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143. Über das polarog'raphisehe Verhalten der aliphatischen
Aldehyde. III. 

Die Abhängigkeit des Grenzstromes von Formaldehyd von den 
Eigenschaften der Tropfkathode

von  R. B ie b e r  und G. T r ilm p le r .

(28. V . 47.)

I n  d e r  1 .  . M i t t e i l u n g 1) w u r d e  f ü r  d e n  d u r c h  e i n e n  c h e m i s c h e n  
X a c h ! i e f e r u n g s v o r g a n g  b e g r e n z t e n ,  p o l a r o g r a p h i s c h e n  R e d u k t i o n s 
s t r o m  v o n  F o r m a l d e h y d  i n  w ä s s r i g e r  L ö s u n g  f ü r  d a s  p H - G e b i e t  5  b i s
1 1  d i e  F o r m e l

T C * . L-
■V =  (GH.Oa (1)

a b g e l e i t e t .  J gr b e d e u t e t  d a b e i  d e n  G r e n z s t r o m  u n d  ( C H 20 ) a d i e  a n a 
l y t i s c h e  G e s a m t k o n z e n t r a t i o n  a n  F o r m a l d e h y d .  D i e  K o n s t a n t e  K *  
g e h t  a u s  d e r  b e k a n n t e n  B e z i e h u n g  v o n  Illcovic f ü r  d i f f u s i o n s b e g r e n z t e  
S t r ö m e  h e r v o r :

IC* =  0,627 ■ n -F -D I/s-m !/j-t ,/‘ (2)

n =  Zahl der pro M olekel übernom m enen E lektronen  
F  =  Faraday'sehe Zahl 
D  =  D iffusionskonstante von  CH2(O H )2 
m =  A usström ungsgeschwindigkeit des Quecksilbers 
t  =  Tropfzeit

k x i s t  d i e  d i e  c h e m i s c h e  R a c h h e f e r u n g s g e s c h w i n d i g k e i t  b e r ü c k 

s i c h t i g e n d e  K o n s t a n t e .  S i e  e r r e c h n e t  s i c h  n a c h  d e r  F o r m e l

kj =  k / ' n - F ’d-O  (3)
k / =  D ehydratationsgeschw indigkeitskonstante von  CH2(O H )2 
d =  m ittlere Nachlieferungsschichtdicke an der K athode  

0  =  m ittlere K athodenoberfläche.

0  e r h ä l t  m a n  a u s  d e r  B e z i e h u n g

t

0  =  1  Ji0 ,85 (m • t)!/l d t  =  0,51 ■ (m • t)2/s (4)

0

S o m i t  i s t  k x n a c h  d e r  B e z i e h u n g  ( 5 )  p r o p o r t i o n a l  ( m - t ) 2/3 :

V = k 1, -n -F -J -0 ,5 1 '-(m -t)* /* (5)

l ) R. Bieber u n d  G. Trümpler, H e l v .  3 0 , 7 0 6 — 3 3  (1 9 4 7 ) .
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A u s  d e n  G l e i c h u n g e n  ( 5 ) ,  ( 2 )  u n d  (1 )  k a n n  k i  b e i  K e n n t n i s  v o n  

<5 b e r e c h n e t  w e r d e n 1).
I s t  k x s e h r  k l e i n  ( n i e d e r e s  p H , t i e f e  T e m p e r a t u r ) ,  s o  k a n n  e s  i n

( 1 ) n e b e n  K *  v e r n a c h l ä s s i g t  w e r d e n ,  n n d  m a n  e r h ä l t

Jgr =  ¡V  (CH20 ) a =  prop. (m ■ t)'/l -) (0)

K a c h d e m  a b e r  ( m  • t )  v o m  H g - D r u c k  ü b e r  d e r  K a p i l l a r e n - Ö f f n u n g  
d e r  K a t h o d e  u n a b h ä n g i g  i s t 3) , w i r d  d e r  S t r o m  i m  G e g e n s a t z  z u  r e in  
d i f f u s i o n s b e d i n g t e n  G r e n z s t r ö m e n  u n a b h ä n g i g  v o n  d e r  H g - S ä u l e  
ü b e r  d e r  K a t h o d e .

I s t  k x h i n g e g e n  s o  g r o s s  ( r e l a t i v  h o h e s  p Jt u n d  h o h e  T e m p e r a t u r ) ,  
d a s s  i n  ( 1 ) K *  i m  K e n n e r  v e r n a c h l ä s s i g t  w e r d e n  k a n n ,  s o  e r h ä l t  m a n  
d e n  A u s d r u c k  e i n e s  r e i n  d i f f u s i o n s b e d i n g t e n  G r e n z s t r o m e s :

Jgr =  J D =  K * • (CH20)a  =  prop. m ’/’■ t'1' (7)

D e r  G r e n z s t r o m  i s t  d a n n  i n  b e k a n n t e r  W e i s e  p r o p o r t i o n a l  d e r  
W u r z e l  a u s  d e r  H ö h e  d e r  H g - S ä u l e  ü b e r  d e r  K a t h o d e 4).

B e i  m i t t l e r e n  T e m p e r a t u r e n  u n d  m i t t l e r e n  p n - W e r t e n  d e r  G r u n d 
l ö s u n g  m u s s  F o r m e l  (.1) a n g e w e n d e t  w e r d e n ,  w o b e i  d e r  G r e n z s t r o m  
j e  n a c h  d e r  G r ö s s e  v o n  k x m e h r  o d e r  w e n i g e r  m i t  d e r  H g - H ö h e  v a r iie r t .  
D u r c h  d a s  S t u d i u m  d i e s e r  V a r i a t i o n  b e i  s o n s t  u n v e r ä n d e r t e n  B e d i n 
g u n g e n  i s t  e s  s o m i t  m ö g l i c h ,  e i n e  A u s s a g e  ü b e r  d e n  U m f a n g  d e r  c h e 
m i s c h e n  K a c h l i e f e r u n g  a n  d e r  K a t h o d e  z u  m a c h e n 5).

T a b e l l e  1  e n t h ä l t  d i e  e x p e r i m e n t e l l e n  B e s u l t a t e  v o n  F o r m a l d e 
h y d l ö s u n g e n  i n  g e p u f f e r t e n  G r u n d l ö s u n g e n  v e r s c h i e d e n e r  p H- W e r t e .

I n  d e r  K o l o n n e  f ü r  d e n  G r e n z s t r o m  s i n d  i n  K l a m m e r n  d ie  W e r t e  
e i n g e t r a g e n ,  d i e  z u  e r w a r t e n  w ä r e n ,  w e n n  d i e  G r e n z s t r ö m e  n u r  d i f f u 
s i o n s b e d i n g t  w ä r e n .  A u s  d e r  k l e i n e n  A b h ä n g i g k e i t  d e r  G r e n z s t r ö m e  
v o n  d e r  H g - H ö h e  w i r d  d i e  b e i  2 0 °  C  b i s  z u  h o h e n  p n - W e r t e n  d o m i 
n i e r e n d e  S t r o m b e g r e n z u n g  d u r c h  e i n e n  c h e m i s c h e n  K a c l i l i e f e r u n g s -  

v o r g a n g  e r s i c h t l i c h .

I n  T a b e l l e  1  s i n d  i n  d e r  l e t z t e n  K o l o n n e  d i e  z u  j e d e r  H g - H ö h e  
g e h ö r i g e n  H a l b w e l l e n p o t e n t i a l e  e n t h a l t e n .  S i e  b l e i b e n  i n n e r h a l b  d e r

a) D urch E insetzen experim entell erm ittelter W erte für die Grössen n, D , m  und t
bei p jj 8 und 20° C in die Gleichungen (2) und (5) und der Grössen J gr und (CH20 )a in (ü  
konnte für k /  der angenäherte W ert von  10 sek-1  erhalten  werden. <5 konnte vorläufig 
n ich t erm ittelt werden und wurde auf 10-6  cm geschätzt. Som it ist unter diesen B e
dingungen kx neben K * fa st vernachlässigbar. (S. 1. M itt. S . 718 und 730.)

3) <5 wird dabei als prakt. unabhängig von  der Tropfzeit angenom m en.
3) K athodenpotentia l konstant!
4) J. Heyrovsky, Polarographie, Springer-Verlag W ien 1941, S . 26.
5) D iese prinzipiellen Überlegungen decken sich w eitgehend m it denjenigen in der 

kürzlich erschienenen A rbeit von  K. Wiesner, Collect. Trav. Chim. Tchecosl. 12, 64 (1947) 
über die E lektroredulition der Zucker. D ie  Arbeiten über das polarographische Verhalten 
der aliphatischen A ldehyde wurden während des K rieges unabhängig von  inzwischen  
veröffentlichten, tschechischen Arbeiten, die nun nachträglich zugänglich geworden sind, 
ausgeführt.



V o lu m e n  x x x ,  F a s c i c u l u s  v  ( 1 9 4 7 ) . 1 1 1 1

T a b e lle  1.
T  =  20° C.

Ph
(C H ,0 )a

in
H g-H öhe

cm
t

sek •
E J gr

mm
»,/

Volt

8,0 0,045 61,5 2,75 1/20 18,0 (18,0) - 1,222
11 ” 46,5 3,65 11 17,5 (15,7) - 1 ,2 1 6
11 i i 40,5 4,30 „ 17,0 (14,6) - 1 ,2 1 5

10,7 0,030 58,0 2,12 1/30 40,0 (40,0) —1,350
11 i i 45,0 2,67 11 39,5 (35,2) - 1 ,3 5 0
11 i i 36,0 3,34 11 39,0 (31,5) - 1 ,3 5 0

12,7 0,018 2,22 1/75 44,0 - 1 ,4 6 5
11 91 3,11 i i 43,0 - 1 ,4 6 5

E  =  G alvanom eter-E m pfindlichkeit. B ei E  =  1/1 entspricht 1 m m  Ausschlag 2,8 X 
10-0 Am p.

st,, =  H albw ellcnpotcntial bezüglich der Norm alw asserstoffelektrode.

M e s s f e h l e r g r e n z e n  d e r  v e r w e n d e t e n  A p p a r a t u r  ( ±  5  m V )  k o n s t a n t .  
D i e s e s  V e r h a l t e n  s t e h t  i n  Ü b e r e i n s t i m m u n g  m i t  d e n  i n  d e r  1 . M i t t e i 
l u n g 1) f ü r  d a s  V e r h a l t e n  d e s  H a l b  W e l l e n p o t e n t i a l s  a b g e l e i t e t e n  B e 
z i e h u n g e n ,  n ä m l i c h

R T  k R T  
» ./, =  - -fW  1,1 k V  +  ~1T ln  (8)

» ./, =  _ _ 2 P " ln ~ F ~  +  _ F ~  In (H +)o +  7ro (9)

f ü r  r e v e r s i b l e  B e d u k t i o n  s o w i e

R T  , kj R T

k3

f ü r  p a r t i e l l  r e v e r s i b l e  B e d u k t i o n .  E s  b e d e u t e n  d a b e i  k 2 d i e  d i e  G e 
s c h w i n d i g k e i t  d e r  H y d r a t a t i o n  v o n  C H 30  u n d  k 3 d i e  d i e  G e s c h w i n d i g 
k e i t  d e r  i r r e v e r s i b l e n  W e g r e a k t i o n  d e s  i n  r e v e r s i b l e r  W e i s e  e n t s t a n 
d e n e n ,  a k t i v e n  B e d u k t i o n s p r o d u k t e s  z u m  s c h l i e s s l i c h e n  B e d u k t i o n s -  
e n d p r o d u k t  C H 3O H  b e r ü c k s i c h t i g e n d e n  K o n s t a n t e n .  S o w o h l  k 2 a l s  
a u c h  k 3 s i n d  p r o p o r t i o n a l  ( m - t ) V > ,  w e l c h e  G r ö s s e  s i c h  i n  G le i c h u n g  
(9 )  w e g h e b t .

I n  G l e i c h u n g  ( 8 ) i s t  K *  p r o p o r t i o n a l  ( m V  • t 1/» ). A u s s e r  m  u n d  t  
s i n d  h i e r  a l l e  G r ö s s e n  k o n s t a n t .  M a n  k a n n  d a h e r  a b g e k ü r z t  s c h r e i b e n :

R T
jtu — — r - ln  Ü* 4- K onst. (10)12 2 Jb

D i e  d u r c h  d i e  V a r i a t i o n  d e r  H g - S ä u l e  s i e h  e r g e b e n d e  P o t e n t i a l -  
V e r s c h i e b u n g  e r h ä l t  m a n  a u s  d e r  B e z i e h u n g

K ) i ~ K ) *  =  - j y  1,1 ( w ) =  “ 0 ’0 2 ü ' log ( 1 7 ) "
(1 8 ° C) (11)

B e i  d e n  i n  T a b e l l e  1  e n t h a l t e n e n  2  l e t z t e n  M e s s w e r t e n  i n  p H 8  v e r 
h a l t e n  s i c h  d i e  T r o p f z e i t e n  w i e  3 , 6 5 : 4 , 3 0 .  X a c h  G l e i c h u n g  ( 1 1 )  i s t

l ) R. Bieber u n d  G. Triimjrter, H c l v .  3 0 , 7 2 2  u n d  7 2 3  ( 1 9 4 7 ) .
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s o m i t  d a s  H a l b w e l l e n p o t e n t i a l  d e r  m i t  g r ö s s e r e r  T r o p f z e i t  a n g e n o m 
m e n e n  W e l l e  2  m V  p o s i t i v e r  z u  e r w a r t e n  a l s  d i e  a n d e r e  W e l l e ,  w a s  
i n n e r h a l b  d e r  M e s s f e h l e r g r e n z e n  d e r  v e r w e n d e t e n  A p p a r a t u r  l i e g t .

A u s  d e n  E r g e b n i s s e n  d e r  2 .  M i t t e i l u n g 1) i s t  m i t  e i n e r  p a r t i e l l  r e 
v e r s i b l e n  D e d u k t i o n  z u  r e c h n e n .

E i n e  w e i t e r e  M ö g l i c h k e i t  d e r  P r ü f u n g  v o n  G l e i c h u n g  ( 1 )  b z w .  
i h r e r  a b g e k ü r z t e n  S c h r e i b w e i s e n  b e i  e x t r e m e n  B e d i n g u n g e n  g e m ä s s  
( 6 ) u n d  ( 7 )  e r g i b t  s i c h  a u s  d e m  S t u d i u m  d e r  B e e i n f l u s s u n g  d e s  G r e n z 
s t r o m e s  d u r c h  d a s  K a t h o d e n p o t e n t i a l .  D u r c h  e r h ö h t e s ,  n e g a t i v e s  
K a t h o d e n p o t e n t i a l  w i r d  b e k a n n t l i c h  d i e  O b e r f l ä c h e n s p a n n u n g  d e s  
Q u e c k s i lb e r s  e r n i e d r i g t ,  w e s w e g e n  b e i k o n s t a n t e m H g - D r u c k  u n d  d a m i t  
p r a k t i s c h  k o n s t a n t e r  A u s f l u s s g e s c h w i n d i g k e i t  d e s  H g  d i e  T r o p f z e i t  
k l e i n e r  w i r d  b e i  e n t s p r e c h e n d e r  V e r k l e i n e r u n g  d e r  E i n z e l t r o p f e n  u n d  
w o d u r c h  d e r  G r e n z s t r o m  m i t  s t e i g e n d e m  K a t h o d e n p o t e n t i a l  e r n ie 
d r i g t  w i r d 2). B e i  r e i n  d i f f u s i o n s b e d i n g t e n  G r e n z s t r ö m e n  m u s s  d e r  
A u s d r u c k  J g r /t1/«, b e i  G ü l t i g k e i t  v o n  G l e i c h u n g  ( 6 ) d e r  A u s d r u c k  
J g r /tV i k o n s t a n t  s e i n .  W e n n  s o w o h l  D i f f u s i o n  w i e  c h e m i s c h e  N a c h 
l i e f e r u n g  g e m ä s s  d e r  v o l l e n  E o r m e l  ( 1 )  b e r ü c k s i c h t i g t  w e r d e n  m ü s s e n ,  
s o  w ir d  d e r  A u s d r u c k  J Kr/ t x k o n s t a n t  s e i n ,  w o b e i  x  z w i s c h e n  V 6 u n d  
2/ 3 l i e g t .  T a b e l l e  2  e n t h ä l t  d i e  n a c h  d e n  b e i d e n  A u s d r ü c k e n  e r m i t t e l t e n  
W e r t e .

T a b e l le  2 .
T  =  20° C, pH =  9,45; (CH20 ) a =  0,052 m, E  =  1/20

V olt
t

sek
J gr

mm
Jgr
t'/.

Jgr
t7*

Jgr
t S/»

- 1 ,4 5 2,21 43,5 38,1 25,7 31,2
- 1 ,5 5 2,04 42,0 37,4 26,0 31,2
- 1 ,6 5 1,80 40,5 36,7 27,3 31,7

W e n n  x  m i t  s/ 12 a n g e n o m m e n  w i r d ,  s o  i s t  d i e  K o n s t a n z  d e r  W e r t e  d e r  

l e t z t e n  K o l o n n e  i n  T a b e l l e  2  r e c h t  g u t .

B e i  G ü l t i g k e i t  d e r  F o r m e l  ( 6 ) 3) i s t  d e r  G r e n z s t r o m  i n  j e d e m  M o 
m e n t  p r o p o r t i o n a l  d e r  T r o p f e n o b e r f l ä c h e  u n d  s o m i t  p r o p o r t i o n a l  t A ,  
A v o b ei t  n u n  d i e  Z e i t  g a n z  a l l g e m e i n  w ä h r e n d  e i n e s  T r o p f e n s  b e d e u t e t .  
B e i n  d i f f u s i o n s b e g r e n z t e  S t r ö m e  s i n d  a b e r  p r o p o r t i o n a l  t 1/«. B e i  G ü l 
t i g k e i t  ato ii  G l e i c h u n g  ( 1 )  u n t e r  m i t t l e r e n  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  s i n d  
d a h e r  r e c h t  f l a c h e  S t r o m - Z e i t - K u r v e n  a m  E i n z e l t r o p f e n  z u  e i w a r t e n .  
D i e  F i g g .  1  u n d  2  z e i g e n  s o l c h e  K u r v e n  b e i  v e r s c h i e d e n e n  Z e l l s p a n 
n u n g e n  i n  0 ,1 - n .  K C l  u n d  i n  0 , 1 - n .  N a O H  a l s  G r u n d lö s u n g .  B e i  
—  1 ,7 5  s i n d  d i e  G r e n z s t r ö m e  v o l l  a u s g e b i l d e t ,  w ä h r e n d  d a s  G r u n d 
e l e k t r o l y t k a t i o n  n o c h  n i c h t  a b g e s c h i e d e n  w i r d .  I n  F i g .  2  Avird b e i

b  H clv . 30, 971 (1947).
2) S. 1. M itt. (1. c.) K g . 6, K urven  e und f.
3) V oraussetzung is t  prakt. Z eitunabkängigkeit der N achlieferungssptichtdicke



— 1 , 8 5  Y o l t  s c h o n  v i e l  N a  a b g e s c h i e d e n ,  w e s w e g e n  d i e  K u r v e  s t e i l e r  
a u s f ä l l t .  I n  0 ,1 - n .  K O l - L ö s u n g  ( F i g .  1 )  i s t  d i e  e i g e n a r t i g e  K u r v e n f o r m  
a u f f ä l l i g ,  d i e  m i t  d e m  M a n g e l  a n  P u f f e r u n g  i n  Z u s a m m e n h a n g  s t e h t .

V o lu m e n  x x x ,  F a s c i c u l u s  v  ( 1 9 4 7 ) .  1 1 1 3

-1,55V -1,65V -1,55 V -1,75V
-1,60 V -1,85 V -1,65 V -1,85 V

F ig. 1 F ig . 2
T  =  20° C, 0,1-m . KCl T  =  20° C, 0 ,1-m . N aO H

(CH20)n =  0,033 m  (CH20 ) a =  0,0047 m

D i e  B i l d e r  w u r d e n  m i t  e i n e m  P M i p s - K a t l i o d e n s t r a h l - O s z i l l o -  
g r a p h e n  G M  3 1 5 6  a n  e i n e m  z u r  Z e l l e  i n  S e r i e  g e s c h a l t e n c n  W i d e r s t a n d  
v o n  .10 K i l o o h m  e r h a l t e n .  D i e  B i l d e r  s i n d  m i t t e l s  d e s  O s z i l l o g r a p h e n 
v e r s t ä r k e r s  a l l e  g l e i c h  h o c h  g e m a c h t ,  d e r  S t r o m  i s t  i n  v e r t i k a l e r ,  d i e  
Z e it  i n  h o r i z o n t a l e r  R i c h t u n g  v o n  l i n k s  n a c h  r e c h t s  a u f g e t r a g e n .  
J e d e r  K u r v e n z u g  e n t s p r i c h t  e i n e m  E i n z e l  t r o p f e n  v o m  A u s t r i t t  a u s  
d e r  K a p i l l a r e  a n  b i s  z u m  A b f a l l .

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

E s  w u r d e  d e r  E i n f l u s s  d e r  H ö h e  d e r  H g - S ä u l e  ü b e r  d e r  T r o p f 
k a t h o d e  a u f  d i e  H ö h e  u n d  d i e ' L a g e  d e r  p o l a r o g r a p h i s c h e n  F o r m a l 
d e h y d s t u f e  i n  g e p u f f e r t e r  G r u n d lö s u n g  u n t e r s u c h t  u n d  a l s  s e h r  k l e i n  
g e f u n d e n .  A u c h  d e r  E i n f l u s s  d e s  K a t h o d e n p o t e u t i a l e s  a u f  d e n  G r e n z 
s t r o m  s t e h t  i n  Ü b e r e i n s t i m m u n g  m i t  d e r  f ü r  d e n  G r e n z s t r o m  a b 
g e l e i t e t e n  B e z i e h u n g ,  e b e n s o  w i e  o s z i l l o g r a p h i s c h  a u f g e n o m m e n e  
S t r o m - Z e i t - K u r v e n  a m  E i n z e l t r o p f e n ,  d i e  s e h r  f l a c h  s i n d .

D i e s e  R e s u l t a t e  s t e h e n  i m  E i n k l a n g  m i t  d e r  A n s i c h t ,  d a s s  d i e  
F o r m a l d e h y d - S t u f e  d u r c h  d i e  G e s c h w i n d i g k e i t  d e r  D e h y d r a t a t i o n  
v o n  M e t h y l e n g l y k o l  a n  d e r  K a t h o d e  i n  w ä s s r i g e r  L ö s u n g  b e g r e n z t  
w ir d .

Z ü r i c h ,  P l i y s i k a l . - c h e m i s c h e s  L a b o r a t o r i u m  
d e r  E i d g .  T e c h n .  H o c h s c h u l e .

7 0 b
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144. Über ein neues Reaktionsprodukt aus Aceton 
und Ammoniak (Aeetonin)

1. M itteilung  

von  E. M a tte r .

(29. V. 47.)

U n s e r e  K e n n t n i s s e  ü b e r  d a s  r e a k t i v e  V e r h a l t e n  v o n  A c e t o n  g e 
g e n ü b e r  A m m o n i a k  w e r d e n  a m  b e s t e n  d u r c h  f o l g e n d e  A u s f ü h r u n g e n  
v o n  F ranklin1) g e k e n n z e i c h n e t :

In  v iew  o f  the behavior o f  form aldehyde and acetaldehyde toward am m onia one 
m ight exp ect to  find som e one or more o f the com pounds represented b y  the formulae, 
(CH3)2C(NH2)OH, (CH3)2C(N H 2)2, (CH3)2G N H , [(CH3)2C N H ] 3, [(6 h 3)2C]3N 2 and 
[(CH3)2C]6N 4, am ong the products o f  the action o f am m onia on acetone. Apparently, 
however, none o f  these com pounds has been so prepared. Three defin itely  characterized 
com pounds, nam ely, diacetoneam ine, triacetonediam ino and triacetoneim ine have been 
obtained b y  the action  o f  am m onia on acetone. These com pounds are aldol condensation 
products derived from acetone.

D i e s e r  N o t i z  i s t  z u  e n t n e h m e n ,  d a s s  d i e  b e k a n n t e n  R e a k t i o n s 
p r o d u k t e  n i c h t  d e n  v o n  Franklin  e r w a r t e t e n  V e r b i n d u n g e n  e n t 
s p r e c h e n .  

D i e  a n g e f ü h r t e n  b e k a n n t e n  P r o d u k t e  w u r d e n  a l l e  e r s t m a l s  v o n  
H eintz2) i s o l i e r t ,  n a c h  d e s s e n  A n g a b e n  A c e t o n  m i t  A m m o n i a k  in  
G e g e n w a r t  v o n  C a l c iu m c h lo r i d  n a c h  f o l g e n d e n  G l e i c h u n g e n  r e a g i e r t 3).

H auptreaktion:
2 (CH3)2C O + N H 3 =  (CH3)2C -C H .,-C -C H 3 +  H 20

I ‘ I! 
n h 2 0

D iacetonam in
N cbenreaktionen:

O
II
Ö

3 (CH3)2CO +  N H 3 =  H 2C/ /  ' GH., +  2 H 20
I I

(CH3)2C ^  / C(CH3)2

N H  T riacetonam in

3 (CH3)2CO +  2 N H 3 =  (CH3)2C • CH2 • C • CH2 • C(CH3)24-2 H 20

I 1  In h 2 o  n h 2
Triacetondiam in

!) E. C. Franklin, The N itrogen System  of Compounds, N . Y. 1935.
-) W. Heintz, A. 174, 133 (1S74); A . 178, 305 (1875); A. 183, 276 (1876); A. 189, 

214 (1877); A. 201, 102 (1880); A. 203, 336 (1880).
3) Auch A. E. Everest, Soc. 115, 588 (1919) fand, dass D iacetonam in bei der ei- 

w ähnten R eaktion entsteht.
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F ü h r t  m a n  d i e  R e a k t i o n  z w i s c h e n  A c e t o n  u n d  A m m o n i a k  b e i  
h ö h e r e r  T e m p e r a t u r  d u r c h ,  s o  w i r d ,  w i e  F. Francis1) n a c h g e w i e s e n  
h a t ,  T r i a c e t o n a m i n  z u m  H a u p t p r o d u k t .

E rw ähnt seien in diesem  Zusam m enhang die U ntersuchungen von  Thomae2), der 
glaubte, aus H om ologen des A cetons und Am m oniak Verbindungen vom  Franklin’sehen 
Typus der allgem einen Form el (R 2C)3N 2 erhalten zu haben. IF. Traube3), der diese U n ter
suchungen nachprüfte, kam  jedoch zum  Schluss, dass Thomae unreine H om ologe des 
D iacetonam ins analysiert hatte.

