - O x y - c y c lo p e n t y l ) - m e t h y l ] - p ip e r id in  
wurde durch Reduktion des entsprechenden Pyridin-D erivats m it Natrium  und absolutem  
Alkohol hergestellt. Die freie Base krystallisierte aus Petroläther in farblosen Nadeln vom 
Smp. 81,5— 83°.

3,692 mg Subst. gaben 9,708 mg C 0 2 und 3,746 mg H 20
Cn H 21ON Ber. C 72,08 H 11,55%

Gef. „ 71,76 „ 11,35%

a - ( C y c lo p e n t y l - m e t h y l ) - p ip e r id in  
liess sich sowohl durch Reduktion von a-(Cyclopentyl-m ethyl)-pyridin als auch durch 
katalytische Hydrierung des W asserabspaltungsproduktes aus a-[(l-O xy-cyclopentyl)- 
methylj-piperidin gewinnen. Es bildete ein farbloses Öl vom  Sdp.12mm 103— 104°.

3,614 mg Subst. gaben 0,270 cm 3 N 2 (18°, 732 mm)
Cu H 21N  Ber. N  8,37 Gef. N  8,44%

a - ( C y c l o h e p t y l - m e t h y l ) - p y r i d i n  
(aus Lithium -a-picolin und Cycloheptyl-bromid), farbloses Öl vom  Sdp.12mm 130°.

3,272 mg Subst. gaben 0,223 cm 3 N 2 (18°, 733 mm)
C13H 19N  Ber. N  7,40 Gef. N  7,71%

• a - [ ( l  - O x y - c y c lo h e p t y l ) - m e t h y l ] - p y r id in  
(aus Lithium-a-picolin und Cycloheptanon) bildet ein farbloses ö l ,  welches zur Charakteri­
sierung in das P ik r o lo n a t  vom  Smp. 203— 204° (aus M ethanol und Aceton) übergeführt 
wurde.

3,818 mg Subst. gaben 8,263 mg C 0 2 und 1,864 mg H 20
C23H 2, 0 6N 5 Ber. C 58,84 H 5,80%

________  Gef. „ 59,06 „ 5,46%

0  M itbearbeitet von den H H. G. M ilh a u d f,  A .S a m e li,  A .L a e ly  und J . We y .
2) Vgl. A . E . Tchitchibabine, Bl. [5] 5, 434 (1938).
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a -[( 1 - O x y - c y e lo h e p t y  l ) - m e t h y l ] - p ip e r id in ,  
welches durch Reduktion des a-[(l-O xy-cycloheptyl)-m ethyl]-pyridins m it Natrium und 
absolutem Alkohol hergestellt wurde, krystallisierte aus Petroläther und schmolz nach 
Sublimation im Hochvakuum  bei 99— 100°.

3,788 mg Subst. gaben 10,241 mg C 02 und 4,007 mg H 20  
C13H 25ON Ber. C 73,88 H 11,92%

Gef. „ 73,78 „ 11,84%

a - ( C y c lo h e p t y l - m e t h y l ) - p ip e r id in .
Das durch Reduktion des a-(Cycloheptyl-methyl)-pyridins m it Natrium und absolutem  
Alkohol erhaltene Produkt wurde im Vakuum rektifiziert und bildete ein farbloses ö l ;  
i^dp-1 3 mm 145° (Kragenkolben, Badtemperatur).

4,261 mg Subst. gaben 0,278 cm3 N 2 (15°, 717 mm)
C13H 25N  Ber. N  7,17 Gef. N  7,29%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von den H H . W.  
Manser und W . Ingold  ausgeführt.

Organisch-chemisches Laboratorium 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

Bei der Redaktion eingelaufene Bücher:
(Die Redaktion verpflichtet sich nicht zur Besprechung der eingesandten Werke.) 

L ivres reçus par la Rédaction:
iLa rédaction ne s ’engage pas à publier des analyses des ouvrages qui lui sont soumis.)