I n  d e r  v o r l i e g e n d e n  A r b e i t  w i r d  ü b e r  U n t e r s u c h u n g e n  b e r i c h t e t ,  
i n  d e r e n  V e r l a u f  e s  g e l a n g ,  d u r c h  V a r i a t i o n  d e r  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  
a u s  A m m o n i a k  u n d  A c e t o n  e i n e  V e r b i n d u n g  z u  g e w i n n e n ,  d i e  m i t  
S i c h e r h e i t  f o r m a l  e i n e m  d e r  v o n  Franklin  e r w a r t e t e n  P r o d u k t e  e n t 

s p r i c h t .  D i e  S u m m e n f o r m e l  [ ( C H 3)2C ]3N 2 d i e s e s  n e u e n  P r o d u k t e s ,  d a s  
i n  d e r  f o l g e n d e n  A u s f ü h r u n g  A c e t o n i n 4) g e n a n n t  w i r d ,  k a n n  n a c h  d e r  
G le i c h u n g

3 (CH3)2CO +  2 N H 3 =  [(CH3)2C]3N 2+ 3  H 20  

a u s  d e n  K o m p o n e n t e n  a b g e l e i t e t  w e r d e n 5).

B e i  d e r  V a r i a t i o n  d e r  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  w u r d e ,  v o n  d e r  A n 
n a h m e  a u s g e h e n d ,  d a s s  d i e  z u  e r w a r t e n d e n  V e r b i n d u n g e n  i n  s a u r e m  
M e d iu m  e x t r e m  w a s s e r e m p f i n d l i c h  s e i e n ,  i n  e r s t e r  L i n i e  d a r a u f  g e 
a c h t e t ,  d a s s  d i e  A u f a r b e i t u n g  d e s  R e a k t i o n s g e m i s c h e s  u n t e r  A u s 
s c h l u s s  v o n  W a s s e r  u n d  S ä u r e n  e r f o l g t .  E s  s e i  e r w ä h n t ,  d a s s  Heintz 

d ie  v o n  i h m  a n g e g e b e n e n  P r o d u k t e  d u r c h  V e r s e t z e n  d e r  R e a k t i o n s 
m a s s e  m i t  e i n e r  L ö s u n g  v o n  k r y s t a l l w a s s e r h a l t i g e r  O x a l s ä u r e  in  
9 5 - p r o z .  A l k o h o l  i s o l i e r t  h a t .

D e s  w e i t e r e n  w u r d e  g e g e n ü b e r  d e n  b i s h e r i g e n  A r b e i t s w e i s e n  e i n e  
g r ö s s e r e  M e n g e  v o n  C a l c iu m c h lo r i d  (.1 M o l  a u f  4  M o l  A c e t o n  b z w .  
4 M o l  R e a k t i o n s w a s s e r )  d e m  S y s t e m  z u g e f ü h r t  u n d  z u d e m  d u r c h  
i n t e n s i v e s  R ü h r e n  f ü r  e i n e  v e r b e s s e r t e  U m s e t z u n g  g e s o r g t .  S o d a n n  
h a t  e s  s i c h  a l s  w e s e n t l i c h  e r w i e s e n ,  f ü r  d i e  R e a k t i o n  n e u t r a l  o d e r  

s c h w a c h  s a u e r  r e a g i e r e n d e s  C a l c iu m c h lo r i d  z u  v e r w e n d e n .  D a  t e c h 
n is c h e s ,  e n t w ä s s e r t e s  C a l c iu m c h lo r i d  m e i s t  w e c h s e l n d e  M e n g e n  C a l 
c iu m o x y d  e n t h ä l t ,  w u r d e n  n o c h  1 0 %  A m m o n i u m c h l o r i d  z u r  N e u 

') F. Francis, Soc. 1927, 2897.
2) C. Thomae, Arch. Pharm . 244, ßö4 (1906).
3) IF. Traube, B . 42, 3298 (1909).
4) Da IF. Heintz, A . 174, 133 (1874); A . 201, 102 (1880) für die von ihm  als R eak 

tionsprodukt aus A ceton und Am m oniak erwartete Verbindung C9H 18IS!2, die er allerdings 
'ucht isolieren konnte, den N am en A cetonin vorgeschlagen hatte , wurde dieser N am e  
für die nach obiger Gleichung erhaltene Substanz der gleichen Sum m enform el über
nommen. In  der L iteratur findet sich eine Angabe von G. Slädeler, A. I I I , 305 (1859), 
der glaubte, bei der R eaktion von  A ceton m it Am m oniak bei 100° eine Substanz der 
iorniel C9H 1SN 2 erhalten zu haben und ihr ebenfalls den N am en A cetonin gab. D ie  N ach 
prüfung dieser Versuche durch IV. Heintz, A . 201, 102 (1880), zeigte aber, dass Städeler  
unreines D iacetonam in in  H änden hatte.

) Formal entspricht diese Verbindung dem  R eaktionsprodukt aus Benzaldehyd und  
Ammoniak (H ydrobcnzam id resp. Am arin) 3 C8H 5CHO +  2 N H 3 =  [C0H 5CH]3N 2+ 3  H 20 .
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t r a l i s a t i o n  z u g e s e t z t .  D i e  R e a k t i o n s z e i t ,  d e r e n  E n d e  a m  A u s b l e i b e n  
w e i t e r e r  A m m o n i a k a u f n a h m e  z u  e r k e n n e n  i s t ,  b e t r ä g t  u n t e r  d i e s e n  
B e d i n g u n g e n  1 2  b i s  2 4  S t u n d e n ,  g e g e n ü b e r  1 0  T a g e n  b e i  d e n  a n g e 
f ü h r t e n  U m s e t z u n g e n  v o n  Heintz.

I n  A b w a n d l u n g  d e r  b e s c h r i e b e n e n  R e a k t i o n  i n  G e g e n w a r t  v o n  
C a C l2 w u r d e n  a u c h  e n t s p r e c h e n d e  V e r s u c h e  m i t  Z u s a t z  v o n  C a B r 2, 
C a J 2, L iO l ,  L i B r ,  o d e r  d e r  e n t s p r e c h e n d e n  N H 3- K o m p l e x e  d u r c h 
g e f ü h r t .  D a b e i  z e i g t e  e s  s i c h ,  d a s s  d i e  A u s b e u t e  a n  A c e t o n i n  u n v e r 
ä n d e r t  b l e i b t ,  w e n n  ä q u i v a l e n t e  M e n g e n  d e r  n e u t r a l e n  w a s s e r f r e i e n  
S a l z e  v e r w e n d e t  w e r d e n .

B e i  d e n  S t a n d a r d v e r s u c h e n  m i t  C a C l2 w u r d e  i n  2 0  M o l  A c e t o n  
n a c h  Z u s a t z  v o n  5  M o l  n e u t r a l i s i e r t e m  C a l c iu m c h lo r i d  i n  e i n e m  g e 
s c h l o s s e n e n  G e f ä s s  A m m o n i a k  e i n g e l e i t e t ,  w o b e i  e i n  s t ä n d i g e r  N H 3- 
Ü b e r d r u c k  v o n  2 0 — 3 0  c m  W a s s e r s ä u l e  a u f r e c h t e r h a l t e n  w u r d e .  I m  
V e r l a u f  d e r  R e a k t i o n  b i l d e n  s i c h  u n t e r  Z e r f l i e s s e n  d e s  C a C l2 z w e i  
S c h i c h t e n .  D e r  U m s a t z  l ä s s t  s i c h  t i t r i m e t r i s c h  v e r f o l g e n .  Z u  d ie s e m  
Z w e c k  w ir d  a u s  d e r  o b e r e n ,  C a C l2- f r e i e n  S c h i c h t  e i n e  P r o b e  e n t n o m m e n ,  
m i t  e i n e r  a b g e m e s s e n e n  M e n g e  n .  H C l  v e r s e t z t ,  z u r  v o l l s t ä n d i g e n  
H y d r o l y s e  d e r  R e a k t i o n s p r o d u k t e  a u f g e k o c h t  u n d  d e r  H C l- Ü b e r -  
s c h u s s  m i t  n .  N a O H  z u r ü c k t i t r i e r t .  N a c h  B e e n d i g u n g  d e r  R e a k t io n  
e r g i b t  e i n e  s o l c h e  T i t r a t i o n  e i n e n  V e r b r a u c h  v o n  .1 2 ,5 — 1 2 ,8  c m 3 
n .  H C l  p r o  g  S u b s t a n z .

Z u r  A u f a r b e i t u n g  d e r  R e a k t i o n s m a s s e  w i r d  v o n  d e r  m i t  N H 3 
g e s ä t t i g t e n ,  w ä s s r i g e n  C a C l2- S c h i c h t  a b g e t r e n n t  u n d  d a s  f lü s s ig e  
R e a k t i o n s p r o d u k t  i m  V a k u u m  ( 1 2  m m )  f r a k t i o n i e r t  d e s t i l l i e r t .  B e i  
d e r  W i e d e r h o l u n g  e i n e r  s o l c h e n  F r a k t i o n i e r u n g  e r h ä l t  m a n  z u  c a .  

8 5 %  d e r  G e s a m t m e n g e  e i n e  F r a k t i o n  v o m  S d p .  12mm 5 5 — 5 6 ° .

Z u r  C h a r a k t e r i s i e r u n g  d e r  a u f  d i e s e  W e i s e  i s o l i e r t e n  V e r b i n d u n g  
w u r d e  d a s  Ä q u i v a l e n t g e w i c h t  e r m i t t e l t  u n d  e i n e  E l e m e n t a r a n a l y s o  
d u r c h g e f ü h r t .  A u s  d e n  e r h a l t e n e n  W e r t e n  ( s i e h e  e x p e r i m e n t e l l e r  T e il )  

l ä s s t  s i c h  d i e  F o r m e l  C aH 18N 2 a b l e i t e n .

D e r  D e s t i l l a t i o n s v o r l a u f  e n t h ä l t  n e b e n  u n v e r ä n d e r t e m  A c e t o n  
a u c h  M e s i t y l o x y d  u n d  D i a c e t o n a m i n ,  i m  R ü c k s t a n d  k a n n  T r ia c e t o n -  

a m i n  n a c h g e w i e s e n  w e r d e n .

D i e  V e r b i n d u n g  C 9H 18N 2, d i e ,  w i e  e r w ä h n t ,  m i t  d e m  N a m e n  
A c e t o n i n  b e z e i c h n e t  w i r d ,  i s t  e i n e  f a r b l o s e ,  s i c h  s c h n e l l  g e lb  v e r f ä r 
b e n d e ,  m i t  W a s s e r ,  A l k o h o l ,  Ä t h e r  u n d  P e t r o l ä t h e r  m i s c h b a r e  F l ü s s i g 
k e i t  v o n  z i e m l i c h  s c h w a c h e m  G e r u c h .  V e r s e t z t  m a n  m i t  d e r  b e r e c h 
n e t e n  IM e n g e  W a s s e r ,  s o  e n t s t e h t  e i n  k r y s t a l l i s i e r t e s  M o n o h y d r a t  v o m  
S m p .  4 3 ° .  D i e s e s  e i g n e t  s i c h  n i c h t  z u r  R e i n i g u n g  d e r  B a s e ,  d a  e s  d a s  
K r y s t a l l w a s s e r  b e r e i t s  u n t e r  s e h r  m i l d e n  B e d i n g u n g e n  v e r l i e r t .  
S ä u r e n  w i r k e n  i n  w ä s s r i g e r  L ö s u n g  r a s c h  h y d r o l y s i e r e n d .  I n  a l k a l i 
s c h e m  M e d iu m  i s t  A c e t o n i n  a u c h  i n  G e g e n w a r t  v o n  W a s s e r  r e l a t iv

q  M. Kohn, B .  3 4 , 7 9 2  ( 1 9 0 1 ) .
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b e s t ä n d i g ;  e s  l ä s s t  s i c h  a u s  d e r  w ä s s r i g e n  L ö s u n g  m i t  f e s t e m  N a O H  
u n v e r ä n d e r t  a l s  Ö l  a b s c h e i d e n .  U n t e r  L u f t a b s c h l u s s  i s t  r e i n e s  A c e 
t o n i n  a u c h  b e i  Z i m m e r t e m p e r a t u r  m e h r e r e  W o c h e n  u n v e r ä n d e r t  
h a l t b a r .

Z u r  A u f k l ä r u n g  d e r  K o n s t i t u t i o n  d i e n t e n  f o l g e n d e  V e r s u c h e .

1 .  E i n  M o l  A c e t o n i n  g i b t  b e i  d e r  H y d r o l y s e  m i t  k a l t e r  v e r d ü n n t e r  
H C l  c a .  1  M o l  D i a c e t o n a m i n  ( I I ) ,  c a .  1  M o l  A c e t o n  u n d  A m m o n i a k .  
A c e t o n  w i r d  h i e r b e i  a u s  d e r  s a u r e n  L ö s u n g  a b d e s t i l l i e r t  u n d  D i a c e 
t o n a m i n  i m  R ü c k s t a n d  a l s  s a u r e s  O x a l a t  n a c h g e w i e s e n .

2 .  D i e  R e d u k t i o n  m i t  N a t r i u m  i m  Ä t h y l a l k o h o l  l i e f e r t e  j e  n a c h  
d e n  R e a k t i o n s b e d i n g u n g e n  z w e i  v e r s c h i e d e n e  D i a m i n e .

a )  M i t  9 0 - p r o z .  Ä t h y l a l k o h o l  e n t s t e h t  e i n  D i a m i n  d e r  F o r m e l  
C ßH 16N 2 a l s  H a u p t p r o d ü k t ,  a u s  w e l c h e m  m i t  E s s i g s ä u r e - a n h y d r i d  e i n  
D i a c e t y l d e r i v a t  v o m  S m p .  1 5 8 °  e r h a l t e n  w u r d e .  L e t z t e r e s  e r w i e s  s i c h  
a ls  i d e n t i s c h  m i t  d e m  D i a c e t y l d e r i v a t  ( V I )  d e s  2 , 4 - D i a m i n o - 2 - m e t h y l -  
p e n t a n s  ( I V ) ,  d a s  n a c h  K olm 1) d u r c h  R e d u k t i o n  v o n  D i a c e t o n a m i n -  
o x i m  e r h ä l t l i c h  i s t .

b )  M i t  N a t r i u m  i n  a b s o l u t e m  A l k o h o l  e n t s t e h t  e i n  D i a m i n  d e r  
F o r m e l  C 9H 22N 2 v o m  S d p .  12mm 6 4 — 6 5 °  a l s  H a u p t p r o d u k t .  D i e s e s  
D i a m i n  e r w i e s  s i c h  a l s  2 , 4 - D i a m i n o - N 4- i s o p r o p y l - 2 - m e t h y l p e n t a n  ( V ) .  
E s  g e l a n g  u n s ,  d i e s e  b i s h e r  n o c h  n i c h t  b e s c h r i e b e n e  S u b s t a n z  z u m  
V e r g l e ic h  a u f  e i n e m  z w e i t e n  W e g  i n  g u t e r  A u s b e u t e  z u  e r h a l t e n ,  
n ä m l i c h  d u r c h  R e d u k t i o n  v o n  D i a c e t o n a m i n  i n  w ä s s e r i g e m  I s o p r o p y l 
a m in  m i t  a m a l g a m i e r t e m  A l u m i n i u m .  D i e  D i - P i k r a t e  d e s  a u f  b e i d e n  
W e g e n  d a r g e s t e l l t e n  A m i n s  s c h m o l z e n  b e i d e  b e i  2 0 6 — 2 0 7 ° ,  e in e  
M is c h p r o b e  z e i g t e  k e i n e  S c h m e l z p u n k t s e r n i e d r i g u n g .

V e r m e r k t  s e i ,  d a s s  d a s  D i a m i n  V  a u s  d e m  V e r s u c h  m i t  a b s o l u t e m  
A lk o h o l ,  Avie w i r  i n  w i e d e r h o l t e n  V e r s u c h e n  f a n d e n ,  n i c h t  d u r c h  Avei- 
t e r e  R e d u k t i o n  m i t  N a t r i u m  u n d  A l k o h o l  i n  d a s  D i a m i n  I V  ü b e r 
g e f ü h r t  w e r d e n  k o n n t e .

D i e s e  E r g e b n i s s e  f ü h r e n  z u m  S c h l u s s ,  d a s s  b e i  d e r  B i l d u n g  d e s  
D ia m i n s  I V  d a s  D i a m i n  V  n i c h t  a l s  Z A v is c h e n p r o d u k t  a u f t r i t t ,  s o n d e r n  
j e  n a c h  d e n  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  d i e  V e r b i n d u n g e n  I V  bzAV. V  u n 
a b h ä n g ig  v o n e i n a n d e r  a u s  A c e t o n i n  e n t s t e h e n .  A u s  d i e s e m  G r u n d  
k a n n  a n g e n o m m e n  A v e rd en , d a s s  d a s  C - N - S k e l e t t  d e r  V e r b i n d u n g  V  
h n  A c e t o n i n  r i n g g e s c h l o s s e n ,  u n d  ZAvar d e r  F o r m e l  I  e n t s p r e c h e n d  
v o r l i e g t .  E s  AAÜirde s i c h  d e m n a c h  b e i m  A c e t o n i n  u m  d a s  2 , 2 , 4 , 6 , 6 - 
P e n t a m e t h y l - 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - p y r i m i d i n  ( I )  h a n d e l n .  U n t e r  A n 
n a h m e  d i e s e r  F o r m e l  i s t  v e r s t ä n d l i c h ,  d a s s  s i c h  a l s  e r s t e s  P r o d u k t  
b e i  d e r  R e d u k t i o n  2 , 2 , 4 , 6 , 6 - P e n t a m e t h y l - h e x a h y d r o - p y r i m i d i n  ( I I I )  

b i ld e t .  A u s  d i e s e m  H y d r i e r u n g s p r o d u k t  e n t s t e h t  b e i  A n w e s e n h e i t  v o n  
W a s s e r  d u r c h  H y d r o l y s e  d a s  D i a m i n  I V ,  w ä h r e n d  i n  A v a s s e r fr e ie m  
M ilie u  d e r  R i n g  i n  1 , 2 - S t e l l u n g  h y d r i e r e n d  z u m  D i a m i n  V  g e s p a l t e n
v ir d .
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E s  g e l a n g  t a t s ä c h l i c h ,  a u f  G r u n d  d i e s e r  A r b e i t s h y p o t h e s e ,  b e i  
d e r  R e d u k t i o n  v o n  A c e t o n i n  m i t  w e n i g e r  N a t r i u m  i n  a b s o l u t e m  
A l k o h o l  b e i  7 0 — 8 0 °  d a s  e r w a r t e t e  Z w i s c h e n p r o d u k t  ( I I I )  i n  S u b s t a n z  
z u  i s o l i e r e n .  D i e  V e r b i n d u n g  z e i g t  b e i  1 2  m m  d e n  S d p .  5 8 — 6 0 ° ,  a l s  
Ä q u i v a l e n t g e w i c h t  w u r d e  7 8 ,5  ( b e r .  7 8 ,1 )  e r m i t t e l t .  A u s  d e r  ä t h e 
r i s c h e n  L ö s u n g  k a n n  d u r c h  Z u s a t z  v o n  W a s s e r  e i n  T r i h y d r a t ,  Ä q u i -  
v a l e n t g e w i c l i t  b e r .  1 0 5 , 1 ;  g e f .  1 0 4 ,7  v o m  S m p .  3 6 °  e r h a l t e n  w e r d e n .  
D i e  S u b s t a n z  I I I  z e i g t  z u d e m  i n  i h r e m  r e a k t i v e n  V e r h a l t e n  d i e  f ü r  
H e x a h y d r o - p y r i m i d i n v e r b i n d u n g e n  c h a r a k t e r i s t i s c h e n  E i g e n s c h a f t e n .  
S o  w u r d e  b e o b a c h t e t ,  d a s s  s i e  d u r c h  v e r d ü n n t e  S ä u r e n  r a s c h  h y d r o 
l y s i e r t  w i r d ,  w ä h r e n d  d i e  H y d r o l y s e  m i t  w ä s s e r i g e r  N a O H  b e i  2 0 °  
n u r  s e h r  l a n g s a m  v o r  s i c h  g e h t .  B e i m  S t e h e n  a n  d e r  L u f t  w i r d  e in  

C a r b a m i n a t  g e b i l d e t .

W e i t e r h i n  ü b e r p r ü f t e n  w i r  d i e  Ü b e r g ä n g e  z w i s c h e n  d e n  v e r 
s c h i e d e n e n  e r h a l t e n e n  P r o d u k t e n .  Ü b e r  d i e  B e z i e h u n g e n  d e r  V e r b i n 
d u n g  I I I  z u m  D i a m i n  I V  g a b e n  d i e  E r g e b n i s s e  d e r  f o l g e n d e n  V e r 
s u c h e  A u f s c h l u s s :

1. E s wurde gefunden, dass I I I  bei der B ehandlung m it verdünnter Salzsäure zum 
D iam in IV  und A ceton hydrolysiert werden kann.

2. D iese R eaktion ist reversibel. B ehandelt m an eine M ischung von IV  und Aceton 
m it konz. Schwefelsäure, so erhält m an nach der Aufarbeitung I I I  in einer A usbeute von 
85% , ber. a u f IV .

3. M it E  ssigsäure - an hydrid lä sst sieh I I I  direkt in das D iacetylderivat V I des 
D iam ins IV  überführen.

D i e  B e z i e h u n g  d e r  V e r b i n d u n g  I I I  z u m  P r o d u k t  V  w ir d  d u r c h  
e i n e n  R e d u k t i o n s v e r s u c h  b e l e g t ,  b e i  d e m  u n t e r  d e n  B e d i n g u n g e n  d e r  
z u e r s t  d u r c h g e f ü h r t e n  V e r s u c h e  m i t  N a t r i u m  i n  a b s o l u t e m  A lk o h o l  
d a s  D i a m i n  V  i n  e in e r  A u s b e u t e  v o n  6 0  %  e r h a l t e n  w u r d e 1).

A u f  G r u n d  d i e s e r  E r g e b n i s s e  k a n n  m a n  m i t  S i c h e r h e i t  a n n e h m e n ,  
d a s s  d e m  i s o l i e r t e n  P r o d u k t  a u s  d e r  R e a k t i o n  v o n  A c e t o n  m i t  A m m o 
n i a k  v o n  d e r  S u m m e n f o r m e l  C 9H 18N 2 d i e  S t r u k t u r  e i n e s  2 , 2 , 4 , 6 , 6 - 

P e n t a m e t h y l - 1 , 2 , 5 , 6 - t e t r a h y d r o - p y r i m i d i n s  ( I )  z u k o m m t .

A b s c h l i e s s e n d  s e i  n o c h  a u f  A n g a b e n  i n  d e r  L i t e r a t u r  h in g e w ie s e n ,  
n a c h  d e n e n  b e i  R e a k t i o n e n  v o n  A l d e h y d e n  m i t  1 , 3 - D i a m i n e n  V e r 
b i n d u n g e n  s i c h  b i l d e n ,  d i e  v o n  IV . L. C. Vecr-) a l s  I l e x a h y d r o -  

p y r i m i d i n d e r i v a t e  c h a r a k t e r i s i e r t  w u r d e n ,  u n d  d i e  ä h n l i c h e  E i g e n 
s c h a f t e n  a u f w e i s e n  w i e  d a s  h i e r  a u s  d e m  A c e t o n i n  s i c h  b i l d e n d e  H y 

d r i e r u n g s p r o d u k t  I I I .

H errn Prof. H. Erlcnmeyer, Vorsteher der anorganischen A n sta lt der Universität 
Basel, sei auch an dieser Stelle  für seine w ertvollen Anregungen und Ratschläge bestens 
gedankt.

1) Daneben en tsteh t noch etw as IV , dessen B ildung in diesem  Fall verm utlich auf 
gleichzeitige H ydrogenblyse in 1 ,2 - und 2 ,3 -S tellun g  zurückzuführen ist.

2) IC. L. C. Veer, R . 57, 9S9 (1938).
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N H 3+  (CH3)2— C— C H — C— CH3+  (CH3)2CO
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Pikrat, Sm p. 206°

IV  Sdp. 12mm 4 2 - 1 4 »  

A

(CH3)2— c — c h 2— c — c h 3
I II

N H , N O H

(CH3)2— C— CH2— C— CH3

Al(H g) N H , 0
N H 2 

¿H (C H 3

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
A c e t o n in

In einem  dicht verschlossenen D reihalskolbcn m it Rührer, G aseinlcitungs- und 
Ableitungsrohr wird unter gutem  R ühren in  eine Suspension von  600 g  gem ahlenem  
CaCl2 und 60 g NH_(C1 in 1160 g A ceton ein Am m oniakstrom  so  eingeleitet, dass dauernd  
ein Überdruck von  2 0 —30 cm  W assersäule aufrechterhalten b leib t. D ie  Temperatur 
wird, während der ganzen R eaktion durch K ühlung a u f 25 — 27» gehalten. D as CaCl2, 
das zunächst eine zähe, an der K olbenw andung haftende Masse b ildet, is t  nach 3 bis 
4 Stunden unter B ildung einer zw eiten, wässrigen Phase zerflossen. N ach 10 12 Stunden
Ist die Am m oniakaufnahm e beendet, die G ew ichtszunahm e beträgt dann 655 g. D as
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Rührwerk wird nun abgestellt und der oberen, organischen Schicht eine Probe en t
nom m en. D iese Probe (2,02 g) wird m it 30 cm 3 n. HCl aufgekocht und m it n . N aO H  zurück
titriert (M ethylorange). E s werden 4,1 cm 3 verbraucht, woraus sich ein Ä quivalentgew icht 
von  78,0 errechnen lässt. N u n werden die beiden Schichten im  Scheidetrichtcr getrennt 
und die obere, organische Schicht (1020 g) im  W asserstrahlvakuum  (12 mm) destilliert, 
w obei der K ühler m it einer NaC l-Lösung von  -  15° C. beschickt wird. D ie  D estilla tion  
ergibt folgende Fraktionen:

bis 50 “ =  45 g
50— 55° =  105 g
55— 57 “ =  788 g
R ückstand =  40 g
Verlust =  42 g (N H 3 und A ceton)

1Ö2Ö I

Durch nochm alige D estilla tion  der Fraktionen 5 0 —5 5 “ und 5 5 —57“ erhält man 
840 g  A cetonin  als schw ach gelbe, in  W asser klar lösliche F lüssigkeit vom  Sdp. mm 
5 5 —56°. A usbeute 82% , berechnet a u f das e ingesetzte Aceton.

5,698 m g Subst. gaben 14,688 m g C 0 2 und 5,765 m g H 20
2,271 m g Subst. gaben 0,373 cm 3 N 2 "(21°, 740 mm)

C«H]8N 2 Ber. C 70,06 H  11,77 N  IS ,17% Äcjuiv.-Gew. 77,08
Gef. „ 70,34 „ 11,32 „ 18,57%  „ 77,2

A c e t o n  i n - H y d r a t .

38,5 g A cetonin  werden a u f 0 “ geküh lt und m it der für die B ildung des Monohydrats 
berechneten Menge (4,5 cm 3) W asser versetzt, wobei die Tem peratur a u f 20° ansteigt. 
D as H ydrat k r ista llis iert rasch in  derben gelblichen K rystallen . N ach  einer Stunde ist 
die Masse vollkom m en erstarrt und schm ilzt dann bei 43 “. D as H ydrat is t  sehr leicht 
löslich in W asser und Alkohol, beim  Versetzen m it Petroläther erhält m an unter Zer- 
flicssen  der K rystalle  eine wässrige Lösung von  A ceton in  neben einer Lösung von wasser
freiem A cetonin  in  Petroläther. Versuche, das H ydrat aus Ä ther umzukrystallisieren, 
ergaben K rystalle  m it höherem  W assergehalt, während der Ä ther wasserfreies Acetonin 
aufnahm . D a  beim Trocknen im  W asserstrahlvakuum  bereits bei 20 “ langsam  Wasser 
entw eicht, konnte kein Analysenpräparat hergestellt werden.

H y d r o ly s e  v o n  A c e t o n in .

In  eine M ischung von  100 g  A eetonin  und 100 cm 3 W asser g ib t m an unter Kühlung 
135 g 37-proz. HCl und lässt 24  Stunden stehen. D as gebildete A ceton  wird sodann aus 
der sauren Lösung unter gewöhnlichem  Druck abdestilliert. D as D estilla t wird m it festem  
CaCl2 versetzt, w orauf sich zw ei Schichten bilden, die im  Seheidetrichter getrennt werden. 
D ie obere Schicht erw eist sich als A ceton vom  Sdp. 56“; A usbeute 30 g (ber. für 1 Mol 
37,7 g). Im  D estillationsrückstand wird D iacetonam in durch Versetzen m it wässriger 
konz. N aO H  als ö l  abgeschieden und abgetrennt. E s wird sodann einer Lösung von 90 g  
kryst. O xalsäure in  500 cm 3 A lkohol zugesetzt, w orauf sich saures oxalsaures D iaceton
am in abscheidet. R ohausbeute 85 g  (ber. für 1 Mol 145 g). N ach  Um krystallisieren aus 
absolutem  Alkohol lag der Sm p. bei 124“. Der M ischschm elzpunkt m it einem  nach Org. 
S y n th .1) dargestellten Vergleichspräparat (Sm p. 125°) lag bei 124 ,5“.

R e d u k t io n  v o n  A c e t o n in .

a) M it  N a t r iu m  in  9 0 - p r o z .  A lk o h o l .
100 g  A eetonin wurden in 1500 cm 3 90-proz. A lkohol gelöst und allm ählich 100 g 

N atrium  zugegeben, wobei die Tem peratur durch K ühlung au f 5 0 —60° gehalten wurde. 
Sobald alles N atrium  gelöst war, wurde 200 cm 3 W asser zugegeben und der Alkohol

ö  O r g .  S y n t h . ,  C o l l .  V o l .  I ,  1 9 1 , N . Y .  1 9 3 2 .
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abdestilliert, w orauf sich  2 Schichten bildeten . D as gebildete A m in w ird v o n  der konz. 
N aO H  abgetrennt und im  V akuum  fraktioniert, w obei folgende F raktionen isoliert w erden.

SdP - i2mm 42- ^ °  =  58 g 
SdP -12mm « - 6 0 ° =  5 g 
Sdp. 12 mm 6 0 - 6 5 »  =  12 g

D ie  erste F raktion erwies sich als 2 ,4-D iam ino-2-m ethyl-pentan (IV ), Ä q uivalen t
gew icht gef. 59,7, ber. 58 ,1; farblose an der L uft schw ach rauchende F lüssigkeit.

10 g  hiervon wurden m it 30 g  Essigsäure-anhydrid versetzt, w orauf die Tem peratur  
bis 80° stieg. D ie  Lösung wurde noch 2 Stunden a u f dieser Tem peratur gehalten , das 
überschüssige Essigsäure-anhydrid sodann im  Vakuum  abdestilliert und der R ückstand  
aus E ssigester.um krystallisiert. E s wurden a u f diese W eise 12 g  D iacety lderivat (VI) in  
weissen N adeln  vom  Sm p. 158° erhalten.

3,725 m g Subst. gaben 8,194 m g C 0 2 und 3,265 m g H 20  
2,522 m g Subst. gaben 0,310 cm 3 N 2 (21°, 741 mm)

C10H 20O2N 2 Ber. C 59,97 H  10,06 N  13,99%
Gef. „ 60,03 „ 9,81 „ 13,92%

Zum Vergleich wurde das 2 ,4 -D iam ino-2-m ethyl-pentan  vom  Sdp. 12 m 4 0 —45° 
aus D iacetonam in-oxim  dargestellt1) und daraus ebenfalls eine D iaeety l Verbindung vom  
Smp. 158° erhalten. D er M ischschm elzpunkt lag  bei 158°.

D ie  dritte Fraktion konnte 'als 2 ,4-D iam ino-N 4-isopropyl-2-m ethyl-pentan (V), 
Ä quivalcntgcw icht gef. 77,5; ber. 79,1 identifiziert werden. Sie gab ein  P ikrat, das m it 
dem unten beschriebenen P ikrat v o n  V  identisch  war.

b) M it  N a t r iu m  in  a b s o lu t e m  A lk o h o l .

100 g  A ceton in  wurden in 1500 cm 3 absolutem  Alkohol gelöst und unter R ückfluss  
120 g N atrium  eingetragen. N ach  Lösung des N atrium s wurden 400 cm 3 W asser zugesetzt 
und der A lkohol abdestilliert, w orauf sich 2 Schichten bildeten . D as entstandene Am in  
wurde von  der Lauge abgetrennt, m it Ä tznatron getrocknet und fraktioniert destilliert.

SdP-12mm 42-50° 10 g
50— 63» 8 g
63— 65» 72 g

D ie erste Fraktion vom  Ä quivalen tgew icht 64,5 en th ielt, w ie durch Überführung  
in das D iacety lderivat V I gezeigt wurde, zur H auptsache 2 ,4-D iam ino-2-m ethylpentan  
(IV), Ä quiv.-G ew . ber. 58,1. D ie  zw eite F raktion war eine M ischfraktion vom  Ä q uivalen t
gewicht 74,3. D ie  dritte  F raktion ging als farblose, in  W asser und organischen L ösungs
mitteln beliebig lösliche F lü ssigk eit über. Sie erwies sich, w ie  im  folgenden gezeigt wird, 
als 2,4-D iam ino-N 4-isopropyl-2-m ethyl-pentan (V), Ä quivalentgew icht gef. 78,9; ber. 79,1.

3,9 g  des D iam ins wurden in 100 cm 3 A lkohol gelöst und 11,5 g P ikrinsäure zu
gesetzt. D iese lö st sich zunächst klar, beim  Anreiben krystallisiert das D i-P ikrat. D ieses 
wird aus A lkohol um krystallisiert und zeigt dann den Sm p. 2 0 6 —207», Zersp. 210». 
Ausbeute 12 g.

4,239 m g Subst. gaben 6,338 m g C 0 2 und 1,746 m g H zO
2,353 m g Subst. gaben 0,383 cm 3 N 2 (24°, 744 mm)
C9H 22N 2, 2 C 6H 3O .N3 Ber. C 40,89 H  4,58 N  18,19%

Gef. „ 40,80 „ 4,61 „  18,31%
Zum Vergleich wurde das Am in V  noch a u f folgendem  W ege syn thetisiert. 156 g 

einer ca. 30-proz. wässrigen D iacetonam m -L ösung, w ie sie  beim  U m satz von  M esityloxyd  
mit wässriger N H 3-Lösung und A bdestillieren des überschüssigen N H 3 im  Vakuum  bei 
20° erhalten wird, wurden m it 80 g Isopropylam in versetzt.. D ie  so erhaltene Lösung  
wurde auf ein frisch bereitetes G em isch von  30 g  A lum inium griess und 1 g  H gCl2 in 150 cm 3 

' asser gegossen, sobald in diesem  G em isch eine lebhafte H 2-E ntw icklung eingesetzt hatte .

*) M. Kohn, lo c .  c i t .
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D urch U m sch ütteln  und K ühlen w ird die Tem peratur a u f 30° gehalten . D ie  H auptreaktion  
is t  nach ca. 1 J/> Stunden beendet, m an lässt über N a ch t stehen und erw ärm t dann kurze 
Z eit a u f 90°. N u n wird vom  A120 3 abfiltriert, und  aus dem D estilla t werden die Am ine  
durch Zusatz von  konz. wässriger N aO H  abgeschieden, abgetrennt und m it festem  NaO H  
getrocknet. B ei der nachfolgenden D estilla tion  erhält m an neben überschüssigem  Iso 
propylam in 45 g des D iam ins V  vom  Sdp. 12 mm 65 —67°. D as daraus erhaltene P ikrat 
zeigte den Sm p. 2 0 5 —207°, Zersp. 210°, der M ischschm elzpunkt m it dem  oben beschrie
benen D i-P ik rat lag  bei 2 0 5 —207°.

2 ,  2 ,  4 ,  6 , 6 - P e n t a m e t h y l - h e x a h y d r o - p y r i m i d i n  (III).

a) A u s  A c e t o n in .

200 g  A cetonin werden in 2 L iter absolutem  Alkohol gelöst und innert zw ei Stunden  
150 g N atrium  eingetragen. Durch K ühlung wird die Tem peratur a u f 75° gehalten . Nach  
beendeter R eaktion  wird die erkaltete M asse m it 600 g  E is  versetzt und der Alkohol bei 
1 5 —20° im  V akuum  abdestilliert, w orauf sich zw ei Schichten bilden. D ie  entstandenen  
A m ine werden dann sofort von  der wässrigen L auge abgetrennt und im  V akuum  frak
tioniert. D ie  H auptfraktion, 120 g, is t  eine schw ach gelb liche F lü ssigk eit vom  Sdp. i2 mm 
5 8 —60°, Ä quivalentgew icht 78,5. D iese F raktion enthält neben I I I  noch A ceton in  und V. 
Zur Isolierung von  I I I  werden 100 g  dieser F raktion in  300 cm 3 Ä ther gelöst und m it 23 g 
W asser (2 Mol) versetzt. A us der klaren L ösung krystallisiert beim  Abkühlen a u f —10° 
das Trihydrat von  I I I  in w eissen K rystallen  vom  Sm p. 32°, A usbeute 87 g. D ieses Tri- 
hydrat lä sst sich nur bei G egenwart von  wasserfreiem  I I I  aus Ä ther umkrystallisieren. 
Zur weiteren R einigung w ird deshalb das Trihydrat in Ä ther ge löst und m it festem  KOH 
entw ässert. D iese ätherische Lösung w ird sodann m it 2/3 der für das T rihydrat berechneten 
M enge W asser versetzt. D as a u f diese W eise w iederholt gereinigte Trihydrat zeigt den 
Sm p. 36°. Ä quivalen tgew icht gef. 104,7; ber. 105,1.

b) A u s  A c e t o n  u n d  2 , 4 - D i a m i n o - 2 - m e t h y l - p e n t a n  (IV ).

116 g  IV  werden in  500 g  A ceton  gelöst und unter R ühren langsam  50 g  konz. 
Schw efelsäure zugetropft, w obei die Tem peratur durch K ühlen a u f 3 0 —4 0 “ gehalten  
wird. N ach  dreitägigem  Stehen w ird der w eisse K rystallbrei abgesaugt und bei 0° in 
200 g  35-proz. N aO H  eingetragen, w orauf sich zw ei klare Schichten bilden. D ie  obere 
Schicht w ird in Ä ther aufgenom m en, m it festem  N aO H  getrocknet und destilliert. Neben 
etw as unverändertem  IV  erhält m an 133 g  I I I  vom  Sdp. 12 mm 5 8 —60° als farbloses ö l  
vom  Ä quivalen tgew icht 78,3 (ber. 78,1).

Zur H erstellung des T rihydrats w erden 32 g  I I I  in  100 cm 3 Ä ther gelöst und mit 
3,6 cm 3 (1 Mol) W asser versetzt.. A us der Lösung krystallisieren bei —10° 20 g  weisse 
N adeln  vom  Sm p. 36°, Ä quivalentgew icht 105,0 (ber. für Trihydrat 105,1). D a  das H ydrat 
w ie  die wasserfreie B ase an der L uft ein Carbam inat b ildet, wird beim  Abnutschen nur 
kurz abgesaugt und der anhaftende Ä ther sodann bei 0 “ im  Vakuum  entfernt. D as Ir i-  
hydrat zeigt m it dem  unter a) beschriebenen keine Sm p.-Erniedrigung.

D em  F iltra t w erden nochm als 3 ,6  cm 3 W asser zugesetzt, w obei w eitere 18 g  Tri
hydrat erhalten werden. S etzt m an nun nochm als die gleiche M enge W asser zu, so erhält 
m an bereits bei 25° eine ölige A usscheidung. E ine solche en tsteh t auch beim  Versuch, 
das T rihydrat aus reinem  Ä ther um zukrystallisieren.

H y d r o ly s e  v o n  I I I .

10 g I I I  werden m it n . H Cl bis zur schw ach kongosauren R eaktion versetzt und 
destilliert. A us dem  D estilla t w erden m it festem  CaCl2 3,3 g  (ber. 3,7 g) Aceton vom  
Sdp. 56“ abgetrennt. A us dem  D estillationsrückstand erhält m an durch Versetzen mit 
festem  N aO H  zw ei klare Schichten. N ach  A btrennen der Lauge und D estillation  erhä t 
m an 6,5 g  IV  vom  Sdp. 12mm 4 0 —44°. Ä quivalen tgew icht 58,7 (ber. 58,1).
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R e d u k t i o n  v o n  I I I .

50 g  I I I  w erden in  600 cm 3 absolutem  A lkohol gelöst und am  R ückfluss 50 g  N atrium  
eingetragen. N ach B eendigung der R eaktion w ird m it HCl neutralisiert, vom  entstandenen  
NaCl abfiltriert und der A lkohol abdestilliert. Im  R ückstand werden die A m ine durch  
Zusatz von  N aO H  abgetrennt, getrocknet und im  Vakuum  destilliert. N eben 10 g  IV  
erhält m an 30 g  V  vom  Sdp. 12mm 6 3 —65°, Ä quivalen tgew icht 77,8 (ber. 79,1). D as 
D i-P ikrat vom  Sm p. 206° erwies sich als identisch m it dem  oben beschriebenen.

R e a k t i o n  v o n  I I I  m it  E s s ig s ä u r e - a n h y d r id .

5 g I I I  werden m it 10 g  Essigsäure-anhydrid 15 M inuten am R ück flu ss zum  Sieden 
erhitzt. D as überschüssige Essigsäure-anhydrid w ird sodann im  Vakuum  bei 80° en t
fernt und der R ückstand  aus E ssigester um krystallisiert. Man erhält 4 ,5  g  farblose K ry- 
stalle vom  Sm p. 158°. D er M ischschm elzpunkt m it V I zeigt keine Erniedrigung.

D ie  M ikroanalysen verdanke ich dem  m ikrochem ischen Laboratorium  der Chem i
schen A nstalt.

U n i v e r s i t ä t  B a s e l ,  A n s t a l t  f ü r  A n o r g a n i s c h e  C h e m ie .

145. Untersuchungen über die Gewebsatmung.
3. M itteilung.

Die Abhängigkeit der durch Aminosäuren aktivierten Gewebsatmung 
von der Stoffwechsellage (Hungerzustand, Hyperthyreose)

von  H u g o  A e b i.

(2. V I. 47.)

1 9 4 5  m a c h t e n  Edlbacher u n d  W m 1) d i e  b e d e u t s a m e  B e o b a c h 
t u n g ,  d a s s  A m i n o s ä u r e n  i m s t a n d e  s i n d ,  d i e  A t m u n g  ü b e r l e b e n d e r  
G e w e b e  i n  h o h e m  M a s s e  z u  s t e i g e r n .  S i e  w i e s e n  d a r a u f  h i n ,  d a s s  f ü r  
d ie  E r z i e l u n g  d i e s e s  E f f e k t e s ,  d e r  b e i  L e e r -  u n d  S u b s t r a t a t m u n g  z u  
b e o b a c h t e n  i s t ,  d i e  E i n h a l t u n g  b e s o n d e r e r  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  V o r 
a u s s e t z u n g  i s t .  D a z u  g e h ö r e n  i n  e r s t e r  L i n i e  d i e  r a s c h e  u n d  s c h o n e n d e  
V e r a r b e i t u n g  d e r  O r g a n e  b e i  E i s k ü h l u n g  z u  r e l a t i v  k o n z e n t r i e r t e n  
E x t r a k t e n  u n d  d i e  s o f o r t i g e  Z u g a b e  v o n  S u b s t r a t  u n d  E f f e k t o r e n  
z u m  O r g a n e x t r a k t .  A u f  d i e s e  W e i s e  g e l a n g  e s  i m  Warburg-Ye r s u c h , 
in  O r g a n e n  v o n  B a t t e  u n d  M e e r s c h w e i n c h e n  e i n  b i s h e r  n i c h t  b e 
s c h r ie b e n e s ,  ä u s s e r s t  a k t i v e s ,  a b e r  l a b i l e s  A t m u n g s s y s t e m  n a c h z u 
w e is e n .  W e n n  a u c h  d i e  N a t u r  d i e s e r  a k t i v i e r t e n  A t m u n g  n o c h  n i c h t  
g e k lä r t  i s t ,  s o  n i m m t  T F m 2) a u f  G r u n d  s e i n e r  b i s h e r i g e n  U n t e r s u 
c h u n g e n  a n ,  d a s s  d i e s e  i n  B e z i e h u n g  m i t  d e n  H a e m i n f e r m e n t e n  s t e h e n  
m u s s . D a f ü r  s o l l e n  d i e  S t r u k t u r g e b u n d e n h e i t ,  d i e  v o l l s t ä n d i g e  H e m m -  
b a r k e it  d e r  a k t i v i e r t e n  A t m u n g  d u r c h  B l a u s ä u r e  ( m o l / 1 0 0 0 )  s o w i e  d i e  
N o t w e n d i g k e i t  d e r  G e g e n w a r t  v o n  S a u e r s t o f f  s p r e c h e n .

1) H elv. 29, 216 (1946).
2) H elv. 29, 889 (1946).
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U m  d a s  W e s e n  d i e s e s  A k t i v i e r u n g s m e c h a n i s m u s  w e i t e r  z u  k l ä r e n ,  
s c h i e n  e s  v o n  I n t e r e s s e ,  d e n  E i n f l u s s  d e r  S t o f f w e c h s e l l a g e ,  a u f  w e l c h e n  
W i’s s 1) b e r e i t s  h i n g e w i e s e n  h a t t e ,  e i n g e h e n d e r  z u  u n t e r s u c h e n .  I n  d e r  
v o r l i e g e n d e n  A r b e i t  s o l l  i n s b e s o n d e r e  d e r  E i n f l u s s  v e r s c h i e d e n  l a n g e r  
N a h r u n g s k a r e n z  u n d  d e r  E i n f l u s s  d e r  H y p e r t h y r e o s e  a u f  d i e  a k t i 
v i e r t e  A t m u n g  v o n  B a t t e n l e b e r e x t r a k t e n  v e r f o l g t  w e r d e n .  W i e  g e z e i g t  
w e r d e n  s o l l ,  b e w i r k e n  e i n e r s e i t s  d a s  H u n g e r n l a s s e n ,  a n d e r e r s e i t s  d i e  
H y p e r t h y r e o d i s i e r u n g  e i n e  a n a l o g e  W i r k u n g ,  i n d e m  s i e  d i e  A k t i v i e r  - 
b a r k e i t  v e r s t ä r k e n .

B e t r a c h t e t  m a n  d i e  f r ü h e r  v e r ö f f e n t l i c h t e n  V e r s u c h s p r o t o k o l l e ,  
s o  e r k e n n t  m a n  d i e  g r o s s e  L a b i l i t ä t  d i e s e r  A k t i v i e r u n g ,  d e r e n  G r ö s s e
u .  a .  v o n  d e r  H e r s t e l l u n g s a r t  u n d  K o n z e n t r a t i o n  d e s  O r g a n e x t r a k t e s ,  
s o w i e  v o n  d e r  A r t  u n d  K o n z e n t r a t i o n  d e s  S u b s t r a t e s  u n d  d e r  z u 
g e s e t z t e n  A m i n o s ä u r e  a b h ä n g t .  E s  e r s c h i e n  z u n ä c h s t  r e c h t  u n g e w i s s ,  
o b  e s  a n g e s i c h t s  d i e s e r  T a t s a c h e  m ö g l i c h  s e i ,  d i e  V e r s u c h e  i n  d e r  
b e a b s i c h t i g t e n  B i c h t u n g  w e i t e r z u f ü h r e n .  D i e  Ü b e r b r ü c k u n g  d ie s e r  
H a u p t s c h w i e r i g k e i t  g e l a n g  n u n  d a d u r c h ,  d a s s  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  
g e w ä h l t  w u r d e n ,  b e i  w e l c h e n  d e r  A k t i v i e r u n g s e f f e k t  z u v e r l ä s s i g  e i n 
t r a t  u n d  s i c h  —  b e i  g l e i c h e r  V o r b e h a n d l u n g  d e r  T i e r e  —  in n e r h a lb  
e i n e s  g e w i s s e n  S t r e u u n g s b e r e i c h e s  b e f r i e d i g e n d  r e p r o d u z ie r e n  l i e s s .

B e i  g e n a u e r  E i n h a l t u n g  d i e s e r  n o r m i e r t e n  V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  
u n d  V e r w e n d u n g  v o n  h o m o g e n e m  T i e r m a t e r i a l  l a s s e n  s i c h  n u n  d ie  
d u r c h  Ä n d e r u n g  d e r  S t o f f w e c h s e l l a g e  d e r  T i e r e  b e d i n g t e n  S c h w a n 
k u n g e n  d e r  A k t i v i e r u n g  m e s s e n d  v e r f o l g e n .  Z u m  S t u d i u m  d i e s e r  E i n 
f l ü s s e  w u r d e  d e r  d u r c h  d - H i s t i d i n  a k t i v i e r t e  B r e n z t r a u b e n s ä u r e - A b b a u  

d u r c h  B a t t e n l e b e r e x t r a k t  g e w ä h l t .  W e n n  i m  f o l g e n d e n  v o n  d e r  
„ A k t i v i e r u n g “  g e s p r o c h e n  w i r d ,  s o  i s t  d a r u n t e r  s t e t s  d e r  d u r c h  d - H i s t i -  
d i n  g e s t e i g e r t e  B r e n z t r a u b e n s ä u r e - A b b a u  d u r c h  L e b e r e x t r a k t  z u  v e r 
s t e h e n .

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

1 .  M e t h o d i k .

D ie  entsprechend vorbehandelten Tiere werden durch K opfschlag g e tö tet, die Leber 
m öglichst rasch entnom m en, gew ogen (au f i  0 ,05 g  genau) und in  einem  eisgekühlten  
Mörser 2  M inuten m it der g leichen G ew ichtsm enge Seesand g u t verrieben. N ach portionen
weiser Zugabe von  eisgekühlter P hosphatpufferlösung (pH =  8,0) — pro. 1 g  Organgewebe 
1,33 cm 3 Phosphatpuffer — w ird der B rei zu einer hom ogenen Suspension verrührt und 
dann sofort zentrifugiert, w obei die v o n  Wiss in  der vorangehenden A rbeit dieser Serie 
angegebenen K autelen  genau einzuhalten sind. D ie  Zentrifuge (M odell „E cco“ ) wird 
innert 15 Sekunden a u f eine Tourenzahl v o n  2000 Touren pro M inute gebracht, 15 Se
kunden so belassen und dann rasch wieder ausgeschaltet. D er vorsichtig in  einen Erlen- 
m eyerkolben dekantierte E x tra k t w ird m itte ls einer P ip ette  m it w eiter Öffnung in die 
bereits m it Lauge, P uffer und  Z usätzen versehenen TFarö«n/-Gefässe verteilt, wobei vor 
jeder E ntnahm e g u t um geschw enkt wird. D ie  G efässe werden nun sofort a u f die Mano
m eter aufgesetzt, m it Sauerstoff durchlüftet und in den Therm ostaten von  38° C ein
gehängt.

>) H e l v .  2 9 ,  8 8 9  ( 1 9 4 6 ) .
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D ie D auer vom  Z eitpunkt des T ötens des Tieres bis zum  E inhängen der M anometer 
(sog. V orbereitungszeit), die nach Edlbacher und lFi,ss (loc. eit.) n ich t m ehr als 25 M inuten  
betragen soll, dauerte in den hier m itgeteilten  V ersuchen 18 — 19 M inuten. D ie  Tem peratur
ausgleichsperiode wurde ebenfalls m öglichst kurz gew ählt (8 M inuten).

Zur Norm ierung der A ktivierung wurden die folgenden Versuchsbedingungen, die  
sich in Vorversuchen am  besten bewährt hatten , gew ählt:

1. Vorbereitungszeit 18 — 19 M inuten, Tem peraturausgleiehsperiode 8 M inuten.
2. E xtraktherstellung: pro 1 g  Leber 1,33 cm 3 Phosphatpufferlösung, m olar/15, 

pn  =  8,0 , eisgekühlt.
3. K urzes Zentrifugieren nach konstantem  M odus (siehe oben).
4. E xtraktm enge: 1,0 cm 3, bei einem  G esam tflüssigkeitsvolum en von  3 cm 3.
5. Substrat: N atrium pyruvinatlösung („Roche"), m olar/25 E ndkonzentration.
6 . A ktivierende Am inosäure: (¿-Histidin („Roche), m olar/100 E ndkonzentration. 

d-H istidin, das von  gleicher W irksam keit is t  w ie 1-Histidin, wurde vorgezogen, weil dieses 
von der in  der Leber vorhandenen H istidase n ich t abgebaut wird. Sow ohl N atrium pyru- 
vinat als auch d-H istid in  wurden durch A uflösen in Phosphatpuffer pH =  8,0 jew eilen  
frisch hergestellt und direkt in  den H auptraum  des G efässes e ingefü llt.