Structural Inorganic Chemistry, by A . F . Wells, Oxford, at the Clarendon Press, 
1945, VIII and 590 pages.

La sécurité dans l’installation et l ’emploi des meules artificielles, Etudes et docu­
ments, série F  bis (sécurité industrielle), no 9, publié par le Bureau international du  
Travail, 1480, rue de l ’Université, Montréal 2, Canada, IV  + 194 pages, 1945, Fr. 
suisses 4. - , Service des Publications, Bureau international du Travail, Genève.

Erratum .

Helv. 29, 272 (1946), mémoire n1 39, par M. Berenstein, H. 
Paillard et E. Briner, ligne 1, lire: «(p. de f. 63°)», au lieu de: 
«(p. de f. 50°)».
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Verleihung- der W erderm edaille  im  Jahr 1946.

Im  Jahre 1943 wurde zur Erinnerung an den langjährigen Chef der Sektion für 
Lebensm ittelkontrolle im eidg. Gesundheitsam t die Prof. J. Werder-Stiitunfl mit Sitz in 
Bern errichtet. Diese Stiftung wird auch 1946 die Prof. J. Werder-Medaille sowie einen 
Geldpreis verabfolgen. Die Auszeichnung kann verliehen werden an Personen schweizeri­
scher N ationalität, die sich auf dem Gebiete der Lebensmittelchemie ausgezeichnet oder 
in anderer Weise grosse Verdienste um die Kontrolle, Gesetzgebung oder Technologie 
der Lebensmittel erworben haben. Ausnahmsweise kann die Medaille auch ausländischen 
Forschern zuerkannt werden.

Die Bewerber um die Werder-Medaille haben ihre Gesuche mit schriftlicher Begrün­
dung bis spätestens zum 20. April 1946 an den Stiftungsrat der Prof. J. Werder-Stiftung, 
Laupenstrasse 19, Bern, einzureichen.

Rem ise de la  m éd aille  W erder en 1946.

En 1943 a été institué à Berne la Fondation du professeur J. Werder, en souvenir 
de celui qui a été pendant de nombreuses années à la tête de la section du contrôle des 
denrées alimentaires du Service fédéral de l’hygiène publique. Cette institution distribuera 
en 1946 aussi la médaille du professeur Werder, ainsi qu’un prix en espèces. Médaille 
et prix peuvent être décernés aux personnes de nationalité suisse qui se sont distinguées 
dans le domaine de la chimie alimentaire ou qui, de toute autre manière, se sont acquis 
de grands mérites dans le contrôle, la législation ou la technologie des denrées alimentaires. 
Exceptionnellem ent, la médaille peut aussi être remise à des savants étrangers.

Les candidats à la médaille Werder doivent présenter par écrit une demande dûment 
fondée au Conseil de la Fondation du professeur J. Werder, Laupenstrasse 19, à Berne, 
pour le 20 avril 1946 au plus tard.

C onferim ento délia  m ed aglia  W erder n e ll’anno 1946.
N ell’anno 1943 venne creata a Berna, in memoria del prof. J. Werder, che fu per 

molti anni capo della Sezione per il controllo dei viveri dell’U fficio federale dell’igiene 
pubblica, la fondazione portante il suo nome. Questa fondazione assegnerà anche nel 1946 
una medaglia Prof. J. Werder e un premio in danaro. Questa distinzione spéciale potra 
essere conferita a persone di nazionalità svizzera che hanno acquistati meriti particolari 
nel campo della chimica alimentare oppure nel controllo dei viveri, nella legislazione o nella 
tecnología dei generi alimentari. Eccezionalm ente la medaglia puö anche essere assegnata 
a scienziati stranieri.

I candidati che intendono partecipare al concorso per la medaglia Werder devono 
presentare per iscritto la loro domanda m otivata al Consiglio della fondazione prof. J. Wer­
der, Laupenstrasse 19, Berna, al piú tardi entro il 20 aprile 1946.