D er Sauerstoffverbrauch wurde nach der direkten M ethode von  Warburg gem essen. 
D ie B estim m ung der nach dem  Versuch im  E xtrak t noch vorhandenen Brenztrauben
säure erfolgte nach der M ethode von  F. B. Straub1). D er G lykogengehalt der E xtrakte  
wurde nach Pflüger2) bestim m t. Zu K ontrollzw ecken wurde von  jedem  E x tra k t eine  
Trockengew ichtsbestim m ung durchgeführt, indem  1 cm 3 L eberextrakt bei 110° C bis 
zur G ew ichtskonstanz getrocknet wurde. U m  die dabei erm ittelten  geringen Schw ankungen  
in der E xtraktkonzentration zu elim inieren, wurden die gem essenen Atm ungsgrössen auf 
100 m g Trockengew icht pro 1 ein3 Leberextrakt bezogen. D ie  Trockengew ichte betrugen  
bei der norm ierten E xtraktherstellung m eist 105— 110 m g pro 1 cm 3 E xtrakt. D ie  ver
wendeten R atten  und M eerschweinchen stam m en aus der Zucht des V itam in-In stitu tes in  
Basel. B ei den einzelnen Versuchsserien wurden nur Tiere gleichen A lters und G eschlechts 
verwendet, die se it der Geburt unter gleichen U m w eltsbedingungen gehalten  wurden. E s  
ist som it die Gewähr geboten, dass es sich um  ein m öglichst hom ogenes T ierm aterial 
handelt.

2 .  D i e  A b h ä n g i g k e i t  d e r  A k t i v i e r u n g  v o n  d e r  D a u e r  
d e r  N a h r u n g s k a r e n z .

A b g e s e h e n  v o m  A l t e r ,  G e s c h l e c h t  u n d  V o r b e h a n d l u n g  i s t  e s  v o r  
a l le m  d e r  E r n ä h r u n g s z u s t a n d  d e r  V e r s u c h s t i e r e ,  d e r  f ü r  d a s  A u s m a s s  
d e r  u n t e r  d e n  o b e n  b e s c h r i e b e n e n  B e d i n g u n g e n  r e s u l t i e r e n d e n  A k t i 
v i e r u n g  v o n  B e d e u t u n g  i s t .  O r i e n t i e r e n d e  V e r s u c h e  m i t  M e e r s c h w e i n 
c h e n -  u n d  R a t t e n l e b e r n  h a b e n  e r g e b e n ,  d a s s  b e i m  M e e r s c h w e i n c h e n  
z w a r  d i e  d u r c h  d e n  v e r s c h i e d e n e n  E r n ä h r u n g s z u s t a n d  b e d i n g t e n  U n t e r 

s c h ie d e  b e d e u t e n d  g r ö s s e r  s i n d  a l s  b e i  d e r  R a t t e ,  d a s s  a b e r  a u c h  b e i m  
e r s t e r e n  d i e  s c h w e r  e r f a s s b a r e n  i n d i v i d u e l l e n  U n t e r s c h i e d e  v i e l  s t ä r k e r  
z u t a g e  t r e t e n  a l s  b e i  d e r  R a t t e .  W i e  a u s  d e m  v o n  T F m  v e r ö f f e n t 
l i c h t e n  V e r s u c h s p r o t o k o l l 3) z u  e r s e h e n  i s t ,  u n t e r l i e g e n  b e i m  M e e r 
s c h w e i n c h e n  s o w o h l  L e e r a t m u n g  a l s  a u c h  A k t i v i e r u n g  b e i  f o r t d a u e r n 
d e m  H u n g e r n  g r o s s e n  S c h w a n k u n g e n ,  i n d e m  d i e  L e e r a t m u n g  s t a r k  
a b n i m m t  u n d  d i e  p r o z e n t u a l e  A k t i v i e r u n g  a n s t e i g t .  F ü r  u n s e r n  
Z w e c k  e r s c h e i n t  n u n  d i e  V e r w e n d u n g  v o n  R a t t e n l e b e r e x t r a k t  i n s o f e r n  
g ü n s t ig e r ,  a l s  d i e  L e e r w e r t e ,  d i e  a b s o l u t  k l e i n e r  s i n d ,  i n  e i n e m  r e l a t i v

~~*)' Z. phvsiol. Ch. 244, 117 (1936).
2) Pflüger’s Arch. P hysiol. 114, 242 (1906). 3) H elv . 29, 901 (1946).



1 1 2 6 H E L V E T I C A  C H I M I C A  A C T A .

g e r i n g e n  S c h w ä h k u n g s b e r e i c h  l i e g e n  n n d  s i c h  g u t  r e p r o d u z ie r e n  
l a s s e n .  O f f e n b a r  s i n d  h i e r  d i e  U n t e r s c h i e d e  i n  d e r  s t o f f h c h e n  Z u s a m 
m e n s e t z u n g  d e r  L e b e r  b e i  S ä t t i g u n g  u n d  b e i m  H u n g e r n  g e r i n g e r e n  
S c h w a n k u n g e n  u n t e r w o r f e n  a l s  b e i m  M e e r s c h w e in c h e n .

T a b e lle  1.
M eerschweinchen, Versuehsdauer 2  h. Natrium  pyruvinat m olar/20, sonst norm ierte 

. Versuchsbedingungen.

N o.
Leeratm ung

des
Leberextraktes

Zusatz von  
mol/20  Pyruvinat

Zusatz von  
m ol/20 P yruvinat +  
m ol/100 ¿-H istid in

g e f ü t t e r t :
1 408 m m 3 O, 629 m m 3 O, 1082 m m 3 0 2
2 415 684 1365
3 436 987 1346

2 4  S t u n d e n  g e h u n g e r t :
4 344 m m 3 0 , 896 m m 3 0 , 1836 m m 3 0 2
5 340 802 1774
6 308 703 —

B e i  d e n  B a t t e n l e b e r e x t r a k t e n  z e i g t  d i e  G r ö s s e  v o n  L e e r a t m u n g  
u n d  A k t i v i e r u n g  ( d .  h .  d e s  d u r c h  A m i n o s ä u r e n  a k t i v i e r t e n  B r e n z 
t r a u b e n s ä u r e - A b b a u e s )  b e z ü g l i c h  S t r e u u n g  u n d  B e p r o d u z i e r b a r k e i t  
f o l g e n d e s  V e r h a l t e n :

T a b e l le  2.
R atte , Versuchsdauer 1 h. N orm ierte Bedingungen, 0 2-Verbrauch auf 100 m g Trocken

gew icht reduziert.
T ie r m a t e r ia l :  m ännliche R atten , Versuche 1— 16: 6 M onate a lt (ca. ISO g schwer)

Versuche 20— 2S: 4 M onate a lt (ca. 140 g  schwer)

N o. N ahrungs
karenz

Trocken- 
g e w ./l cm3

Leeratm ung
desLeberextr.

abs. | red.

A k tiv ieru n g: Z usatz von  
m ol./25 Pyruvinat 

+  mol./lOO ¿-H istid in  
absolut | reduziert

1 .
2 .
3.
4.
5.
6.

24 h 
16 
24 
16 

■ 24 
17

107 m g  
104 
102
108 
108  
108

218
219
227
234
252
244

232
251
256
278
254

204
210
222
216
233
226

1203
1215
1399
1429
1621
1414

1125 m m 3 0 2
1168
1370
1321
1500
1310

11 .
12 .
13.
14. 
16.

46 h
52
40
43
66

106 m g  
111
107 
105 
107

219
226
239
265
247

1649
1361
1448
1541
1645

1555 m in3 0 2
1227
1352
1470
1538

20 . 19 h 110 m g 242 220 1652 1502 m m 3 0 2
22 . 19 107 220 206 1704 1590
24. 18 104 220 212 1555 1494
26. 19 117 223 191 1641 1403
28. 19 103 239 232 1428 1384



Ü b e r  d a s  V e r h a l t e n  d e r  A k t iv i e r u n g  b e i  v e r s c h ie d e n e r  N a h r u n g s - 
k a r e n z  g e b e n  d ie  f o lg e n d e n  b e i d e n  V e r s u c h s s e r ie n  A u f s c h lu s s :

T a b e lle  3.
R atte , Versuchsdauer 1 h. Normierte Bedingungen, 0 2-Verbrauch auf 100 mg Trocken

gewicht reduziert.
S e rie  A: weibl. Ratten, 13 Monate alt. S e r ie  B: desgl. 5 Monate alt.
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Nahrungs
karenz : Leeratmung Zusatz von 

mol/25 Pyruv.
Zusatz von 

mol/100 ¿-Hist.

Aktivierung 
mol/25 Pyruv. 

+  mol/100 ¿-Hist.

A. 16 h 189 mm3 0 2 192 nun3 0 2 263 mm3 0 2 1234 nun3 0 2
39 199 204 266 1510
88 202 219 225 1850

B. 14 h 158 nun3 0 2 218 mm3 0 2 229 mm3 0 2 1355 mm3 0 2
38 193 212 — 1380
64 205 224 261 1920
86 213 250 264 1960

D ie  a u c h  b e i  d e r  E a t t e  f e s tz u s te l l e n d e  Z u n a h m e  d e r  a k t i v i e r t e n  
G e w e b s a tm u n g  b e i  f o r t s c h r e i t e n d e m  H u n g e r n  i s t  a m  e h e s te n  so z u  
d e u te n ,  d a s s  e s  d a b e i  z u  e in e r  V e r a r m u n g  d e r  L e b e r  a n  R e s e r v e s to f f e n  
( G ly k o g e n ,  E r v e i s s )  k o m m t .  D a  d e r  p r o z e n tu a l e  A n te i l  d e s  a k t i v e n  
P r o to p l a s m a s  d e r  L e b e r z e l le n  d a b e i  e in e  V e r m e h r u n g  e r f ä h r t ,  k o m m t  
es g le ic h z e i t ig  z u  e in e r  E r h ö h u n g  d e s  E n z y m g e h a l t e s  p r o  G e w ic h ts 
e in h e i t  L e b e r .  W e r d e n  d ie s e  V e r s u c h e  n o c h  l ä n g e r  a u s g e d e h n t ,  so  i s t  
e in  W i e d e r a b s in k e n  d e r  A k t iv i e r u n g  z u  b e o b a c h t e n ,  d e m  r e l a t i v  b a l d  
d e r  e x i tu s  f o lg t .  B e i  j u n g e n  T ie r e n ,  s c h le c h te m  E r n ä h r u n g s z u s t a n d  
o d e r  u n t e r  p a th o lo g i s c h e n  B e d in g u n g e n  w i r d  d ie s e s  M a x im u m  b e i  d e r  
A k t iv ie r u n g  v o r h e r  e r r e i c h t .  D a r a u f  w i r d  w e i t e r  u n t e n  n o c h  e in g e 
g a n g e n . I m  ü b r i g e n  w u r d e  d a s  V e r h a l t e n  d e r  A k t iv i e r u n g  b e i  e x t r e m  
la n g e m  H u n g e r n  n i c h t  w e i t e r  v e r f o lg t .

3 . V e r s u c h e  m i t  h y p e r t h y r e o t i s c h e n  T i e r e n .

E s  i s t  b e k a n n t ,  d a s s  e s  b e i  d e r  H y p e r t h y r e o s e  z u  e in e r  S te ig e r u n g  
a l le r  S to f f w e c h s e lv o rg ä n g e  im  O rg a n is m u s  k o m m t .  D u r c h  V e r a b r e i 
c h u n g  v o n  S c h i ld d r ü s e n p r ä p a r a t e n ,  r e s p .  T h y r o x i n ,  g e l in g t  e s , d ie s e  
S te ig e r u n g  e x p e r im e n t e l l  z u  e r z e u g e n ,  w o b e i  z u r  B e u r t e i l u n g  d e s  
G ra d e s  d e r s e lb e n  u .  a .  d e r  V e r la u f  d e r  G e w ic h ts k u r v e ,  d a s  V e r h a l t e n  
d e r  T ie re  u n d  d a s  V e r s c h w in d e n  d e s  L e b e r g ly k o g e n s  d ie n e n .  W i r d  
d ie  B e h a n d lu n g  n a c h  d e m  A u f t r e t e n  e in e r  d e u t l i c h e n  W i r k u n g  lä n g e r e  
■¿eit f o r tg e s e tz t ,  so  k a n n  e s  z u r  E r s c h ö p f u n g  d e s  O r g a n is m u s  k o m m e n ,  
u n d  d ie  W i r k u n g  s c h lä g t  i n s  G e g e n te i l  u m .  D a s s  es  d a b e i  a u c h  i n  d e r  
L e b e r  z u  e in e r  A k t i v i t ä t s s t e i g e r u n g  v o n  F e r m e n t e n  k o m m t ,  h a t  
J-  R .  K l e i n 1) 1 9 3 9  a m  B e is p ie l  d e r  d - A m in o s ä u r e - o x y d a s e  g e z e ig t .

b  j .  Biol. Chem. 128, 659 (1939).
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D a r n a c h  w ie s  L e b e r b r e i  v o n  h y p e r t h y r e o t i s c h e n  R a t t e n  e in e n  g e g e n 
ü b e r  d e r  N o r m  u m  c a . 1 0 0 %  v e r m e h r t e n  G e h a l t  a n  d - A m in o s ä u r e -  
o x y d a s e  a u f ,  b e i  t h y r e o i d e c t o m ie r t e n  R a t t e n  w a r  e r  v e r m i n d e r t .

W ie  n u n  a u s  d e n  u n t e n  w ie d e r g e g e b e n e n  V e r s u c h e n  z u  e r s e h e n  
i s t ,  z e ig e n  d ie  v o n  h y p e r t h y r e o  t i s c h e n  R a t t e n  g e w o n n e n e n  L e b e r 
e x t r a k t e  b e i  s t r e n g e r  E i n h a l t u n g  d e r  n o r m ie r t e n  V e r s u c h s b e d in g u n g e n  
e in e  g e g e n ü b e r  d e n  N o r m a l t i e r e n  d e u t l i c h  v e r s t ä r k t e  A k t i v i e r b a r k e i t ,  
w ä h r e n d  d ie  L e e r a tm u n g  d ie s e r  E x t r a k t e  n u r  r e l a t i v  g e r in g e  U n t e r 
s c h ie d e  a u f  w e is e n .

Zur Erzeugung einer leichten bis mittelstarken Hyperthyreose wurden H atten in 
folgender Weise vorbehandelt: Täglich erhielten die Tiere 30 Minuten vor der Fütterung, 
die jeweilen 17—18 U hr erfolgte, 0,5 mg Thyroxin „Boche“. Zu 0,5 ein3 einer 1-prom. 
Lösung wurde etwas Saccharoselösung zugegeben und dieses den Tieren in Gl’asnäpfchen 
dargeboten.

Da diese Lösung sofort begierig aufgenommen wurde, musste nur in wenigen Aus
nahmen von der Magensonde Gebrauch gemacht werden. Dieses Vorgehen zur Erzeugung 
der Hyperthyreose ist zwar zeitraubender und in seiner Wirkung schwieriger zu beurteilen 
als die sonst übliche Injektionsbehandlung, doch ist sie schonender und bei protrahierter 
Anwendung der Schilddrüsenwirkung näher kommend als eine kurze Stossbehandlung 
m it Injektionen.

U m  A u f s c h lu s s  ü b e r  d e n  Z e i t p u n k t  d e s  W i r k u n g s e i n t r i t t e s  zu  
e r h a l t e n ,  w u r d e  e in e  S e r ie  v o n  2 4  R a t t e n  d ie s e r  V o r b e h a n d l u n g  u n t e r 
w o r f e n  u n d  d ie  A k t iv i e r u n g  d e r  L e b e r e x t r a k t e  d ie s e r  T ie r e  m i t  d e n 
je n ig e n  v o n  K o n t r o l l t i e r e n  v e r g l i c h e n .  W ie  a u s  F ig .  .1 u n d  2 z u  e r 
s e h e n  i s t ,  i s t  d ie  A k t iv i e r u n g  b e r e i t s  a m  4 .— 5. T a g  g e g e n ü b e r  d e r  
N o r m  d e u t l i c h  v e r m e h r t  u n d  s t e ig t  b e i  f o r t d a u e r n d e r  H y p e r t h y r e o  d i- 
s ie r u n g  n o c h  w e i t e r  a n .  Z u m  g le ic h e n  Z e i t p u n k t  b e g i n n t  a u c h  d ie  
G e w ic h ts k u r v e  d e r  b i s  d a h i n  w a c h s e n d e n  T ie r e  z u  f a l le n .

A n  2 w e i t e r e n  S e r ie n  w u r d e  n a c h  1 0 - , r e s p .  2 0 - tä g ig e r  H y p e r -  
t h y r e o d i s i e r u n g  d a s  A k t iv ie r u n g s v e r m ö g e n  b e i  v e r s c h ie d e n  la n g e  
d a u e r n d e r  N a h r u n g s k a r e n z  m i t  d e m je n ig e n  v o n  N o r m a l t i e r e n  v e r 
g l ic h e n .

E s  e rw ie s  s ic h  n u n ,  d a s s  d ie  S u b s t r a t a t m u n g  d e r  L e b e r e x t r a k t e  
h y p e r t h y r e o t i s c h e r  R a t t e n  u n t e r  g le ic h e n  V e r s u c h s b 'e d in g u n g e n  b e 
d e u t e n d  s t ä r k e r  a k t i v i e r t  w i r d  a l s  d ie je n ig e  v o n  u n t e r  g le ic h e n  B e 
d in g u n g e n  g e h a l t e n e n  K o n t r o l l t i e r e n .  W ä h r e n d  N o r m a l t i e r e ,  d e re n  
A tm u n g s g r ö s s e n  s ic h  m i t  d e n  o b e n  m i t g e t e i l t e n  Z a h le n  d e c k e n ,  m i t  
f o r t s c h r e i t e n d e m  H u n g e r n  d a s  A n s te ig e n  d e r  W e r t e  z e ig e n , i s t  b e i  
d e n  h y p e r t h y r e o t i s c h e n  R a t t e n  n a c h  E r r e i c h e n  e in e s  M a x im u m s  b e i  
c a .  3 8  h  N a h r u n g s k a r e n z  e in  W i e d e r a b s in k e n  f e s tz u s te l le n .  I n  e in 
z e ln e n  F ä l l e n  k o n n t e  b e o b a c h t e t  w e r d e n ,  d a s s  d ie  b e i  d e n  h y p e r 
t h y r e o t i s c h e n  T ie r e n  g e f u n d e n e n  A k t iv ie r u n g s g r ö s s e n  b e i  e x t r e m  
la n g e r  N a h r u n g s k a r e n z  v o n  86  h  s o g a r  u n t e r  d ie  N o r m a lw e r te  f a l le n  
k ö n n e n .  M e is t  e r t r a g e n  d ie  h y p e r t h y r e o t i s c h e n  R a t t e n  je d o c h  e in e  so 
la n g e  N a h r u n g s k a r e n z  im  G e g e n s a tz  z u  d e n  K o n t r o l l t i e r e n  n ic h t .
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| 2000-

mm3 O2 
Verbrauch 

pro 1 h

1 0 0 0 -

5 00

2500

1. 2. 4. 5. 7. 8. 9. 10. 15. 15. 18. Tag

| 190

g  180 
Körper
gewicht 

170

160

5. 10. 14. Tag

Fig. 1 und 2.
Fig. 1. Zunahme des Aktivierungsvermögens von Leberextrakt im Verlauf der Hyper- 
thyreodisierungsbehandlung m it Thyroxin („Roche“) verglichen m it demjenigen von

Kontrolltieren.
Männliche R atten, 5 Monate alt, Nahrungskarenz 14—16 h. Normierte Bedingungen. 

W erte auf 100 mg Trockengewicht/1 cm3 E x trak t reduziert.
Fig. 2. Gewichtskurve der hyperthyreodisierten  --------   und normalen     Ratten.

Manifestwerden der Thyroxinwirkung am 4 . - 5 .  Behandlungstag.

T a b e lle  4.
weibl. Ratten, 12 Monate alt, 10-tägige Hyperthyreodisierung, normierte Versuchs
bedingungen, 0 2-Verbrauch auf 100 mg Trockengewicht reduziert. Versuchsdauer 1 h. 

A. =  H y p e r t l iy r e o t is c h e  T ie re  B. =  N o rm a lo  T ie re

Nahrungs
karenz

Trocken-
gew./
1 cm3

Leerat

abs.

unung

red.

Aktivi 
mol/25 

+  mol/10 
absolut

erung
Pyruv.
0 d-Hist. 

red.

Nach dem Versuch 
noch vorhandenes 

Pyruvinat 
(zu Beginn=13,2mg)

A. 14 h 
38 
62

111 mg
105
116

212
204
234

191
194
202

2485 ̂
2677
2815

2240
2550
2430

2.8 mg/3 cm3 F l.1) 
3,2
1.8

B. 15 h 
39 
63

118 mg
107
118

220
199
225

186
186
191

1964
1765
2348

1665
1650
1990

5,0 mg/3 cm3 Fl.
5,6
3,4

') Der Berechnung des in Fig. 3 dargestellten Quotienten 0 2/BRS wurden u. a. 
diese Werte zugrunde gelegt nach Abzug des bei Zusatz von mol/25 Pyruvinat allein zu 

obachtenden 0 2-Verbrauches resp. BRS-Abbaues.

I > H ypcrthyreotische Tiere HB Kontrolltiere
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B e i  j ü n g e r e n  B a t t e n  (5  M o n a te  a l t ) ,  so w ie  b e i  2 0 - tä g ig e r  H y p e r  - 
th y r e o d i s ie r u n g  e r g e b e n  s ic h  d ie s e lb e n  U n te r s c h ie d e .

U m  n u n  d a s  V e r h a l t e n  d e r  A k t iv i e r u n g  b e i  B a t t e n  m i t  s t a r k e r  
H y p e r t h y r e o s e  z u  u n te r s u c h e n ,  w u r d e n  T ie r e  m i t  S c h i ld d r ü s e n v o l l 
e x t r a k t e n  b e h a n d e l t ,  in d e m  i h n e n  t ä g l i c h  1 T a b l e t t e  „ T a b lo id “  
T h y r o i d  g l a n d 1) f e in  v e r r i e b e n  u n d  in  W a s s e r  s u s p e n d ie r t ,  m i t  d e r  
M a g e n s o n d e  v e r a b r e i c h t  w u r d e .  S c h o n  n a c h  4 — 5 T a g e n  w ie s  e in e  
b e t r ä c h t l i c h e  G e w ic h ts a b n a h m e ,  s o w ie  d a s  V e r h a l t e n  d e r  T ie r e  a u f  
d a s  e r f o lg te  M a n i f e s tw e r d e n  d e r  S c h i ld d r ü s e n w i r k u n g  h in .

B e r e i t s  n a c h  6 - tä g ig e r  B e h a n d l u n g  l ie s s e n  s ic h  d ie  o b e n  g e z e ig te n  
U n te r s c h i e d e  f e s t s t e l l e n .  B a c h  F o r t s e t z u n g  d ie s e r  S c h i ld d r ü s e n 
b e h a n d lu n g  w ä h r e n d  w e i t e r e r  6 T a g e  z e ig te  es  s ic h ,  d a s s  d ie  L e b e r 
e x t r a k t e  d ie s e r  T ie re ,  d ie  d a s  ty p i s c h e  B i ld  e in e r  s t a r k e n  H y p e r 
t h y r e o s e  b o t e n ,  k a u m  m e h r  a k t i v i e r b a r  w a r e n .  L e d ig l ic h  d ie  T ie re  
m i t  e in e r  K a r e n z  v o n  3 8  h  — b e i  w e lc h e r  d ie  T ie r e  m i t  m a s s ig e r  H y p e r 
th y r e o s e  m a x im a le  A k t i v i e r b a r k e i t  z e ig te n  —  a k t i v i e r t e n  s c h w a c h . 
L e e r w e r te  u n d  A k t i v i e r b a r k e i t  b e i  d e n  K o n t r o l l t i e r e n  b l i e b e n  im  
B a h m e n  d e r  o b ig e n  W e r te .

T a b e lle  5.
männliche R atten, 9 Monate alt. Normierte Versuchsbedingungen. Vergleich zwischen 
6 resp. 12 Tage m it Schilddrüsenvollextrakt behandelten Tieren und Kontrolltieren.

Versuchsdauer 1 h.

Nahrungs
karenz

Kontro

Leeratmung

lltiere: 
Aktivierung 
mol/25 Pvr. 
mol/100 d-H.

Hypei

Leeratmung

■thyreotische Tiere: 
Aktivierung 

mol/25 Pyruvinat 
mol/100 d-Histidin

14 li

12 h 
38 h 
02 h

230 mm3 0 2

230
225
225

1479 mm3 0 2

1598
1270
1144

nach 6- 
216 mm3 0 2 

nach 12
(134
220
248

tägiger Behandlung:
2268 mm3 O,

-tägiger Behandlung:
184) Vers.dauer 30 Min. 

1091 
375

D a s  A b s in k e n  d e r  S to f f w e c h s e lv o r g ä n g e  u n t e r  d ie  B o n n  i s t  e in  
C h a r a k te r i s t i k u m  d e s  t o x i s c h e n  S t a d i u m s  d e r  H y p e r th y r e o s e .  In. 
d ie s e m  S in n e  w e r d e n  d ie  o b ig e n  B e f u n d e  a m  e h e s te n  z u  d e u t e n  se in .

Weiter wurde nun auch die Wirkung von in vitro zugesetztem Thyroxin (molar/1000 
und geringer) auf die Leeratmung der Leberextrakte und auf den aktivierten Brenztrauben
säure-Abbau bei den verschiedensten Versuchsbedingungen untersucht z. B. bei Vorschal
tung einer anaeroben Phase vor dem Atmungsversuch oder bei Verwendung von 0 2-armen 
Gasgemischen (5—10% 0 2), wie dies von Haarmann2) und Mansfeld.3) zum Nachweis

b  von Burrough, Wellcome Co., London (1 Tabl. entspr. 0,32 g frische Sch.drüse).
2) Ar. P th . 180, 167 (1935).
3) Die Hormone der Schilddrüse und ihre Wirkungen, Verlag B. Schwabe Base 

(1943).
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einer in vitro-W irkung im li'ai-Jany-Versuch vorgeschlagen worden ist. Eine Wirkung 
konnte jedoch in keinem Falle festgestellt werden, was m it dem Grossteil der in der 
L iteratur zu findenden Versuchsergebnissen übereinstimmt.

4 . U n t e r s u c h u n g e n  ü b e r  d e n  B r e n z t r a u b e n s ä u r e - A b b a u  
b e i  d e r  A k t i v i e r u n g .

D a s s  b e i  d e r  d u r c h  A m in o s ä u r e n  a k t i v i e r t e n  S u b s t r a t a t m u n g  d ie  
z u m  L e b e r e x t r a k t  z u g e s e tz te  B r e n z t r a u b e n s ä u r e  u n t e r  g ü n s t i g e n  
V e r s u c h s b e d in g u n g e n  z u m  g r ö s s te n  T e i l  a b g e b a u t  w i r d ,  h a t  b e r e i t s  
W 'iss  ( lo c . c i t . )  f e s tg e s t e l l t .  A u c h  u n t e r  d e n  l i i e r  v e r w e n d e te n  n o r 
m ie r t e n  V e r s u c h s b e d in g u n g e n  w ir d  d ie  z u g e s e tz te  B r e n z t r a u b e n s ä u r e 
m e n g e ,  d ie  b e i  e in e m  G e s a m tf lü s s ig k e i t s v o lu m e n  v o n  3 c m 3 u n d  e in e r  
E n d k o n z e n t r a t i o n  v o n  m o la r /2 5  1 3 ,2  m g  b e t r ä g t  (a ls  B a t r i u m p y r u v i -  
n a t ) ,  w e i tg e h e n d  a b g e b a u t .  B e i  d e r  B e s t im m u n g  d e r  n a c h  d e m  
IVarburg-Ve r s u c h  n o c h  v o r h a n d e n e n  B r e n z t r a u b e n s ä u r e  in t e r e s s i e r t e  
d ie  B e z i e h u n g  z w is c h e n  d e r  a b g e b a u t e n  B r e n z t r a u b e n s ä u r e  u n d  d e m  
h ie r b e i  g e m e s s e n e n  S a u e r s to f f v e r b r a u c h .  W ie  n u n  a u s  F ig .  3  z u  e r 
s e h e n  i s t ,  w a r  d ie s e s  V e r h ä l tn i s  b e i  d e r  a k t i v i e r t e n  A t m u n g  d e r  L e b e r 
e x t r a k t e  v o n  B o r m a l t i e r e n  u n d  v o n  h y p e r t h y r e o t i s c h e n  T ie r e n  d a s 
se lb e . E s  i s t  d e m n a c h  a n z u n e h m e n ,  d a s s  d ie  o b e n  b e o b a c h t e t e  S te ig e 
r u n g  d e r  A k t iv i e r u n g  b e i  d e r  H y p e r t h y r e o s e  n i c h t  d u r c h  e in e  q u a l i 
t a t i v e  Ä n d e r u n g  d e s  A k t iv ie r u n g s m e c h a n i s m u s  b e d i n g t  i s t ,  s o n d e r n  
d a s s  e s  s ic h  h ie r b e i  u m  e in e  I n t e n s i v i e r u n g  d e s s e lb e n  V o rg a n g e s  
h a n d e l t .  I n  b e id e n  F ä l l e n  e n t s p r i c h t  d e m  B r e n z t r a u b e n s ä u r e - A b b a u  
v o n  1 0  m g  e in  S a u e r s to f f v e r b r a u c h  v o n  d u r c h s c h n i t t l i c h  3 8 8 0  m m 3
0 2. (10  m g  B a t r i u m p y r u v i n a t  e n t s p r e c h e n  8 8  x 1 0 /1 1 0  =  8 m g  B r e n z 
t r a u b e n s ä u r e ) .

D ie  B e s t im m u n g  d e s  r e s p i r a to r i s c h e n  Q u o t i e n t e n  d e s  a k t i v i e r t e n  
B r e n z t r a u b e n s ä u r e - A b b a u e s  w u r d e  n a c h  Warburg v o r g e n o m m e n ,  i n 
d e m  b e i  p a a r w e is e r  V e r w e n d u n g  d e r  M a n o m e te r  im  e in e n  G e fä s s  z u r  
A b s o r p t io n  d e r  g e b i ld e t e n  C 0 2 0 ,2  c m 3 1 0 - p ro z .  B a O H  e in g e f ü l l t  
w u rd e ,  im  z w e i te n  n i c h t .  W ä h r e n d  im  e r s t e n  d e r  0 2- V e r b r a u c h  in  ü b 
lic h e r  W e is e  b e s t i m m t  w u r d e ,  z e ig te  d e r  z w e i te  M a n o m e te r  d ie  D i f f e 
re n z  v o n  0 2- V e r b r a u e h  u n d  0 O 2- P r o d u k t i o n  a n .  A u s  d ie s e n  b e id e n  
D a te n  l ie s s  s ic h  d e r  r e s p i r a t .  Q u o t i e n t  E Q  =  C 0 2/ 0 2 f ü r  d e n  d u r c h  
A m in o s ä u re n  a k t i v i e r t e n  B r e n z t r a u b e n s ä u r e a b b a u  im  /M itte l z u  B  Q  «s 
0)73 b e s t im m e n .  A u f  G r u n d  d ie s e r  B e s u l t a t e  e r g e b e n  s ic h  f ü r  d e n  
d u rc h  d - H i s t id in  a k t i v i e r t e n  u n d  u n t e r  n o r m ie r t e n  V e r s u c h s b e d in 
g u n g e n  e r f o lg te n  B r e n z t r a u b e n s ä u r e - A b b a u  d u r c h  L e b e r e x t r a k t  f o l 
g e n d e  M e n g e n v e r h ä l tn i s s e :

a )  1 m g  B r e n z t r a u b e n s ä u r e  a b g e b a u t  e n t s p r i c h t  e in e m  Ö l 
v e r b r a u c h  v o n  c a . 3 8 8  m m 3 (3 8 4  m m 3 e n t s p r e c h e n  d e r  B e l a t i o n :  
1 M ol B r e n z t r a u b e n s ä u r e  =  3/ 2 M o l 0 2) Q  0 2/B B S  ^  1 ,5 .

b )  B e s p i r a t o r i s c h e r  Q u o t i e n t  =  0 ,7 3 . ( B e i e in e m  B Q  v o n  0 ,6 6  
k o m m e n  a u f  2 M o l p r o d u z ie r t e  C O , 3 M o l O ,  v e r b r a u c h t e r  S a u e r s to f f . )
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B e i  v o l l s t ä n d ig e m  A b b a u  d e r  B r e n z t r a u b e n s ä u r e  z u  I1 20  u n d  
C 0 2 w e r d e n  p r o  M o l B r e n z t r a u b e n s ä u r e  2 y2 M o l O» b e n ö t i g t  u n d  
3 M o l C 0 2 g e b i ld e t .  B e i  A n n a h m e  d e s  v o l l s t ä n d i g e n  o x y d a t i v e n  A b 
b a u e s  g e l t e n  s o m i t  f o lg e n d e  R e l a t i o n e n :  1 m g  B r e n z t r a u b e n s ä u r e  =  
6 4 0  m m 3 0 2; Q  0 2/B R S  =  2 ,5 ,  r e s p i r a t .  Q u o t i e n t  R Q  =  1 ,2 . E s  
f o lg t  d a r a u s ,  d a s s  w e n ig s te n s  u n t e r  d ie s e n  B e d in g u n g e n  k e i n  v o l l 
s t ä n d ig e r  A b b a u  z u  K o h le n d io x y d  u n d  W a s s e r  s t a t t f i n d e t ,  s o n d e r n  
es  m u s s  s ie b  h i e r  u m  e in e n  O x y d a t io n s m e c h a n i s m u s  h a n d e ln ,  b e i  
w e lc h e m  d ie  B r e n z t r a u b e n s ä u r e  n u r  u n v o l l s t ä n d i g  o x y d ie r t  w ir d .

, 4
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Fig. 3.
Grösse des Sauerstoffverbrauches und Brenztraubensäure-Abbau bei der durch (Z-Histidin 
aktivierten Substratatm ung von Leberextrakten normaler und hyperthyreotischer

Ratten.

B e s p r e c h u n g  d e r  E r g e b n i s s e .

W e n n  in  d e n  b e id e n  v o r a n g e g a n g e n e n  A r b e i t e n  ü b e r  d ie  A k t i 
v ie r u n g  a u f  d ie  L a b i l i t ä t  d ie s e r  E r s c h e in u n g  u n d  a u f  d ie  S c h w ie r ig 
k e i t  d e r  R e p r o d u z i e r b a r k e i t  d e r  d a b e i  e r z ie l t e n  E r g e b n i s s e  h in g e w ie s e n  
w o r d e n  i s t ,  so  b e t r e f f e n  d ie s e  V o r b e h a l t e  v o r  a l le m  d ie  A r t  d e r  E x 
t r a k t g e w i n n u n g ,  d ie  M e n g e , r e s p .  d ie  K o n z e n t r a t i o n  d e s  u n te r s u c h te n  
O r g a n e x t r a k t e s  e in e r s e i t s ,  s o w ie  A r t  u n d  K o n z e n t r a t i o n  d e r  v e r w e n 
d e t e n  Z u s ä t z e  a n d e r e r s e i t s .  W ie  a u s  d e n  m i t g e t e i l t e n  V e r s u c h e n  zu  
e r s e h e n  i s t ,  g e l in g t  e s  b e i  N o r m ie r u n g  d ie s e r  V e r s u c h s b e d in g u n g e n  
R e s u l t a t e  z u  e r h a l t e n ,  d ie  b e i  d e r  B e u r t e i l u n g  d e s  A k t iv ie r u n g s v e r -  
m ö g e n s  S c h lü s s e  a u f  d e n  E in f lu s s  d e r  V o r b e h a n d l u n g  d e r  V e r s u c h s 
t i e r e  z u la s s e n .  I s t  d a s  V e r h a l t e n  d e r  O r g a n e x t r a k t e  i n  b e z u g  a u f  A k t i 
v ie r u n g  b e i  e in e r  S e r ie  g le ic h a r t ig e r  T ie r e  e i n m a l  i n  d e r  v o n  TI 'is s  
( lo c . c i t . )  b e s c h r ie b e n e n  A r t  u n d  W e is e  u n t e r s u c h t  u n d  h ie r b e i  d ie  
o p t im a le  E n z y m k o n z e n t r a t i o n  e r m i t t e l t  w o r d e n ,  so l a s s e n  s ic h  d ie  
R e s u l t a t e  b e i  d e r  A k t iv i e r u n g  i n  b e f r i e d ig e n d e r  W e is e  r e p r o d u z ie re n .  
D ie  R e g e lm ä s s ig k e i t ,  m i t  d e r  d ie s e r  A k t iv ie r u n g s e f f e k t  in  u n g e f ä h r
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d e r s e lb e n  G rö s s e  e i n t r i t t ,  b e w e is t ,  d a s s  es  s ic h  b e i  d e r  v o n  E d lb a e h e r  
u n d  W i'ss b e o b a c h t e t e n  A k t iv i e r u n g  d e r  G e w e b s a tm u n g  d u r c h  A m in o 
s ä u r e n  n i c h t  u m  e in e  „ Z u f ä l l ig k e i t “  h a n d e ln  k a n n ,  s o n d e r n  u m  e in e n  
M e c h a n is m u s ,  d e r  z w a r  i n  s e in e m  W e s e n  n o c h  u n g e k l ä r t  i s t ,  d e r  a b e r  
b e i  g e e ig n e te r  W a h l  d e r  V e r s u c h s b e d in g u n g e n  e in  g e s e tz m ä s s ig e s  V e r 
h a l t e n  z e ig t .

A n  R a t t e n l e b e r n  i s t ,  w ie  o b e n  g e z e ig t  w u r d e ,  b e im  H u n g e r n 
la s s e n  d e r  T ie r e  e in  A n s te ig e n  d e r  A k t iv i e r t ) a r k e i t  f e s tz u s te l le n .  W ä h 
r e n d  d ie s e  b e i  d e n  N o r m a l t i e r e n  s e lb s t  b e i  8 6 - s tü n d ig e m  H u n g e r n  
im m e r  n o c h  z u n i m m t ,  e r r e i c h t  s ie  b e i  d e n  h y p e r t h y r e o t i s c h e n  T ie r e n  
b e r e i t s  n a c h  3 6  h  m a x im a le  W e r t e  u n d  s i n k t  d a n n  e tw a s  a b .  D ie s e s  
V e r h a l t e n  i s t  v e r s t ä n d l i c h ,  w e n n  m a n  b e d e n k t ,  d a s s  b e i  d e r  H y p e r 
th y r e o s e  d e r  G r u n d u m s a tz  b e t r ä c h t l i c h  e r h ö h t  i s t  u n d  a l le  S to f f 
w e c h s e lv o rg ä n g e  b e s c h le u n ig t  a b l a u f e n .  E s  m u s s  d a h e r  v o r z e i t ig  z u  
e in e r  E r s c h ö p f u n g  d e s  O r g a n is m u s  k o m m e n .  W ä h r e n d  N o r m a l t i e r e  
b e i  g u t e m  E r n ä h r u n g s z u s t a n d  e in e  8 4 - s tü n d ig e  N a h r u n g s k a r e n z  in  
d e r  R e g e l  e r t r a g e n ,  ü b e r s t e h e n  h y p e r t h y r e o t i s c h e  R a t t e n  d ie s e  n u r  
in  c a . d e r  H ä l f t e  d e r  F ä l l e .  D a  d e r  S to f fw e c h s e l  b e i  d e r  H y p e r th y r e o s e  
u n d  im  H u n g e r z u s t a n d  v ie l  g e m e in s a m e  Z ü g e  a u f w e is e n  —  m a n  
s p r i c h t  b e i  d e r  H y p e r t h y r e o s e  j a  v o n  e in e m  „ H u n g e r s to f f w e c h s e l  b e i  
N a h r u n g s z u f u h r “  — , i s t  e s  v e r s t ä n d l i c h ,  d a s s  d ie  A k t iv i e r u n g  b e i  
m a s s ig e n  G r a d e n  d e r  H y p e r t h y r e o s e  g e s t e i g e r t  i s t .  D a s s  d ie  L e b e r  im  
H u n g e r z u s t a n d  u n d  b e i  H y p e r t h y r e o s e  e in  a n a lo g e s  V e r h a l t e n  z e ig t ,  
h a t  S c h ö n lio lz e r1) a u f  G r u n d  d e s  w e i tg e h e n d e  Ü b e r e i n s t im m u n g  z e i 
g e n d e n  p a th o lo g is c h - h i s to lo g is c h e n  B e f u n d e s  f e s tg e s te l l t .

O b  n u n  d ie  d u r c h  H u n g e r  o d e r  H y p e r th y r e o d i s i e r u n g  e r z e u g b a r e  
S te ig e r u n g  d e r  A k t i v i e r b a r k e i t  a u f  e in e r  E r h ö h u n g  d e r  E n z y m k o n 
z e n t r a t i o n  b e r u h t  in f o lg e  S c h w u n d  v o n  g e s p e ic h e r te n  R e s e r v e s to f f e n ,  
w ie  d a s  K l e i n  ( lo c . c i t . )  f ü r  d ie  d - A m in o s ä u r e - o x y d a s e  a n g e n o m m e n  
h a t ,  o d e r  o b  es  b e i  d ie s e n  Z u s t ä n d e n ,  d ie  e in e  t ie f g r e i f e n d e  V e r ä n d e 
r u n g  d e r  S to f f w e c h s e l la g e  d a r s te l l e n ,  z u  e in e r  V e r m e h r u n g  r e s p .  Ver-> 
m in d e r u n g  v o n  E f f e k t o r e n  k o m m t ,  l ä s s t  s ic h  m i t  S ic h e r h e i t  n o c h  
n ic h t  b e a n t w o r t e n .  W ie  W is s  ( lo c . c i t . )  g e z e ig t  h a t ,  s in d  es  je d e n f a l l s  
n e b e n  d e r  a k t i v i e r e n d e n  A m in o s ä u r e  in s b e s o n d e r e  d ie  a m  C i tro n e n -  
s ä u re c y c lu s  b e t e i l i g t e n  S to f f e ,  d e n e n  a l s  E f f e k to r e n  r e s p .  K a t a l y s a 
to r e n  g ro s s e  B e d e u t u n g  z u k o m m t .

D ie  b e im  d u r c h  A m in o s ä u r e n  a k t i v i e r t e n  B r e n z t r a u b e n s ä u r e -  
A b b a u  g e m a c h te  F e s t s t e l l u n g ,  d a s s  d ie s e  n u r  u n v o l l s t ä n d i g  o x y d ie r t  
w ird , s t i m m t  m i t  d e n  v o n  K r e b s  u n d  E g g lc s to n 2) s o w ie  E v a n s 3) e r 
h o b e n e n  B e f u n d e n  ü b e r e in .  D a r n a c h  so ll  z w a r  d ie  d u r c h  T a u b e n -  
m u s k e lb re i  a b g e b a u t e  B r e n z t r a u b e n s ä u r e  v o l l s t ä n d i g  z u  C O , u n d  H , 0  
o x y d ie r t  w e r d e n ,  d ie  d u r c h  T a u b e n le b e r b r e i  a b g e b a u t e  B r e n z t r a u b e n 

b  Beitr. path. Anat. 97, 526 (1936).
2) Biochem. J . 34, 442 (1940).
3) Biochem. J . 34, 829 (1940).
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s ä u r e  je d o c h  n i c h t .  F ü r  d e n  A b b a u  in  d e r  L e b e r  p o s tu l i e r e n  s ie , n e b e n  
d e m  e ig e n t l ic h e n  C i t r o n e n s ä u r e c y c lu s ,  d u r c h  w e lc h e n  v o r  a l le m  g e 
r in g e  B r e n z t r a u b e n s ä u r e k o n z e n t r a t i o n e n  a b g e b a u t  w e r d e n  so lle n , 
n o c h  2  w e i t e r e  A b b a u w e g e ,  w e lc h e  v o r z u g s w e is e  b e i  d e r  G e g e n w a r t  
h ö h e r e r  B r e n z t r a u b e n s ä u r e k o n z e n t r a t i o n e n  b e s c h r i t t e n  w e r d e n  so lle n , 
n ä m l ic h  e r s t e n s  d ie  O x y d a t i o n  z u  a - K e t o g l u t a r s ä u r e  u n d  z w e i te n s ' d ie  
O x y d a t i o n  z u  A c e te s s ig s ä u r e .  D ie  o b e n  f ü r  d e n  a k t i v i e r t e n  B r e n z 
t r a u b e n s ä u r e - A b b a u  g e f u n d e n e n  Q u o t i e n t e n  Q  =  0 , / B R S  1 ,5  u n d  
C 0 a/ 0 2 «« 0 ,7  l a s s e n  es  a l s  d u r c h a u s  m ö g lic h  e r s c h e in e n ,  d a s s  d ie s e  
A b b a u w e g e  w e n ig s te n s  te i lw e i s e  a u c h  h ie r  b e s c h r i t t e n  w e r d e n .  D ie s e  
R e la t i o n e n  h a b e n  in d e s s e n  n u r  G ü l t ig k e i t  f ü r  d ie  u n t e r  n o r m ie r t e n  
B e d in g u n g e n  d u r c h g e f ü h r t e n  V e r s u c h e  u n d  k ö n n e n  s ic h  b e i  Ä n d e r u n g  
d e r s e lb e n  b e t r ä c h t l i c h  v e r s c h ie b e n .  S o  b e o b a c h t e t e  W is s  ( lo c . c i t . )  b e i  
V e r w e n d u n g  h ö h e r e r  E n z y m m e n g e n  u n d  Z u g a b e  v o n  m o la r /5 0 0  F u 
m a r s ä u r e  e in e n  v o l l s t ä n d i g e n  o x y d a t i v e n  A b b a u  d e r  B r e n z t r a u b e n 
s ä u r e  z u  K o h le n d i o x y d  u n d  W a s s e r .

B e i  d e n  v e r s c h ie d e n e n  G r a d e n  d e r  H y p e r t h y r e o s e  v e r h ä l t  s ic h  
n u n  d e r  d u r c h  A m in o s ä u r e n  a k t i v i e r t e  B r e n z t r a u b e n s ä u r e - A b b a u  
p r in z i p ie l l  g le ic h  w ie  d ie  b i s h e r  b e k a n n t e n  f ü r  d ie  H y p e r th y r e o s e  
c h a r a k t e r i s t i s c h e n  V e r ä n d e r u n g e n :  N a c h  e in e r  k u r z e n  P e r io d e  d e r  
L a t e n z  (1 . S ta d iu m )  k o m m t  es z u  e in e r  S te ig e r u n g  u n d  I n t e n s i v i e r u n g  
'a l le r  S to f f w e c h s e lv o r g ä n g e  ( H y p e r t h y r e o s e  s. s .) , w o b e i  e s  z u r  V e r 
ä n d e r u n g  d e s  S to f f w e c h s e ls  im  S in n e  d e s  H u n g e r z u s t a n d e s  k o m m t .  
W i r d  d ie  B e h a n d l u n g  f o r tg e s e t z t  u n d  e v e n tu e l l  v e r s t ä r k t ,  so  k o m m t 
es  n a c h  Ü b e r w in d u n g  e in e s  v o m  O r g a n is m u s  g e l e i s t e te n  W id e r s ta n d e s  
z u r  E r s c h ö p f u n g  u n d  s c h lie s s l ic h  z u m  Z u s a m m e n b r u c h  d e s  g e s a m te n  
S to f f w e c h s e lg e s c h e h e n s  • (3 ., to x is c h e s  S ta d iu m ) .  D ie  h i e r  i n  b e z u g  
a u f  d e n  H y p e r th y r e o s e s to f f w e c h s e l  g e m a c h te n  B e o b a c h tu n g e n  la s se n  
s ic h  s o m i t  g u t  i n  d a s  b i s h e r  b e k a n n t e  B i ld  d ie s e r  S to f f w e c h s e lk r a n k 
h e i t  e in fü g e n .

A n d e r e r s e i t s  h a b e n  d ie s e  A u s f ü h r u n g e n  d a r g e t a n ,  v o n  w e lc h e r  
B e d e u t u n g  d ie  S to f f w e c h s e l la g e  f ü r  d e n  A b la u f  v o n  e n z y m a t i s c h e n  
R e a k t i o n e n  s e m  k a n n .  U n b e f r i e d ig e n d  b l e i b t  in d e s s e n  d ie  u n v e r 
b in d l i c h e  B e z e ic h n u n g  „ S to f f w e c h s e l la g e “ . H i e r  w e r d e n  w e i te r e  U n 
t e r s u c h u n g e n  e in s e t z e n  m ü s s e n .

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

1 . B e i  g e n a u e r  E i n h a l t u n g  n o r m ie r t e r  V e r s u c h s b e d in g u n g e n  g e 
l i n g t  e s , d a s  A u s m a s s  d e r  A k t i v i e r b a r k e i t  v o n  L e b e r e x t r a k t e n  d u rc h  
A m in o s ä u r e n  b e i  g le ic h a r t ig e n  T ie r e n  b e f r ie d ig e n d  z u  r e p r o d u z ie re n .

A u f  d ie s e  W e is e  l ä s s t  s ic h  d e r  E in f lu s s  d e r  S to f fw e c h s e l la g e  a u f  
d e n  d u r c h  d - H i s t i d in  a k t i v i e r t e n  B r e n z t r a u b e n s ä u r e - A b b a u  v o n  
R a t t e n l e b e r e x t r a k t e n  u n te r s u c h e n .
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2 . S o w o h l la n g e s  H u n g e r n  a l s  a u c h  H y p e r th y r e o d i s i e r u n g  b e 
w ir k e n  e in e  d e u t l i c h e  V e r s t ä r k u n g  d e r  A k t i v i e r b a r k e i t  d e r  L e b e r 
e x t r a k t e .

3 . U n t e r  d e n  g e w ä h l te n  V e r s u c h s b e d in g u n g e n  e r f o lg t  n u r  e in  
u n v o l l s t ä n d i g e r  o x y d a t i v e r  A b b a u  d e r  B r e n z t r a u b e n s ä u r e ,  Q  0 2/B R S  
«i 1 ,5 , R Q  C 0 2/ 0 2 0 ,7 . ( B e i  v o l l s t ä n d i g e r  O x y d a t i o n  Q  0 2/B~RS =  

2 ,5 , R Q  C 0 2/ 0 2 =  1 ,2 .)

Herrn Dr. 0. TT7 iss, der mir nacli dem Tode von Herrn Prof. S. Edlbacher m it seinem 
R at zur Seite gestanden ist, möchte ich an dieser Stelle herzlich danken. Ebenso danke 
ich den Herren Proff. I. Abelin und A. von Muralt, deren Entgegenkommen mir die Fer
tigstellung dieser Arbeit erlaubt hat.

B a s e l ,  P h y s io lo g is c h - c h e m is c h e s  I n s t i t u t  
d e r  U n i v e r s i t ä t ,  u n d  

B e r n ,  M e d iz in is c h - c h e m is c h e s  I n s t i t u t  d e r  
U n i v e r s i t ä t ,  M a i 1 9 4 7 .

146. Über die Photochemie des Tetrabenzoyl-äthylens VIII 
von H . S e h m id , M. H o e h w e b e r  und H . vo n  H a lb a n .

(6. VI. 47.)

I n  d e r  v o r l ie g e n d e n  A b h a n d lu n g  b e r i c h t e n  w ir  ü b e r  d ie  K o n s t i 
t u t i o n  d e r  t i e f  o r a n g e -g e lb  g e f ä r b t e n  V e r b in d u n g  , ,B “ , d ie  b e i  l ä n g e r e r  
B e l ic h tu n g  d e r  p h o t o a k t i v e n  F o r m  v o n  T e t r a b e n z o y l - ä th y l e n  g e b i ld e t  
w ird . D u r c h  d ie  b is h e r ig e n  U n te r s u c h u n g e n  l ie s s  s ic h  n o c h  k e in  t i e 
f e r e r  E in b l i c k  i n  d e n  k o n s t i t u t i o n e l l e n  B a u  d e s  P h o t o p r o d u k t e s  g e 
w in n e n , o b w o h l  d ie  f r ü h e r e n  A r b e i t e n  z . T .  w e r tv o l l e  B e i t r ä g e  z u  
d ie se m  P r o b le m  g e l ie f e r t  h a b e n 1).

D a s  n e u t r a l  r e a g ie r e n d e  „ B “  s c h m i lz t  b e i  1 5 3 °  u n t e r  Z e r s e tz u n g .  
D u rc h  w ie d e r h o l te s  U m k r y s ta l l i s i e r e n  a u s  v e r s c h ie d e n e n  L ö s u n g s 
m i t t e ln  u n d  d u r c h  C h r o m a to g r a p h ie  a n  C a lc iu m s u l f a t  —  a n  A lu m i 
n iu m o x y d  u n d  Z i n k c a r b o n a t  w u r d e  d ie  S u b s t a n z  z e r s t ö r t  —  lie s s  s ic h  
d e r  S c h m e lz p u n k t  n i c h t  ä n d e r n .  A n  d e r  E in h e i t l i c h k e i t  d e r  S u b s ta n z  
k a n n  d a h e r  n i c h t  g e z w e il 'e l t  w e r d e n .

I n  Ü b e r e i n s t im m u n g  m i t  f r ü h e r e n  B e f u n d e n 1) f a n d e n  w ir  f ü r  
),B “ d ie  B r u t t o f o r m e l  C 30H 20O 4. , ,B “  i s t  a ls o  e in  I s o m e r e s  d e s  T e t r a 
b e n z o y l- ä th y le n s .  D ie  S u b s t a n z  z e ig te  m i t  E i s e n ( I I I ) - c l i l o r id  k e in e  
F a r b r e a k t io n ,  s ie  r e a g i e r t e  n i c h t  m i t  D i a z o m e th a n  u n d  l ie s s  s ic h  n ic h t  
a c e ty lie re n .  A u c h  d ie  B e s t im m u n g  d e s  a k t i v e n  W a s s e r s to f f e s  n a c h  
Z e re iv itin o jf  g a b  s t e t s  g e r in g e r e  a l s  f ü r  1 a k t iv e s  H - A to m  b e r e c h n e t e  
W e r te . E s  d a r f  d a h e r  a u f  d a s  F e h le n  e in e r  H y d r o x y l g r u p p e  in  „ B “  
g esch lo ssen  w e r d e n .

^]~ILKeller und H. v. Halban, Hclv. 29, 1466 (1946); 28, 542, 59 (1945) und dort 
angeführte frühere Veröffentlichungen.
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S e h r  u n e i n h e i t l i c h  v e r l i e f e n  d ie  k a t a l y t i s c h e n  H y d r i e r u n g e n  v o n  
„13“ . J e  n a c h  A r t  d e s  K a t a l y s a t o r s  u n d  d e s  L ö s u n g s m i t t e l s  w u r d e n  
1 b is  ü b e r  8 M o le  W a s s e r s to f f  a u f g e n o m m e n .  A u s  e in e m  p r ä p a r a t i v e n  
A n s a t z  e r h ie l t e n  w ir  a ls  e in z ig e  k r y s t a l l i s i e r t e  V e r b in d u n g  in  s e h r  g e 
r in g e r  M e n g e  e in e  b e i  1 9 8 — 2 0 0 °  s c h m e lz e n d e  S u b s t a n z ,  d e r e n  A n a 
ly s e n  f ü r  d ie  F o r m e l  C30H 2gO 4 s p r e c h e n .

W e n n  , ,B “  (V ) i n  k o n z .  S c h w e f e l s ä u r e  g e lö s t  u n d  d ie  R e a k t io n s -  
m is c h u n g  a u f  W a s s e r  g e g o s s e n  w ir d ,  so  e n t s t e h t ,  w ie  w ir  u n l ä n g s t  
g e z e ig t  h a b e n 1), d ie  2 ,5 -D ip h e n y l - 3 - b e n z o y l - f u r a n c a r b o n s ä u r e ( 4 )  ( F o r 
m e l  I )  d e r  B r u t t o f o r m e l  C 24H 160 4 ( f r ü h e r  a ls  „ C “  b e z e i c h n e t ) .  I n  d e m  
h ie b e i  a u s  , ,B “  a b g e s p a l t e n e n  C e- B r u c h s tü c k  k o n n t e  P h e n o l  v e r m u t e t  
w e r d e n .  I n  d ie s e m  F a l l e  w u r d e  e s  a b e r  d u r c h  d ie  k o n z .  S c h w e f e ls ä u r e  
s u l f u r i e r t  u n d  e n t z o g  s ic h  d e m  d i r e k t e n  N a c h w e is .  D a s  C 6- B r u c h s t i ic k  
k o n n t e  a b e r  a u f  e in e m  i n d i r e k t e n  W e g  a ls  P h e n o l  i d e n t i f i z i e r t  w e r d e n .
H. Keller u n d  H . v. Halban  h a b e n  g e f u n d e n ,  d a s s  , ,B “  b e im  S c h ü t t e ln  
m i t  F e t t s ä u r e n  ( E s s ig s ä u r e ,  P r o p io n s ä u r e  u .  a .  m .)  i n  f a r b lo s e ,  k r y s t a l 
l i s i e r t e  V e r b in d u n g e n  ü b e r g e h t .  I n  d e r  M u t t e r l a u g e  d ie s e r  F e t t s ä u r e 
v e r b in d u n g e n  l ie s s  s ic h  j e t z t  d a s  g le ic h z e i t ig  g e b i ld e t e  P h e n o l  z . B . 
d u r c h  s e in e  F a r b r e a k t i o n e n  l e i c h t  n a c h w e is e n .  D ie  F e t t s ä u r e v e r b i n 
d u n g e n  b e s i t z e n  d ie  F o r m e l  C a s H jg C V R 1) u n d  la s s e n  s ic h  m i t  v e r 
d ü n n t e n  S ä u r e n  o d e r  A lk a l ie n  q u a n t i t a t i v  i n  d ie  e r w ä h n t e  F u r a n 
c a r b o n s ä u r e  ( I )  u n d  d ie  F e t t s ä u r e  B C O O H  s p a l t e n .  F ü r  d ie s e  U m 
s e tz u n g e n  e r g e b e n  s ic h  s o m i t  d ie  f o lg e n d e n  G le ic h u n g e n :  

C30H 20O.1+RCOOH =  C25H 15OsR  + C„H60  (1)
(„B“ ) (IV) (Phenol)

C25H150 6R + H 20  =  C24H 160,, + RCOOH (2)
(I)

D ie  u n t e r  m i ld e n  B e d in g u n g e n  s ic h  a b s p ie l e n d e n  R e a k t io n e n  (1) 
u n d  (2 ) h a b e n  s ic h  f ü r  d ie  S t r u k t u r e r m i t t l u n g  v o n  , ,B “  (V ) a ls  e n t 
s c h e id e n d  e rw ie s e n .

D u r c h  d ie  K o n s t i t u t i o n  v o n  ( I )  i s t  d a s  K o h le n s to f f s k e l e t t  v o n  
, ,B “  (V ) b e s t im m t ,  d a  d a s  a u s  , ,B “  n a c h  (1 ) a b g e s p a l t e n e  P h e n o l  n u r  
i n  e in e r  l e i c h t  h y d r o ly s i e r b a r e n  E n o l ä t h e r -  o d e r  A c e ta lg r u p p e  v o r 
l ie g e n  k a n n .  W e g e n  d e r  n e u t r a l e n  N a t u r  d e r  F e t t s ä u r e v e r b in d u n g e n  
( IV )  s c h e id e t  e in  P h e n y l e s t e r  a u s .  B e i  d e r  O z o n is a t i o n  v o n  , ,B “  in  
C h lo ro f o rm  k o n n t e n  w ir  i n  e t w a  2 0 -p ro z .  A u s b e u t e  d e n  b e i  69° 
s c h m e lz e n d e n  B e n z o e s ä u r e - p h e n y le s t e r  i s o l ie r e n .  D ie s e s  A b b a u p r o 

d u k t  k a n n  n u r  a u s  e in e r  G r u p p ie r u n g  C 6H 5— C— O — C 6H 5 s ta m m e n ,  
w o m i t  d ie  E n o l ä t h e r b i n d u n g  d e s  P h e n o l s  b e w ie s e n  i s t .

V o n  d e n  4  S a u e r s to f f a to m e n  i n  , ,B “  (V ) i s t  d a d u r c h  e in e s  in  
s e in e r  F u n k t i o n  a b g e k l ä r t .  H y d r o x y l g r u p p e n  o d e r  e in e  f r e ie  C a rb o x y l-  
g r u p p e  l ie g e n ,  w ie  e r w ä h n t ,  n i c h t  v o r .  D ie  u n ü b e r s i c h t l i c h  v e r la u fe n d e  
R e a k t i o n  v o n  , ,B “  m i t  C a r b o n y l r e a g e n t i e n  w a r  f ü r  a n a ly t i s c h e

b  Helv. 30, 423 (1947).
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Z w e c k e  u n b r a u c h b a r .  H in g e g e n  b r a c h t e  d a s  S tu d i u m  d e r  F e t t s ä u r e 
v e r b in d u n g e n  ( IV )  ü b e r  d ie  r e s t l i c h e n  S a u e r s to f f a to m e  im  , ,B “  d ie  
A u f k lä r u n g .

H ie  F e t t s ä u r e v e r b i n d u n g e n  ( IV )  b e s i tz e n ,  w ie  a u s  G le ic h u n g  (2 ) 
h e r v o r g e h t ,  d ie  E ig e n s c h a f te n  e in e s  g e m is c h te n  A n h y d r i d e s  a u s  a l i 
p h a t i s c h e r  F e t t s ä u r e  u n d  d e r  F u r a n c a r b o n s ä u r e  ( I ) .  D ie  a u s  , ,B “  (V ) 
m i t  E s s ig s ä u r e  e r h a l t e n e  V e r b in d u n g  I V a  ( S m p .  2 1 2 — 2 1 4 °) e rw ie s  
s ic h  a b e r ,  a u c h  in  d e n  U V - A b s o r p t io n s s p e k t r e n  ( F ig .  1) a ls  d e u t l ic h  
v e r s c h ie d e n  v o n  d e m  g e m is c h te n  A n h y d r i d  ( I I )  ( S m p .  1 2 4 — 1 2 5 °). 
D a s  l e t z t e r e  e n t s t a n d  a u s  d e m  S i lb e r s a lz  v o n  ( I )  m i t  A c e ty lc h lo r id  
o d e r  a u s  ( I )  m i t  E s s ig s ä u r e - a n h y d r id  u n d  S c h w e f e ls ä u r e .

B e r e i t s  i n  d e r  l e t z t e n  M i t t e i l u n g 1) h a b e n  w ir  a u f  d ie  g r o s s e  Ä h n l ic h 
k e i t  d e r  A b s o r p t io n s s p e k t r e n  d e r  E s s ig s ä u r e v e r b in d u n g  ( IV )  u n d  d e s  
a u s  ( I )  z u g ä n g l ic h e n  L a c to n s  ( H I )  h in g e w ie s e n .  I m  H in b l i c k  a u f  d ie s e  
B e f u n d e  i s t  d e r  F e t t s ä u r e v e r b i n d u n g  d ie  S t r u k t u r  e in e s  g e m is c h te n  
P s e u d o - a n l iy d r id e s  ( F o r m e l  I V )  z u z u o r d n e n ,  w e lc h e s  s ic h  v o n  d e r  
c y c l is c h e n  F o r m  d e r  2 ,5 - D ip h e n y l - 3 - b e n z o y l - f u r a n c a r b o n s ä u r e ( 4 )  a b 
le i t e t .  D ie  F o r m e l  I V  e n t h ä l t  e in e  K e ta l - a c e t a t - G r u p p e ,  d ie ,  in  Ü b e r 
e in s t im m u n g  m i t  d e m  E x p e r i m e n t ,  n i c h t  n u r  g e g e n  A lk a l i ,  s o n d e r n  
a u c h  g e g e n ü b e r  S ä u r e n  e m p f in d l ic h  i s t .  D a s  K e t a l - a c e t a t  l ie s s  s ic h  
a u c h  m i t  k a t a l y t i s c h  e r r e g te m  W a s s e r s to f f  s p a l t e n ,  w o b e i  d a s  L a c to n  
( I I I )  e n t s t a n d 2). D ie  S t r u k t u r  ( IV )  i s t  d a d u r c h  f ü r  d ie  F e t t s ä u r e 
v e r b in d u n g e n  b e w ie s e n .

A u c h  d ie  b e im  E r h i t z e n  d e r  P s c u d o - a n h y d r id e  s t a t t f i n d e n d e  D i s 
p r o p o r t i o n ie r u n g  s p r i c h t  f ü r  d ie  F o r m e l  ( IV ) .  D a r ü b e r  m ö c h te n  w ir  
a m  S c h lü s s e  N ä h e r e s  b e r ic h te n .

W i r  z ie h e n  a u s  d e m  m i ld e n  Ü b e r g a n g e  , ,B “  (V ) —> ( IV )  (G l. .1) 
d e n  S c h lu s s ,  d a s s  d e r  L a c to n r in g  v o n  ( IV )  b e r e i t s  im  „ B “  s e lb s t  v o r 
h a n d e n  i s t .  F ü r  d ie s e  A n n a h m e  s p r e c h e n  d ie  f o lg e n d e n  w e i t e r e n  V e r 
s u c h e :

D a s  P s e u d o - a n h y d r id  ( IV a )  e n t s t a n d  n i c h t  b e im  lä n g e r e n  S c h ü t 
te ln  v o n  ( I )  m i t  E s s ig s ä u r e ,  u n t e r  B e d in g u n g e n  a ls o ,  b e i  d e n e n  , ,B “  
g l a t t  i n  ( IV a )  u m g e w a n d e l t  w ir d .

A ls  w i r  , ,B “  m i t  N a t r iu m a m a lg a m  in  f e u c h te m  Ä t h e r  o d e r  m i t  
Z in k  u n d  E s s ig s ä u r e - P y r id in  r e d u z ie r t e n ,  i s o l ie r te n  w ir  i n  v e r s c h ie d e 
n e n  V e r s u c h e n  m i t  1 0 — 3 0 -p ro z .  A u s b e u t e n  d a s  L a c to n  ( I I I )  n e b e n  
d e r  ä q u i v a l e n t e n  M e n g e  P h e n o l  (a ls  k r y s t a l l i s i e r t e s  p - N i t r o b e n z o a t  
n a c h g e w ie s e n ) . U n t e r  a n a lo g e n  V e r s u c h s b e d in g u n g e n ,  a b e r  o h n e  R e 
d u k t io n s m i t t e l ,  t r a t  d ie  R e a k t i o n  n i c h t  e in ,  u n d  es  w u r d e  k e i n  P h e n o l  
g e b i ld e t .

D u r c h  d ie s e  B e f u n d e  s in d  z w e i w e i t e r e  O -A to m e  d e s  , ,B “  (V ) a ls  
in  e in e r  L a c to n g r u p p ie r u n g  v o r l ie g e n d  n a c h g e w ie s e n  w o r d e n .  D a s  
v ie r te k a n n  n u r  i n  e in e r  C a r b o n y lg r u p p e  s i t z e n ,  w ie  a u s  d e r  B r u t t o -

') HohT. 30, 423 (1947).
2) Üd- die ähnlichen Verhältnisse beim Paraidol; E. Späth u. H. Schmid, B. 74, 

86! (1941).
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fo rm e l ,  d e r  E n o l ä t h e r g r u p p e  v o n  , ,B “  so w ie  d e r  K o n s t i t u t i o n  s e in e r  
A b b a u p r o d u k t e  fo lg t .

U n t e r  Z u g r u n d e le g u n g  d e r  e r z ie l t e n  A b b a u r e s u l t a t e  i s t  f ü r  , ,B “  
s e lb s t  n u r  m e h r  d ie  K o n s t i t u t i o n  d e s  L a c to n s  d e s  1 ,4 - D ip h e n y l - l -  
p h e n o x y - 2 - c a r b o x y - 3 - b e n z o y l - 4 - o x y - b u ta d ie n s  ( F o r m e l  V ) i n  B e t r a c h t  
z u  z ie h e n . D ie  R i c h t i g k e i t  d ie s e r  F o r m e l  w ir d  d u r c h  d ie  I s o l i e r u n g  v o n  
a - O x y b e n z a l - a c e to p h e n o n ,  n e b e n  d e m  B e n z o e s ä u r e - p h e n y le s t e r ,  b e i  
d e r  O z o n is ie r u n g  v o n  , ,B “  b e s t ä t i g t .  D ie  B i ld u n g  d ie s e s  A b b a u p r o 
d u k t e s  h a t  m a n  s ic h  d u r c h  H y d r o l y s e  u n d  D e c a r b o x y l i e r u n g  d e s  z u 
n ä c h s t  e n t s t e h e n d e n  I n t e r m e d i ä r p r o d u k t e s  (X )  v o r z u s te l le n .

A u c h  d ie  i n t e n s iv e  F a r b e  v o n  , ,B “  f i n d e t  d u r c h  d ie  F o r m e l  V  
e in e  b e f r ie d ig e n d e  E r k l ä r u n g .  Z u m  V e rg le ic h  se i d ie  g e lb  g e f ä r b te  
V u lp in s ä u r e ,  d ie  ä h n l ic h  g e b a u t  i s t ,  a n g e f ü h r t .
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D u r c h  d ie  f ü r  , ,B “  e r m i t t e l t e  S t r u k t u r f o r m e l  Y  s in d  w ir  n u n m e h r  
a u c h  in  d e r  L a g e ,  d e n  W e g  a n z u g e b e n ,  d e n  d ie  U m w a n d lu n g  in  d ie  
F u r a n d e r i v a t e  ( I ) ,  ( I I I )  u n d  ( IV )  n im m t .  A n  d ie  r e a k t io n s f ä h ig e  
3 - s tä n d ig e  D o p p e lb i n d u n g  e r f o lg t  z u n ä c h s t  A n la g e r u n g  v o n  W a s s e r  
(d u r c h  I I -  k a t a l y s i e r t ) ,  v o n  F e t t s ä u r e n  o d e r W a s s e r s to f f .  D ie  Z w is c h e n 
p r o d u k t e  ( V I ) ,  ( V I I )  u n d  ( V I I I )  l a g e r n  s ic h  i n  d ie  t a u t o m e r e n  F o r m e n  
( V I ') ,  ( V I I ')  u n d  ( V I I I ' )  u m ,  a u s  w e lc h e n  d a n n  d u r c h  A b s p a l tu n g  
v o n  P h e n o l  d ie  e n t s p r e c h e n d e n  F u r a n d e r i v a t e  h e r v o r g e h e n .  D ie  S p a l 
t u n g  d e s  P h e n o lä th e r s  w ir d  d u r c h  d ie  g le ic h z e i t ig e  B i ld u n g  d e s  „ a r o 
m a t i s c h e n “  F u r a n k e r n e s  . e r l e i c h t e r t .  D e r  g l a t t e  F u r a n r in g s c h lu s s  
m a c h t  f e r n e r  e in e  c i s - S te l lu n g  d e r  m i t e i n a n d e r  r e a g ie r e n d e n  P h e n o l 
ä t h e r -  u n d  C a r b o n y lg r u p p e  w a h r s c h e in l i c h  ( F o r m e l  V ) . B e i  e in e r  
t r a n s - S te l l u n g  w ä r e  d ie  l e i c h t e  C y c l is ie r u n g  n u r  s c h w e r  v e r s t ä n d l i c h  
(F o r m e l  I X ) .

D e n  M e c h a n is m u s  d e r  d u r c h  L ic h t  b e w i r k t e n  I s o m e r i s i e r u n g  d e s  
f a r b lo s e n  T e t r a b e n z o y l - ä th y l e n s  i n  d a s  g e f ä r b t e  P h o t o l a c t o n  (V ) k a n n  
m a n  s ic h  a n  H a n d  d e r  n a c h s t e h e n d  a n g e f ü h r t e n  F o r m e l r e ih e  v o r s te l le n .  
J e d e n f a l l s  e r g ib t  s ic h  d ie  t ie f g r e i f e n d e  V e r ä n d e r u n g  d e s  A u s g a n g s 
m a te r i a l s  a ls  R e s u l t a t  d e r  W a n d e r u n g  e in e s  P h e n y l r e s t e s  a u s  e in e r  
B e n z o y lg r u p p e  a n  d a s  S a u e r s to f f a to m  d e r  z u n ä c h s t  l ie g e n d e n  C a rb o n y l -  
g r u p p e .

D a s  E s s ig s ä u r e - P s e u d o - a n h y d r id  I V a  w ir d ,  w ie  e r w ä h n t ,  d u r c h  
E r h i t z e n  a u f  2 1 0 — 2 2 0 °  d i s p r o p o r t i o n i e r t ,  w o b e i  s ic h  g e n a u  0 ,5  M o le  
E s s ig s ä u r e - a n h y d r id  u n d  0 ,5  M o le  e in e s  A n h y d r i d e s  C48H 30O 7 d e r  2 ,5 -  
D ip h e n y l - 3 - b e n z o y l - f u r a n c a r b o n s ä u r e ( 4 )  v o m  S m p . 1 7 5 — 1 7 6 °  b i l d e t .

D a s  E s s ig s ä u r e - a n h y d r id  w u r d e  d u r c h  B e s t im m u n g  se in e s  S ie d e 
p u n k te s  n a c h  d e r  M ik r o m e th o d e  v o n  E m i c h 1), d u r c h  s e in e  S c h w e r 
lö s l ic h k e it  i n  k a l t e m  W a s s e r  u n d  s e in e  Ü b e r f ü h r u n g  in  A c e ta n i l id  e i n 
d e u t ig  c h a r a k t e r i s i e r t .

D a s s  es  s ic h  b e i  d e r  n e u t r a l e n  C48- V e r b in d u n g  u m  e in  A n h y d r i d  
b a n d e l t ,  g in g  a u s  d e r  q u a n t i t a t i v e n  V e r s e i f u n g  z u  2 M o le n  ( I )  h e r v o r .  
E s  s te l l t e  s ic h  n u n  d ie  F r a g e ,  o b  d ie s e s  A n h y d r i d  d ie  n o r m a le  F o r m  
(X I)  o d e r  d ie  P s e u d o f o r m  ( X I I )  b e s i t z t .  A u f  G r u n d  d e r  f o lg e n d e n  
B e o b a c h tu n g e n  u n d  s p e k t r o g r a p h i s c h e n  U n te r s u c h u n g e n  m u s s  i h m  
die K o n s t i t u t i o n  ( X I )  z u k o m m e n .

*) F. Emich, Mikrochem. Praktikum , Verl. J . F. Bergmann, München.

0
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D a s  C48- A n h y d r id  z e ig t  u n t e r  d e r  Q u a r z la m p e ,  w ie  a u c h  d a s  n o r 
m a le  A n h y d r i d  ( I I )  k e in e  F lu o r e s z e n z ,  z u m  U n te r s c h ie d  v o n  V e r 
b in d u n g e n  m i t  e in e m  L a c to n r in g ,  w ie  d e m  L a c t o n  ( I I I )  u n d  d e n  
P s e u d o - a n h y d r id e n  ( IV ) ,  d ie  i n t e n s iv  b l a u v i o l e t t  f lu o re s z ie r e n .

B e im  E r h i t z e n  m i t  M e th a n o l  a u f  1 2 0 °  g in g  d a s  C48- A n h y d r id  in  
g u t e r  A u s b e u t e  z u  e tw a  g le ic h e n  T e i le n  i n  d ie  S ä u r e  ( I )  u n d  ih r e n  
M e th y le s t e r  ( I a )  ü b e r .  D ie s e s  E r g e b n i s  l ie s s  s ie h  a u c h  s p e k t r o g r a p h is c h  
v e r i f iz ie r e n :  B e i  l ä n g e r e m  E r w ä r m e n  d e r  a lk o h o l i s c h e n  L ö s u n g  d e r  
C48- S u b s t a n z  a u f  7 0 °  f a n d  m a n  e in  A b s o r p t io n s s p e k t r u m ,  d a s  m i t  d e r  
b e r e c h n e t e n  K u r v e  e in e r  g le ic h  k o n z e n t r i e r t e n  L ö s u n g  a u s  d e r  C a rb o n 
s ä u r e  ( I )  u n d  ih r e s  Ä t h y le s t e r s  ü b e r e in s t im m t  ( F ig .  2 ). F ü r  d ie  S t r u k 
t u r  d e s  e c h te n  A n h y d r i d e s  ( X I )  s p r i c h t  f e r n e r  d ie  Ä h n l i c h k e i t  d e r  
A b s o r p t io n s k u r v e n  d e s  C 48- A n h y d r id e s  u n d  d e s  e c h t e n  A n h y d r id e s
( I I )  ( F ig -  1 ) .

1 . normales A n h yd rid  der 2,5-Diphenyl-3-benzöyl-furancarbonsäure(4) ( X I )  in Alkohol.
2. normales gemischtes Anhydrid der 2,5-Diphenyl-3-benzoyl-furancarbonsäure(4) und

Essigsäure, ( II)  in Alkohol.
3. gemischtes Pseudo-anhydrid der 2,5-Diphenyl-3-benzoyl-furanearbonsäure (4) und 

Essigsäure, (IV a ) in Alkohol.
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1. 2,5-Diphenyl-3-bcnzoyl-furancarbonsäure(4) (I) in Alkohol.
2. Äthylester der 2,5-Dipkenyl-3-bcnzoyl-furancarbonsäure(4) in Alkohol.
3. normales Anhydrid der 2,5-Diplienyl-3-benzoyl-furancarbonsäure(4) (XI) in Alkohol 

auf 70° erwärmt.
4. Kurven 1 und 2 addiert.

E s  i s t  i n t e r e s s a n t ,  d a s s  a u c h  a n d e r e  P s e u d o - a n l i y d r i d e  d ie s e  D is 
p r o p o r t i o n ie r u n g  z e ig e n . S ie  g e h t  u m  so  l e i c h t e r  v o r  s ic h , j e  s t ä r k e r  
s a u e r  d ie  K o m p o n e n t e  K C O O H  in  d e n  P s e u d o - a n h y d r id e n  i s t .  D a s  
P s e u d o - a n h y d r id  m i t  C h lo re s s ig s ä u re  k o n n t e  ü b e r h a u p t  n o c h  n i c h t  
e r h a l te n  w e r d e n ,  d a s je n ig e  m i t  M e th o x y e s s ig s ä u r e  ( IV b )  z e r f ä l l t  s c h o n  
la n g s a m  b e i  R a u m t e m p e r a t u r .  I m  S c h m e l z p u n k t a p p a r a t  e r h i t z t ,  t r i t t  
d ie  A b s p a l tu n g  v o n  M e th o x y e s s ig s ä u r e  f a s t  v o l l s t ä n d i g  e in ,  u n d  m a n  
f in d e t  g le ic h  d e n  S c h m e lz p u n k t  d e s  n o r m a l e n  A n h y d r id e s  d e r  2 ,5 -  
D ip h e n y l - 3 - b e n z o y l - f u r a n c a r b o n s ä u r e ( 4 )  ( X I ) .  D a g e g e n  w e is e n  d ie  
P s e u d o - a n h y d r id e  a u s  ( I )  m i t  P r o p io n s ä u r e  u n d  m i t  B u t t e r s ä u r e  e in e  
g rö s se re  t h e r m is c h e  B e s t ä n d ig k e i t  a u f .

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

C h ro m a to g ra p h ie  v o n  B (V).
0,247 g B in 500 cm3 Petroläther-Benzol-Gemisch (500:2) wurden auf 500 g ge

trocknetes Caleiumsulfat in 38 cm hoher Säule gegossen und das Chromatogramm mit 
2 Liter Petroläther-Benzolmischungen, im Verhältnis 100:1 bis 1:1, entwickelt. Die 
elutierte innere Partie der einheitlichen gelben Zone ergab aus Benzol und dann aus 
Essigester umkrystallisiert 0,133 g orange Kryställchen vom Smp. 153°.

C30H20O4 (44,46) Ber. C 81,06 H 4,54%
Gef. „ 80,99 „ 4,62%

E in w irk u n g  v o n  D ia z o m e th a n  a u f  B (V).
Auf 400 mg B (V) in 4 cm3 Dioxan liess man einen lOfachen Überschuss von Diazo

methan in 10 cm3 Äther 24 Stunden lang bei 10° einwirken. Durch Eindampfen im Vakuum 
Und L mkrystallisieren des Rückstandes aus Essigester erhielt man das unveränderte Aus
gangsmaterial zurück. Smp. und Mischsmp. 153°.
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E in w irk u n g  v o n  E s s ig s ä u r e - a n h y d r id  a u f  B (V) in  P y r id in .
Eine Lösung von 323 mg B (V) in 1,5 cm3 absolutem Pyridin und 1 cm3 frisch über 

geschmolzenem N atrium acetat destilliertem Essigsäure-anhydrid wurde 24 Stunden bei 
37° gehalten. Ein Teil der Substanz krystallisierte nach einiger Zeit unverändert wieder 
aus. Der Rest konnte nach weitgehendem Eindampfen im Vakuum m it Eiswasser aus
gefällt werden. Smp. und Mischsmp. m it dem Ausgangsmaterial 153°.

K a ta ly t i s c h e  R e d u k tio n  v o n  B (V).
M ik ro h y d r ie ru n g e n : Je  13 mg B wurden m it den folgenden Katalysatoren und 

Lösungsmitteln hydriert:
K atalysator Lösungsmittel Aufnahme von H2
12 mg P t0 2 4 cm3 Eisessig >  8 Mole, ohne Stufe
12 mg Pd-Moor 4 cm3 Eisessig 3 Mole, ohne Stufe
12 mg Pd-Moor 4 cm3 Äthanol 4 Mole, schwache Stufe bei 2 Molen
12 mg Pd(0,7%) auf CaC03 4 cm3 Äthanol 0,7 Mole, ohne Stufe

P r ä p a r a t i v e  H y d r ie ru n g .
2,43 g B wurden m it 500 mg Pd-Moor in 320 cm3 absolutem Alkohol bei 14—15° mit 

W asserstoff geschüttelt. Nach 3 Stunden hat man bei einer Aufnahme von 310 cm3 
Wasserstoff (2,1 Mole) die Hydrierung unterbrochen.

Die filtrierte gelbe, nach Phenol riechende Lösung, ergab nach weitgehendem Ein
engen im Vakuum eine geringe Menge Krystalle, die, mehrmals aus Aceton und Alkohol
umkrystallisiert, in Form farbloser Blättchen vom Smp. 198—200° anfiel. Die Substanz 
war im Hochvakuum nicht destillierbar und zeigte im UV. violette Fluoreszenz.

C30H28O4 (452,53) Ber. C 79,01 H 6,24%
Gef. „ 79,92 „ 0,35%

Die eingedampfte ursprüngliche Mutterlauge hinterliess einen öligen, nicht krystalli- 
sierbaren Rückstand, aus dem auch durch ein Durchlaufchromatogramm keine krystalli- 
sierten Verbindungen erhalten werden konnten.

R e d u k tio n  v o n  B (V) m it  n a s z ie re n d e m  W a sse rs to ff .
a) M it Z in k  u n d  E s s ig s ä u r e - P y r id in :  Zu einer Lösung von 200 mg B (V) in 

3 cm3 Pyridin wurden 0,50 g m it Salzsäure aktiviertem, trockenem Zinkstaub und 2 
Tropfen eines Gemisches von äquivalenten Mengen Eisessig und Pyridin gegeben. Das 
10 Minuten auf dem Wasserbade erwärmte und dann 15 Minuten zum Sieden erhitzte 
Reaktionsgemisch färbte sich braunrot. Nach dem Erkalten goss man auf Wasser, nutschte 
die Fällung ab und krystallisierte sie unter Zusatz von Tierkohle aus Aceton um. Man 
erhielt 67 mg prismatische Krystalle. Nach Hochvakuumsublimation im Kugelrohr bei 
180—200° (Luftbadtemp.) und 0,03 mm Druck schmolz die Substanz bei 232—233“. 
Nach dem Mischsmp. von 232—233° und ihren übrigen Eigenschaften ist sie identisch 
mit dem Lacton der 2,5-Diphenyl-3-hydroxybenzyl-furancarbonsäure(4) (III).

In  einem Blindversuch wurde das obige Gemisch aus Pyridin, Zinkstaub und Pyridin
acetat, aber ohne B, einige Minuten zum Sieden erhitzt. Die vom Zinkstaub abfiltrierte 
Lösung hat man nun m it 200 mg B versetzt und wie beim Hauptversuch erhitzt. Bei der 
Aufarbeitung der in der Farbe unverändert gebliebenen Lösung konnte jedoch kein Lacton 
isoliert werden. Das Ausgangsmaterial war hiebei allerdings in unbekannter Weise ver
ändert worden.

b) M it N a tr iu m a m a lg a m : 1 g fein zerriebenes B wurde in 80 cm3 mit Wasser 
gesättigtem Äther suspendiert und m it 44 g 2-proz. Natriumamalgam versetzt. Lnter 
öfterem Umschütteln verschwand nach 12-stündigem Stehen bei Zimmertemperatur a es 
B und die schwach hellgrüne Lösung zeigte unter der Quarzlampe violette Fluoreszenz. 
Der abgegossene Äther wurde 3tnal mit kalter 2-n. Natronlauge ausgeschüttelt, getroc 'ne
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und eingedampft. Der geringe Rückstand ergab bei der Hochvakuumdestillation eine 
Hauptfraktion bei 200—230° (Luftbadtemp.) und 0,02 mm Druck, als gelbes ö l, das 
nicht weiter untersucht wurde.

Die alkalischen Waschwässer lieferten nach dem Abdestillieren des Äthers und nach 
dem Ansäuern m it Schwefelsäure einen flockigen Niederschlag, der abgetrennt und im 
Hochvakuum destilliert wurde. Die Hauptmenge ging unter einem Druck von 0,02 mm 
bei 150—230° (Luftbadtemp.) als Öl über, welches m it Krystallen durchsetzt war. Diese 
Fraktion wurde mit Methanol ausgekocht und nach dem Abkühlen die unlöslichen Anteile 
abgetrennt (103 mg). Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Dioxan-Methanol und 
Aceton erhielt man bei 232° schmelzende Krystalle, die sich nach Schmelzpunkt und 
Mischschmelzpunkt als identisch m it dem Lacton (III) erwiesen.

C21H10O3 (352,13) Ber. C 81,79 H 4,58%
Gef. „ 81,72 „ 4,59%

Das saure F iltra t wurde alkalisch gemacht, weitgehend eingeengt, m it Schwefelsäure 
wieder angesäuert und m it Ä ther extrahiert. Aus dem Abdampfrückstand des Äthers 
konnte das bei der Reduktion abgespaltene Phenol als p-Nitrobenzoesäure-ester vom 
Smp. 132° isoliert werden (55 mg). Der Mischsohmelzpunkt m it einer authentischen 
Vergleichsprobe vom Smp. 132° lag bei derselben Temperatur.

In  einem Blindversuch wurden 100 mg B m it 20 cm3 Äther und 20 cm3 2-n. N atron
lauge 12 Stunden auf der Schüttelmaschine geschüttelt. Danach konnte nur unverändertes 
B zurückgewonnen werden.

O z o n is ie ru n g  v o n  B (V).

In  eine auf — 20° gekühlte Lösung von 2,45 g B in etwa 10 cm3 absolutem Chloro
form wurden innerhalb 3 Stunden 36 Liter eines Ozon-Sauerstoffgemisches ( =  4,8 molare 
Menge Ozon) durchgeleitet. Die gelblichgrüne Lösung hinterliess beim Eindampfen im 
Vakuum bei 25° Badtem peratur das Ozonid als schwach hellgelben, festen Schaum. Nach 
Zugabe von 50 cm3 Wasser erhitzte man am Rückflusskühler 25 Minuten zum Sieden. 
Die entstandene ölige Schicht wurde nach dem Abkühlen in Äther aufgenommen. Nach 
dem Waschen m it Soda-Hydrogencarbonatlösung und m it Wasser hinterliess die getrock
nete Ätherlösung beim Eindampfen ein braunes Öl. Durch Hochvakuumdestillation im 
Kugelrohr'liess sich das Öl in 2 Fraktionen zerlegen:

Frakt. a: 100—130° (Luftbadtemp.), 0,02 mm Druck. Farbloses öl, teilweise fest wer
dend, Geruch nach Phenol.

Frakt. b: 130—220° (Luftbadtemp.), 0,02 mm Druck. Hellbraunes Öl, fest werdend.

Fraktion a löste man in Äther und befreite von Phenol durch Ausschütteln m it ver
dünnter Natronlauge. Nach dem Eindampfen erhielt man 204 mg aromatisch riechenden 
Rückstand, der aus Äthanol umkrystallisiert farblose Nadeln vom Smp. 69° ergab. Der 
Mischsohmelzpunkt m it Benzoesäure-phenylester lag bei 69°.

C13H 10O2 (198,21) Ber. C 78,77 H 5,09%
Gef. „ 78,56 „ 5,15%

Fraktion b wurde nochmals im Kugelrohr destilliert. Die Hauptfraktion ging bei 
130—150° (Luftbadtemp.) unter 0,02 mm Druck als gelbliches, fest werdendes Öl über 
(253 mg). Die Substanz fiel nach Umkrystallisieren aus Äther-Petroläther in hornartig 
aussehenden, platten Nadeln an. Ihre wässrig-alkoholische Lösung zeigte m it Eisen(III)- 
chiorid eine rotbraune Farbreaktion. Smp. 76 — 77°. Die Mischung m it a-Oxybenzal- 
acetophenon schmolz bei der gleichen Temperatur.

C15H 120 2 (224,25) Ber. C 80,33 H  5,40%
Gef. „ 80,37 „ 5,39%
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E in w irk u n g  v o n  E ise s s ig  
a u f  2 ,5 -D ip h e n y l-3 - b e n z o y l- fu r a n e a r b o n s ä u re  (4) (I).

120 mg der im Titel genannten Carbonsäure (I) wurden m it 2 cm3 reinem Eisessig 
3 Tage lang bei Zimmertemperatur geschüttelt und dann der Niederschlag abgenutscht. 
Die. Behandlung ist analog wie bei der Darstellung des Pseudo-anhydrides (IVa) aus 
B (V). Der nach dem Abdampfen der Essigsäure im Vakuum anfallende Rückstand wurde 
zusammen m it dem abgenutschten Niederselilag aus Schwefelkohlenstoff umkrystallisicrt. 
Man erhielt platte Nadeln vom Smp. 142°. Der Mischschmelzpunkt m it dem Ausgangs
material zeigte keine Erniedrigung.

T h e rm is c h e  Z e rs e tz u n g  d es P s e u d o - a n h y d r id e s  a u s  2 ,5 - D ip h e n y l- 3 -b e n z o y l-  
f u ra n c a rb o n s ä u rc (4 )  u n d  E s s ig s ä u re  (IVa).

Die Zersetzung haben wir in einem Kölbchen, an das ein Gaseinleitungsröhrchen und 
ein längeres Ableitungsrohr angeschmolzen waren, ausgeführt. Das letztere tauchte in ein 
bekanntes Volumen eiskalter 0,1-n. Natronlauge ein. W ährend des Versuches wurde ein 
langsamer, m it alkalischer Pyrogallollösung gewaschener Stickstoffstrom durch die Appa
ratur geleitet.

Zur Zersetzung erhitzte man nun das Kölbchen m it der eingewogenen Substanz
menge (etwa 0,5 g) langsam in einem Ölbad a u f210—220° und hielt dann eine halbe Stunde 
bei dieser Temperatur. Das abgespaltene Essigsäure-anhydrid destillierte hiebei in die 
Vorlage. Um es restlos überzutreiben, ha t man nach dem Abkühlen der Apparatur 2 cm3 
frisch ausgekochtes Wasser zugefügt und wieder vorsichtig auf 220° aufgeheizt. Beim 
Versuch 1 haben wir diese Nachbehandlung einmal, beim Versuch 2 dreimal m it je 2 cm3 
Wasser ausgeführt. In  der Vorlage bestimmten wir das überdestiüierte Essigsäure-anhy
drid titrimetrisch als Essigsäure.

Einwage an 
Pseudo-anhydrid

Verbrauchte 0,1-n. 
Natronlauge

Hieraus gef. Molekular
gewicht für das 
Pseudo-anhydrid

Versuch 1 0,5326 g 13,00 cm3 410
Versuch 2 0,4707 g 11,40 cm3 413
Berechnetes Mol.gew. für C25H 150 5 • CH3 410,15

Gleichzeitig haben wir in zwei Versuchen die Menge des abgespaltenen Essigsäure- 
anhydrides auch durch den Gewichtsverlust, den das Pseudo-anhydrid während der ther
mischen Zersetzung erlitt, bestimm t:

Einwage an 
Pseudo-anhydrid

Gefundene
Gewichtsabnahme

Berechnete Gewichts
abnahme, wenn pro Mol 
Pseudo-anhydrid y2 Mol 

Essigsäure-anhydrid 
abgespalten wird

0,4707 g 
0,5520 g

0,0579 g 
0,0690 g

0,0583 g 
0,0687 g

Um sicher zu sein, dass es sieh bei dem flüchtigen P rodukt aus dem Pseudo-anhydrid 
um Essigsäure-anhydrid und nicht um Essigsäure handelt, haben wir das Destillat in 
einem auf — 80° gekühlten U-Rohr aufgefangen. Das Destillat stellte eine stechend rie
chende Flüssigkeit dar und war in kaltem Wasser unlöslich. Als Siedepunkt, nach dem 
Mikroverfahren von Emich im Kapillarröhrchen bestimmt, fanden wir (in 2 Versuchen)
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136,5°, während nacli dem gleichen Verfahren in Parallelversuchen für Essigsäure- 
anhydrid der Sdp. 137° und fü r Essigsäure 115° gefunden wurde.

Beim Verkochen des Destillates m it Anilin entstand ferner in guter Ausbeute das 
Acetanilid (Smp. und Misehsmp.).

Die nicht flüchtigen Rückstände der thermischen Zersetzung des Pseudo-anhydrides 
wurden vereinigt und bis zur Konstanz des Schmelzpunktes aus Aceton-Alkohol und 
Benzol-Petroläther umkrystallisiert. Man erhielt farblose Krystalle von Smp. 175 —176°, 
die das normale Anhydrid der 2,5-Diphenyl-3-benzoyl-furancarbonsäure(4) (XI) darstellen.

ClaH ,0O7 (718,72) Ber. C 80,21 H 4,21%
Gef. „ SO,47 „ 4,21%

K a ta ly t i s c h e  H y d r ie r u n g  des  P s e u d o -a n h y d r id e s  (IV a).

0,251 g des Pseudo-anhydrides in 45 cm3 Eisessig wurden m it 0,055 g PaUadium- 
Norit bei 40—60“ während 6 Stunden hydriert. Die Aufnahme betrug 12,5 cm3 Wasser
stoff (15°, 720 mm Druck).

Die filtrierte, bei 40° im Vakuum, eingedampfte Lösung ergab einen öligen, gelben 
Rückstand. Durch mehrfache Destillation im Kugelrohr, wobei die Hauptmenge bei 210° 
(Luftbadtemp.) unter 0,03 mm Druck überging, und Umkrystallisieren aus Aceton, 
konnten 62 mg (= 2 9 %  der Theorie) farblose, im Ultraviolett intensiv blauviolett fluores
zierende Krystalle isoliert werden, die sich als identisch m it dem Lacton der 2,5-Diphenyl- 
3-hydroxybenzyl-furancarbonsäure(4) (III) erwiesen. (Schmelzpunkt und Mischschmelz
punkt.)

C2JH 160 3 (352,13) Ber. C 81,79 H 4,58%
Gef. „ 81,35 „ 4,73%

N o rm ale s  g e m is c h te s  E s s ig s ä u r e - 2 ,5- D ip h e n y l-  3 -b e n z o y l- fu ra n  -c a rb o n  -
s ä u re (4 ) - A n h y d r id  (II).

a) 1,5 g 2,5-Diphenyl-3-bcnzoyl-furancarbonsäure(4) (I), gelöst in 1 0  cm3 frisch 
destilliertem Essigsäure-anhydrid, \\|urden m it 15 Tropfen konz. Schwefelsäure versetzt. 
Die braunrote Lösung schied bald einen hellen Niederschlag aus. Man liess einige Stunden 
stehen, nutschte ab imd krystallisierte aus Schwefelkohlenstoff-Petroläther um. Die 
feinen, gelblichen Nüdelchen besitzen den Smp. 124—125°.

b) 500 mg 2,5-Diphenyl-3-bcnzoyl-furancarbonsäure(4) gelöst in ca. 20 cm3 Alkohol 
wurden m it 2 -n. Natronlauge schwach alkalisch gemacht und mit verdünnter Essigsäure 
bis zur knappen Entfärbung von Phenolphtalein versetzt. Nach Zugabe von 268 mg 
Silbernitrat in 3 cm3 Wasser nutschte man nach 1 -stündigem Stehen ab, wusch mit 
Wasser nach und erhielt 680 mg des Silbersalzes der Carbonsäure (I) als weisses, amorphes 
Pulver.

Zu dem in wenig Chloroform gelösten Silbersalz wurden 1,1 Mol Acetylchlorid, gelöst 
in Chloroform, unter Rühren zugetropft und nach 1 Stunde vom Silberchlorid abfiltriert. 
Nach Eindampfen des F iltrates im Vakuum und nach nochmaligem Eindampfen m it etwas 
Benzol erstarrte der ölige Rückstand beim Anreiben m it Petroläther zu einer krümeligen 
Masse von 300 mg. Die Umkrystallisation aus Schwefelkohlenstoff-Petroläther ergab 
/3 der Substanz als krümelig-krystalline Masse, l / 3 als lange, farblose Nadeln, die durch 

Auslese getrennt wurden. Die Nadeln erwiesen sich durch Schmelzpunkt und Misch
schmelzpunkt als Ausgangsmaterial. Die krümelige Masse lieferte aus Schwefelkohlenstoff- 
Petroläther schwach gelbliche Nüdelchen vom Smp. 124 — 126°. Der Mischschmelzpunkt 
mit dem Produkt aus a) zeigte keine Erniedrigung.

C26H 180 5 (410,41) Ber. C 76,08 H 4,42%
Gef. „ 76,30 „ 4,50%
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V e rse ifu n g  des
2 ,5 - D ip h e n y l-3  -b e n z o y l - f u r a n c a rb o n s ä u r e  (4) - a n h y d r id e s  (XI).

a) 157 mg des Anhydrides (XI) hat man m it 2 cm3 10-proz. alkoholischer Kalilauge 
kurz gekocht. Die m it 5 cm3 Wasser verdünnte und mit verdünnter Salzsäure angesäuerte 
Lösung schied eine weisse Fällung aus. Nach dem Eindampfen auf die H älfte des Volumens 
und dem Sättigen m it Ammoniumsulfat wurde abgenutscht und gut m it Wasser nach
gewaschen. Der getrocknete Rückstand (157 mg =  97,5% der Theorie) erwies sich als 
2,5-Diphenyl-3-benzoyl-furancarbonsäure(4) (I) vom Smp. 153 — 154° (höherschmelzende 
dimorphe Form) und zeigte im Gemisch m it dieser keine Erniedrigung.

b) 113 mg des Anhydrides (XI) wurden im Bombenrohr m it 10 cm3 absolutem 
Methanol 10 Stunden auf 120° erhitzt. Aus der eingeengten Lösung krystallisicrten 50 mg 
farblose Nädelchen vom Smp. 140—141°, die im Gemisch m it dem Methylester der 2,5- 
Diphenyl-3-benzoyl-furancarbonsäure(4), Smp. 141°, keine Schmelzpunktserniedrigung 
aufwiesen.

Die eingedampfte Mutterlauge ergab 58 mg festen Rückstand. Aus Schwefelkohlen
stoff-Petroläther umkrystallisiert, lieferte dieser lange, farblose Nadeln (Smp. 143°), die 
im Gemisch m it 2,5-Diphenyl-3-benzoyl-furancarbonsäure(4) ohne Erniedrigung schmolzen.

Die Mikroanalysen wurden von Herrn W. Manser, mikroanalytisches Laboratorium 
der E. T. H., ausgeführt.

P h y s ik a l i s c h - C h e m is c h e s  u n d  C h e m is c h e s  I n s t i t u t  
d e r  U n i v e r s i t ä t  Z ü r ic h .

147. N-Methyl-dihydro- und N-Methyl-tetrahydro-derivate 
des p-, m- und o-Phenanthrolins 

von P. K a r re r ,  A. P le ts e h e r  und W . M anz.
(9. VI. 47.)

Q u a r t ä r e  S a lz e  v o n  P y r i d i n d e r i v a t e n  la s s e n  s ic h , w ie  w i r  f r ü h e r  
in  m e h r e r e n  A r b e i t e n  z e i g t e n 1) o f t  d u r c h  H a t r i u m d i t l i i o n i t  z u  o -D i- 
l iy d r o v e r b in d u n g e n  r e d u z ie r e n .  D a d u r c h  w e r d e n  p a r t i e l l  h y d r i e r t e  
B a s e n  z u g ä n g l ic h ,  f ü r  d ie  b is h e r  k e in e  a n d e r e  D a r s te l lu n g s m ö g l ic h k e i t  
b e s t e h t .  D ie  B e a k t i o n  i s t  in d e s s e n  n i c h t  b e i  q u a r t ä r e n  S a lz e n  a l le r  
P y r id i n a b k ö m m l in g e  d u r c h f ü h r b a r ,  s o n d e r n  i h r  A n w e n d u n g s b e re ic h  
w ir d  d u r c h  k o n s t i t u t i o n e l l e  M o m e n te  b e s t im m t .

W i r  h a b e n  d ie s e  R e d u k t io n s m e th o d e  n u n  a u c h  a u f  q u a r t ä r e  S a lz e  
v o n  V e r b in d u n g e n  m i t  2 S t i c k s to f f  h a l t i g e n  B i n g e n  a u s g e d e h n t  u n d  
b e r i c h t e n  n a c h f o lg e n d  ü b e r  e in ig e  d ie s e r  E r g e b n is s e .

p - P l i e n a n t h r o l i n - j o d m e t h y l a t  ( I )  l ä s s t  s ic h  d u r c h  H a 2S 20 4  z u m  
B - M e th y l - o - d i h y d r o - p - p h e n a n t h r o l i n  ( I I )  r e d u z ie r e n ,  e in e r  g u t  k rv -  
s t a l l i s i e r t e n  V e r b in d u n g  v o n  S m p . 1 1 8 ° , d ie  S i lb e r n i t r a t lö s u n g  s t a r k  
r e d u z i e r t .  D u r c h  k a t a l y t i s c h e  R e d u k t i o n  m i t  W a s s e r s to f f  u n d  P la t i n  
w ir d  s ie  w e i t e r  z u m  H - M e t h y l - t e t r a h y d r o - p - p h e n a n t l i r o l i n  ( I I I )  r e d u 

3) Helv. 19, 811, 1028 (1936); 20, 55, 72, 418, 622 (1937); 21, 223 (193S); 29, 1152 
(1946).
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z i e r t ,  S m p . 9 8 — 9 9 °, d e s s e n  S a lz e  m a n  a u c h  d i r e k t  a u s  p - P l i e n a n -  
t h r o l in - h a l o g e n m e th y la t  ( I )  d u r c h  k a t a l y t i s c h e  H y d r i e r u n g  g e w in n e n  
k a n n .  D ie  A n la g e r u n g  v o n  .1 M o l: M e th y l jo d id  a n  H - M e th y l - t e t r a -  
h y d r o - p - p h e n a n th r o l in  f ü h r t  z u m  N - M e th y l - t e t r a h y d r o - p - p h e n a n -  
t h r o l i n - j o d m e t h y l a t  ( IV ) .

A u c h  p - P h e n a n t h r o l i n - d i - j o d m e t h y l a t  (Y ) l ä s s t  s ic h  d u r c h X a aS 20 4 
r e d u z ie r e n ,  w o b e i  e in e  t i e f  r o t e  L ö s u n g  e n t s t e h t ,  d e r  s ic h  d u r c h  Ä t h e r  
k e in e  S u b s t a n z  e n t z ie h e n  lä s s t .  D ie s e r  U m s ta n d  w e is t  d a r a u f  h in ,  
d a s s  s ic h  b e i  d e r  b e i  h y d r o g e n c a r b o n a ta lk a l i s c h e r  R e a k t i o n  a u s g e 
f ü h r t e n  R e d u k t i o n  k e in e  f r e ie  B a s e ,  s o n d e r n  e in  S a lz  g e b i ld e t  h a t .  
D e r  m a n o m e t r i s c h  v e r f o lg te  R e d u k t io n s v o r g a n g 1) lie s s  e r k e n n e n ,  d a s s  
p ro  M o l. p - P h e n a n t h r o l i n - d i - j o d m e t h y l a t  n u r  1 M o l. I I 2 a u f g e n o m m e n  
w ir d ;  d ie  R e a k t i o n  v e r l ä u f t  a n a lo g  d e r je n ig e n ,  d ie  w ir  f r ü h e r  a m  
y ,  / - D i p y r i d y l - d i j o d m e t h y l a t  ( I X )  b e o b a c h t e t  h a b e n 2). M a n  k a n n  
d a s  R e d u k t i o n s p r o d u k t  d e s  p - P h e n a n th r o l in - d i - j o d m e th y la t e s  e n t 
s p r e c h e n d  F o r m e l  V I  s e m ic h in o id  f o r m u l ie r e n  o d e r  d u r c h  d ie  m e s o 
m e re n  G r e n z z u s tä n d e  V I I  u n d  V I I I  c h a r a k t e r i s i e r e n :

c h 3 CH.

2 Na2S 03

2 + Na2S20 4 + 4 NaHC03 =  2

V '  XCH.
V VI

N—CH. 2 H,C-N;

IX

;N-CH3+ 2 Na2S 03+ 2 H20  
+  2 N a J + 4  C 02

VII V III J

l) Warburg und Christian, Bioch. Z. 282, 157 (1935); P. Karrer, Kahnt, Epstein,
J*fß, Ishii, Hclv. 21, 223 (1938). 2) Helv. 21, 223 (1938).
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V o m  m - P h e n a n t h r o l i n  i s t  n u r  e i n  M o n o - jo d m e th y la t  b e k a n n t ;  
a u c h  e in  D i j o d m e t h y l a t  l ie s s  s ic h  b i s h e r  n i c h t  g e w in n e n .  D ie  K o n s t i 
t u t i o n  d e s  M o n o - jo d m e t l iy l a te s  i s t  n i c h t  b e w ie s e n ,  e s  e r s c h e in t  a b e r  
w a h r s c h e in l i c h ,  d a s s  i h m  v o n  d e n  b e id e n  m ö g l ic h e n  F o r m e ln  X  u n d  
X I  d ie  l e t z t e r e  z u k o m m t .  B e i  d e r  R e d u k t i o n  m i t  X a t r i u m d i t h i o n i t  
g e h t  es  —  i n  s c h le c h te r  A u s b e u t e  —  in  e in  D ih y d r o d e r i v a t  ü b e r ,  d a s  
b is h e r  n i c h t  k r y s t a l l i s i e r t e .  E s  b e s i t z t  d a s  d ie s e r  K ö r p e r k l a s s e  e ig e n e  
s t a r k e  R e d u k t io n s v e r m ö g e n  u n d  d ü r f t e  d ie  K o n s t i t u t i o n  X I I  h a b e n .  
D ie  k a t a l y t i s c h e  R e d u k t i o n  d e s  m - P h e n a n t h r o l i n - j o d m e t h y l a t e s  m i t  
W a s s e r s to f f  u n d  P l a t i n  f ü h r t e  z u m  jo d w a s s e r s to f f s a u r e n  S a lz  d e s  
X - M e th y l - t e t r a h y d r o - m - p h e n a n th r o l in s  d e r  v e r m u t l i c h e n  F o r m e l  X I I I ,  
a u s  d e m  s ic h  l e i c h t  d ie  b e s t ä n d i g e  f r e ie  B a s e  g e w in n e n  lie ss .

y j
/ S i  CH3 (  SN—CH3 H 2/ XN—CH3

\ A  \ A  H3C f J

/  x  \ y  x i  \ /  x i i  \ /  x i i i

A u c h  o - P h e n a n th r o l in  b i ld e t  n u r  e in  M o n o - jo d m e th y la t  (X I Y ) ,  
e in  D i j o d m e t h y l a t  k o n n t e  s e lb s t  m i t  s e h r  g r o s s e m  Ü b e r s c h u s s  a n  
M e th y l jo d id  n i c h t  e r h a l t e n  w e r d e n .  D ie  V e r b in d u n g  X I V  lie s s  s ich  
i n  s e h r  s c h le c h te r  A u s b e u t e  i n  e in  k r y s t a l l i s i e r t e s  o - D ih y d r o d e r iv a t  
(X V )  ü b e r f ü h r e n ,  d a s  S i lb e r n i t r a t l ö s u n g  s t a r k  r e d u z i e r t .  D u r c h  k a t a 
l y t i s c h e  R e d u k t i o n  d e s  o - P h e n a n th r o l in - jo d m e th y la t e s  e r h ie l t e n  w ir  
d a s  jo d w a s s e r s to f f s a u r e  S a lz  d e s  X - M e th y l - t e t r a h y d r o - o - p h e n a n th r o -  
l in s  ( X V I ) ,  a u s  d ie s e m  d ie  f r e ie  B a s e  a l s  Ö l.

H.

h 3c v  II I

2
h / ^  h ü  N h .x 2

H3C -N  .

XIV \ /  XV \ ü  XVI \ ü

D ie  S a lz e  d e s  R - M e t h y l - t e t r a h y d r o - p - p h e n a n t h r o l i n s  ( I I I )  u n d  
X - M e th y l - t e t r a h y d r o - m - p h e n a n th r o l in s  ( X I I I )  s in d  s o w o h l in  K ry -  
s t a l l f o n n  w ie  i n  L ö s u n g  i n t e n s i v  r o t ,  d ie je n ig e n  d e s  K -M e th y l - te t r a -  
h y d r o - o - p h e n a n th r o l in s  ( X V I )  s c h w a c h  g e lb .  D ie s e  T a t s a c h e  e r in n e r t  
a n  d ie  F a r b i g k e i t  d e r  S a lz e  g e w is s e r  A m in o c h in o l in e .  S o  w e r d e n  d ie  
S a lz e  d e s  3 -A m in o c h in o l in s  a ls  g e lb  b e s c h r ie b e n ,  w o b e i  je n e  d ie  t ie f s te  
F a r b e  b e s i tz e n ,  d ie  p r o  M o l. B a s e  %  Ä q u iv a l e n t  S ä u r e  e n th a l t e n  
(z . B .  [C 9H 8X 2]a - H C l) .  A u c h  d a s  M o n o - h y d r o c h lo r id  d e s  6 -A m in o c h in o 
l in s  i s t  g e lb ,  d a s  D i - h y d r o c h lo r id  d a g e g e n  f a r b lo s .
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I n  d e n  v o n  u n s  d a r g e s t e l l t e n  X - M e t h y l - t e t r a h y d r o - p h e n a n th r o -  
l in e n  l ie g e n  V e r b in d u n g e n  v o r ,  d ie  a ls  e in e  A r t  d i a lk y l i e r t e r  A m in o -  
c h in o l in e  a u f g e f a s s t  w e r d e n  k ö n n e n .  I h r e  t i e f e n  F a r b e n  (v g l .  a u c h  
d ie  A b s o r p t io n s s p e k t r e n  F ig g .  1 u n d  3 d e s  X - M e th y l - t e t r a h y d r o - p -  
p h e n a n th r o l in - h y d r o j o d id s  u n d  X - M e th y l - t e t r a h y d r o - m - p h e n a n th r o -  
l in - h y d r o jo d id s )  m ü s s e n  d a h e r  a u f  d e r  g le ic h e n  G r u n d la g e  w ie  d i e 
je n ig e n  d e r  A m in o c h in o l in e  z u  d e u t e n  v e r s u c h t  w e r d e n .  (D a s  A b 
s o r p t io n s s p e k t r u m  d e r  B a s e  X - M e th y l - t e t r a h y d r o - p - p l i e n a n th r o l i n  
w ird  d u r c h  F ig .  2 d a r g e s te l l t . )

2 5 0 0 3 0 0 0 3 5 0 0 4 5 0 04 0 0 0  

Fig. 1.
N-Methyl-tetrahydro-p-phenantlirolin-hydrojodid.

5 0 0 0

2 . 4 '

2.0 U ---------------- T----------------T---------------- T-----------T -------
2 5 0 0  3 0 0 0  3 5 0 0  4 0 0 0  4 5 0 0  l  in  A

Fig. 2.
N-Methyl-tetrahydro-p-phenanthrolin.

5 5 0 0

X in Ä
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2500 3000 45003500 d000
Fig. 3.

N-Methyl-tetrahydro-m-phenanthrolin-hydrojodid.

5000 X in A

D ie  e in e  E r k l ä r u n g s m ö g l i c h k e i t  i s t  d ie ,  d a s s  m a n  d ie  A m in o c h in o -  
l in e  u n d  N  - M e th y l - t e t r a h y  d r o - p h e n a n t l  i r  o lin  e a l s  C a rb e n iu m s a lz e  au f-  
f a s s t ,  d ie  z . B . im  F a l l  d e s  6 -A m in o c h in o l in s  i n  d e n  b e id e n  m e s o m e re n  
F o r m e n  X V I I  u n d  X V I I I  a u f t r e t e n  k ö n n e n .

X V II X V III X IX

D ie  A m in o g r u p p e  w i r k t  h ie r b e i  a ls  A u x o c h r o m  u n d  v e r s t ä r k t  be i 
g e e ig n e te r  S te l l u n g  d ie  I n t e n s i t ä t  d e r  F a r b e .  D ie  a n d e r e  A u f f a s s u n g s 
m ö g l i c h k e i t  i s t  d ie  e in e r  c h in o id e n  S t r u k t u r  ( X I X ) ,  w o b e i  d ie  N H 2- 
G r u p p e  w ie d e r  a ls  A u x o c h r o m  ih r e n  b a t h o c h r o m e n  E in f lu s s  a u s ü b t .  
I n  d e n  N - M e th y l - t e t r a h y d r o - p h e n a n th r o l in e n  h a t  d ie  b a s is c h e ,  s u b 
s t i t u i e r t e  A m in o g r u p p e  e in e n  s t ä r k e r  f a r b v e r t i e f e n d e n  E f f e k t ,  w e n n  
s ie  i n  6 - o d e r  in  5 - S te l lu n g  z u m  P y r id i n s t i c k s to f f  s t e h t  (d ie  N u m e r ie 
r u n g  w ie  im  C h in o lin  g e d a c h t )  a ls  w e n n  s ie  d ie  8 - S te l lu n g  e in n im m t :

Salze rot Salze rot N Salze
CH3 schwach gelb

\ A h-/
v  NH
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D ie  b e i  d e n  A m in o c h in o l in e n  f r ü h e r  b e o b a c h t e t e n ,  b e s o n d e r s  
i n t e n s iv  f a r b ig e n  S a lz e ,  d ie  p r o  M o l. B a s e  n u r  ]/2 Ä q u iv a l e n t  S ä u r e  
e n t h a l t e n ,  m ü s s e n  w o h l  a l s  „ a n o r m a l e “  A m m o n iu m ,  b z w . C a rb e n iu m -  
s a lz e  a u f g e f a s s t  w e r d e n .  S ie  h a b e n  ih r e  A n a lo g a  in  b e k a n n t e n  „ a n o r 
m a le n “  F a r b s a l z e n  d e r  T r i p h e n y lm e th a n r e ih e .  A u c h  d ie  S a lz e  d e r  N -  
T e t r a h y d r o - p h e n a n t l i r o l i n e  b e s i tz e n  ih r e  t i e f s t e  F a r b e  i n  s c h w a c h  
s a u r e r  L ö s u n g .  I n  F ig .  4 i s t  d ie  A b h ä n g ig k e i t  d e r  E x t in k t io n s k o e f f i 
z ie n te n  v o m  p H f ü r  N - M e t h y l - t e t r a h y d r o - p - p h e n a n th r o l in  b e i  d e r  
g le ic h e n  W e l le n lä n g e  X =  4 9 5 0  A d a r g e s te l l t .  D ie  K u r v e  z e ig t ,  d a s s  
d ie  F a r b s t ä r k e  z w is c h e n  p H 3 ,5 — 4 ,5  a m  g r ö s s te n  i s t  u n d  so w o h l im  
s t ä r k e r  w ie  im  s c h w ä c h e r  s a u r e n  G e b ie t  s te i l  a b f ä l l t .

Fig. 4.
N-Methyl-tetrahydro-p-phenanthrolin.

Abhängigkeit des Extinktionskoeffizienten vom pH bei A =  4950 A.

Die in dieser Abhandlung beschriebenen Substanzen wurden auf bakteriostatische 
und pharmakologische Wirkung geprüft. Die Beobachtungen waren folgende:

A. B a k te r ie n  w a c h s tu m sh e m m  v e rsu c h e .
Es wurden folgende Substanzen auf eventuell antibiotische Wirksamkeit geprüft:

1. N-Mcthyl-dihydro-p-phenanthrolin
2. N-Mcthyl-tetrahydro-p-phenanthrolin-hydrochlorid
3. N-Methyl-tetrahydro-m-phenanthroIin-hydrojodid
4. N-Methyl-tetrahydro-o-phenanthrolin-hydrojodid

Die Untersuchungen erstreckten sich auf verschiedene Stämme von 4 Bakterien- 
gruppen, nämlich:

1. Streptococcus non haemolyticus
2. Staphylococcus aureus
3. Staphylococcus albus
4. Bacterium coli commune
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' V e r s u c h s a n o r d n u n g :
Die Bakterien wurden in Bouillon verimpft, welche das betreffende Antibioticum 

in verschiedener Konzentration enthielt. Dann haben wir diejenige Konzentration der zu 
prüfenden Substanz erm ittelt, bei welcher das Bakterienwachstum gerade noch ausblieb. 
Dies liess sieh an der fehlenden Trübung der Bouillon nach 24 Stunden Bebrütung er
kennen.

Zur Prüfung des schlecht wasserlöslichen N-Methyl-o-dihydro-p-phenanthrolms 
wurden kleine Scheibchen aus Filtrierpapier m it einer konz. alkoholischen Lösung der 
Substanz getränkt. Jiach sorgfältiger Entfernung des Lösungsmittels wurden die Scheib
chen auf Agarplatten gelegt, deren Oberfläche vorher m it den betreffenden Bakterien 
gleickmässig bestrichen worden war. Die Wirkung der Substanz sollte an den bakterien
freien Zonen (Höfen) um das Filtrierpapierscheibchen herum gemessen werden, nachdem 
die P latten 24 Stunden lang bebrütet worden waren.

R e s u l t a te :
S u b s ta n z  1 :

Streptococcus non haemolyticus: Sehr schmale H ö fe (l—2 mm breit) Staphylococcus 
aureus, albus; Bact. coli commune: Keine Bildung von Höfen.

S u b s ta n z  2—4, siehe Tabelle.

Grenz
konzentration Substanz 2 Substanz 3 Substanz 4

Streptococcus . . 

non haemolyticus

g/lit 2 x  IO“ 2 1 X io - 1 2 X 10-1

Mol/lit 6 X 10~5 3 X IO '4 9 X 10-4

Staphylococcus . 

a u r e u s .................
g/lit 2 X ÏO"1 2 X 10-1 5 X 10"1

Mol/lit 6 X 10-* 6 X 10~4 2 X lC r3

Staphylococcus . 

a lb u s .....................

g/lit 2 X IO“ 1 2 X 10-1 Ol X i—i
 

©
 1

Mol/lit 6 X ÏO“ 4 6 X IO -1 2 X 10-3

Bacterium coli 

commune . . . .

' g/lit >  5 X 10_1 (5 X 10-1) >  5 X 10"1

Mol/lit >1 ,5  X 10~3 1,5 X IO“3 >  2 X HR3

B. P rü f u n g  d e r  p h a rm a k o lo g . W irk s a m k e it .
V e r s u c h s a n o rd n u n g  :

Als Versuchstiere wurden männliche weisse Mäuse von einem durchschnittlichen 
Gewicht von 16 g verwendet.

Die schwer wasserlöslichen Substanzen (Subst. 1 und 2) wurden in Pulverform in die 
Rückenmuskulatur der Tiere implantiert. Die wasserlöslichen Substanzen (Subst. 3—6) 
injizierten wir in wässeriger Lösung subcutan.

R e s u l ta te  :
1. N - M e th y l-o - d ih y d r o -p - p h e n a n th ro l in .

Nach der Im plantation von Substanzmengen bis zu 5 mg pro Tier tr it t  me eine 
sichtbare Wirkung auf. Die Tiere bleiben dauernd m unter und zeigen keine Veränderung 
gegenüber unbehandelten Kontrolltieren.

2. K - M e th y l - te t r a h y d r o - p - p h e n a n th r o l in .
Ca. 4 —5 Stunden nach der Im plantation werden die Tiere somnolent und nach 

2 —3 weiteren Stunden tr itt deutlicher Schlaf ein. Die Tiere sind durch Schmerzreize,
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nicht aber durch akustische Reize weckbar. Der Gang ist im Wachstadium nicht ver
ändert, der Muskeltonus normal. Ebenso zeigt die Atmung normale Frequenz. Nach 
wenigen Schritten schlafen die Tiere wieder ein. Wird die letale Dosis nicht erreicht, ist die 
Dauer des Schlafzustandes 10 — 15 Stunden. Nachher sind die Tiere wieder m unter wie 
zu Beginn des Versuches und zeigen keine Veränderungen gegenüber unbehandelten 
Kontrolltieren.

Wirksame Dosis: 1 mg Substanz pro Tier.
Letale Dosis: 2,5—3 mg Substanz pro Tier.

3. N - M e th y l- te t r a h y d r o -p - p h e n a n th r o l in - h y d r o c h lo r id .
4. N - M e th y l- te t r a h y d r o -m -p h c n a n th r o l in - l iy d r o jo d id .
5. N - M e th y l - te t r a h y d r o -o - p h e n a n th r o l in - h y d r o jo d id .

Diese Substanzen zeigen qualitativ die gleiche Wirkung wie die freie Base (Subst. 2). 
Die Somnolenz tr i t t  aber bereits 1—2 Stunden nach der Injektion ein und der Schlaf
zustand dauert ca. 8 — 12 Stunden.

Wirksame Dosis: Subst. 3: 0,64 mg (entspricht 1 mg Hydrojodid)
(pro Tier) Subst. 4: 1 mg

Subst. 5: 1 mg
Letale Dosis: Subst. 3: 1,3 mg (entspricht 2 mg Hydrojodid)

Subst. 4: 2 mg
Subst. 5: 8 — 10 mg

6. N -M e th y l- te t r a h y d r o - p - p h o n a n th ro l in - jo d m e th y la t .
1—2 Stunden nach der Injektion zeigen die Tiere bereits Lähmungserscheinungen 

der Skelettmuskulatur. Die Hinterbeine werden beim Gehen nachgeschleppt, der Tonus 
der Muskulatur ist vermindert. Nach 3—4 Stunden wird die Fortbewegung mühsam. 
Zu diesem Zeitpunkt ist. die Atemfrequenz bereits auf 1/ 3 der Norm abgesunken.

Der Tod tr i t t  nach 4 —15 Stunden ein, je nach der applizierten Dosis. Todesursache 
ist offenbar die Lähmung der Atemmuskulatur.

Dosis letalis (pro Tier): 0,1—0,2 mg.

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

N - M e th y l- d ih y d r o - p -p h e n a n tk r o l in  (Formel II).
3 g p-Phenanthrolin-monojodmethylat1) wurden in eine Lösung von 8 g wasserfreier 

Soda in 80 g Wasser eingetragen und unter starker Kühlung (unter 0°) 7 g festes Natrium- 
dithionit unter starkem Schütteln langsam hinzugegeben. Die Flüssigkeit, die sich dunkel- 
rot färbte und zunächst klar wurde, blieb 2 Stunden bei tiefer Temperatur stehen. W äh
rend dieser Zeit trüb te sie sich, und ein Niederschlag fiel aus. Wir haben sie hierauf mehr
mals mit peroxydfreiem Äther ausgezogen (insgesamt ca. 1 Liter Äther), den Ä ther
extrakt im Vakuum bei Zimmertemperatur eingedampft und den krystallinen Rückstand 
aus heissem Alkohol m it wenig Wasserzusatz umkrystallisiert.

Das so gewonnene N-Methyl-dihydro-p-phenanthrolin bildet gelbe Krystalle, die 
bei 117 —118° schmelzen (zugeschmolzenes, evakuiertes Schmelzpunktsröhrchen, unkorr.). 
Ausbeute 0,45 g (25% der Theorie). Die ätherischo Lösung der Verbindung fluoresziert
schon im Tageslicht grün; im U.V.-Licht fluoreszieren die Krystalle der Substanz sowie
ihre Lösungen (z. B. in Alkohol) stark blaugrün. Sie reduziert wässrige Silbernitrat
lösung stark, besonders schnell nach kurzem Erwärmen.

C13H 12N„ (196,1) Ber. C 79,59 H 6,17%
Gef. „ 79.50 „ 6,52%

Durch Säuren wird N-Methyl-dihydro-p-phenantlirolin wie ähnliche Dihydro- 
'  erbindungen sofort irreversibel zerstört.

*) -4. K aufm ann, R . Radosevic, B. 42, 2612 (1909).
73
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Die Reduktion des p-Phenanthrolin-monojodmethylates durch Na2S20,) in N atrium - 
hydrogencarbonat-alkalischer Lösung kann auch manometrisch verfolgt werden1). 
6,8 mg Substanz entwickelten bei der Reduktion 1,04 cm3 C02. Berechnet fü r die Auf
nahme von 1 Mol. H 2 : 0,98 cm3 C 02- (Versuchsbedingungen: 100 mg Na2S20.,, 12 cm3 
15-proz. NaH C03-Lösung, Temperatur 14°, Druck 729,5 mm, Mol.-Gew. 340).

N -M e th y l- te t r a h y d r o - p - p h c n a n th r o l in  (Formel III).
a) D u rc h  R e d u k tio n  d es  N -M c th y l-d ih y d ro -p -p h o n a n th ro l in s .

1 g N-Methyl-dihydro-p-phenanthrolin wurde in Alkohol gelöst und m it Wasserstoff 
und Platinoxyd reduziert (Zimmertemperatur). Nach 8 Stunden war die Wasserstoffauf
nahme beendet (Absorption 135 cm3 H 2 s ta tt 130 cm3 entsprech. 1 Mol.). Die Lösung 
wurde im Vakuum eingedampft und der Rückstand mehrmals aus verdünntem Alkohol 
umkrystallisiert. Ausbeute 0,72 g.

N-Methyl-tetrahydro-p-phenanthrolin ist farblos und schmilzt bei 98—99°. Es löst 
sich in Säuren mit tief rotgclber Farbe.

C j3H 14N 2 (198,1) Ber. C 78,76 H  7,11%
Gef. „ 78,65 „ 7,33%

b ) D u rc h  R e d u k t io n  des  p - P h e n a n th r o l in - m o n o jo d m e th y la te s .
2 g p-Phenanthrolin*monojodmethylat wurden in alkoholischer Lösung m it Platin

oxyd und Wasserstoff reduziert. Die anfänglich gelbe Lösung nahm rasch rote Farbe an. 
Nach ca. 6 Stunden waren 2 Mol. H 2 absorbiert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators 
verdampfte man das Lösungsmittel im Vakuum und krystallisierte den roten Rückstand, 
bestehend aus dem N-Mctkyl-teti-ahydro-p-phenanthrolin-hydrojodid, aus Alkohol um. 
Dieses ist wasserlöslich. Durch Ammoniakzusatz zur wässerigen Lösung des Salzes wurde 
N-Methyl-tetnihydro-phenanthrolin ausgefällt; dieses schmolz nach dem Umkrystalli- 
sieren aus Alkohol bei 98—99° und ergab in Mischung m it der aus N-Methyl-dihydro-p- 
phenanthrolin durch Reduktion erzeugten Tetrahydroverbindung keine Schmelzpunkts
erniedrigung.

N -M e th y l- te t r a h y d r o - p - p h e n a n th r o l in - h y d r o c h lo r id  wurde aus der in 
Alkohol gelösten Base und der berechneten Menge Salzsäure hergestellt und aus Alkohol 
umkrystallisiert. Rote, in Wasser leicht m it gelbroter Farbe lösliche Substanz. Zer
setzungspunkt 258° (unkorr.).

C13H 15N2C1 (234,6) Ber. C 66,50 H 6,43 N  11,93 CI 15,13%
Gef. „  66,73 „ 6,26 „ 11,74 „ 14,84%

N -M e th y l- te t r a h y d r o - p - p h e n a n th r o l in - h y d ro jo d id  haben wir in analoger 
Weise aus der alkoholischen Lösung der Base und der fü r 1 Mol. berechneten Menge 
Jod-freier Jodwasserstoffsäure hergestellt. Die rote Verbindung wurde aus Alkohol um
krystallisiert.

Ci3H 15N2J  (326,1) Ber. C 47,83 H  4,63 N  8,57%
Gef. „ 47,56 „ 4,71 „ 8,79%

N - M e th y l - te t r a h y d r o - p - p h e n a n th r o l in - jo d m e th y la t  (Formel VI).
Man erhitzte 0,5 g N-M ethyl-tetrahydro-p-phenanthrolin, in wenig Alkohol gelöst, 

m it 1 g Methyljodid 8 Stunden im Bombenrohr auf dem Wasserbad. Nach dem Abkühlen 
bildete sich ein roter, krystalliner Niederschlag, das Monojodmcthylat des N-Methyl- 
tetrahydro-p-phenanthrolins. Mehrere Krystallisationen aus Alkohol waren notwendig, 
um die Verbindung annähernd analysenrein zu gewinnen. Sie lässt sich durch Na2S20 4 
nicht reduzieren.

C14H 17N2J  (340,1) Ber. C 49,39 H  5,03 N  8,23%
Gef. „ 50,1 „ 4,53 „ 8,46%

1) Vgl. Methodik und Berechnung solcher Reduktionen: Helv. 21, 225 (1938).
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R e d u k tio n  v o n  p - P h e n a n th r o l in - d i jo d m e tk y la t  d u rc h  N a 2S2Ö4 (Formel IV).
Der Reduktionsvorgang wurde manometrisch verfolgt und wie üblich die in Freiheit 

gesetzte Menge C 02 gemessen1).
9,4 mg p-Phenanthrolin-dijodmethylat2), in 12 cm3 5-proz. NaH C03-Lösung m it 

100 mg Na2S ,0 4 reduziert, (Temp. 16° C, Druck 732,7 mm, Mol.-Gew. 482) entwickelten 
0,94 cm3 C 02. Dies entspricht der Aufnahme von 1 Mol. H2 pro Mol. p-Phenanthrolin- 
dijodmethylat; denn als theoretischer W ert fü r die Bildung von C 02 beim Reduktions
vorgang berechnen sich 0,96 cm3 C 02:

9,4 X 44,8 X 760 X 289 n n[, ,
  xxx sxs r =  0,96 cm3 C02482 X 273 X 733 2

Die Lösung, welche das Reduktionsprodukt der p-Phenanthrolin-di-jodmethylates 
enthält, besitzt tief rote Farbe.

D a r s te l lu n g  d es m - P h c n a n th r o l in s 3). 19 g m-Phenylendiamin, 80 cm3 Gly
cerin, 50 g Mcta-Arsensäure und 40 cm3 konz. Schwefelsäure wurden in einem 2 Liter 
Rundkolben m it Steigrohr 3 Stunden auf 140°, dann weitere 3 Stunden auf 150° und 
schliesslich 2 Stunden zum schwachen Sieden erhitzt. Nach dem Erkalten haben wir das 
Reaktionsgemisch m it Ammoniak alkalisch gemacht und im Vakuum zur Trockene ein
gedampft. Der klebrige Rückstand wurde m it Seesand verrieben und m it Benzol extra
hiert. Nach dem Abdestillieren des Benzols blieb ein bräunliches Öl zurück, das sich aus 
heissem Wasser unter Tierkohlezusatz krystallisieren liess. Die Verbindung war reines 
m-Phenanthrolin; Smp. 79°, Ausbeute 17 g.

m -P l ie n a n th r o l in - m o n o jo d m e th y la t  (Formel XI).
Man kochte die alkoholische Lösung von 9 g m-Phenanthrolin m it 7 g Methyljodid 

unter Rückfluss. Das ausfallende m-Phenanthrolin-monojodmethylat wurde von Zeit zu 
Zeit abfiltriert, das F iltra t m it neuem CH3J  versetzt und weiter erhitzt. Die Krystalli-
sation des Monojodmetliylates führten wir aus verdünntem Alkohol m it Zusatz von E n t
färbungskohle aus. Es bildet gelbe Nadeln, die bei 250° verschmelzen.

C13H n N2J  (322,1) Ber. C 48,43 H  3,45%
Gef. „  48,74 „ 3,58%

Die Reduktion des m-Phcnanthrolin-monojodmethylates in sodaalkalischer Lösung 
mit Na2S20 4 unter denselben Bedingungen, die oben bei der Reduktion des p-Phenanthro- 
lin-jodmethylates beschrieben worden sind, führte zu einem Reduktionsprodukt, welches 
bisher nur als nicht krystallisierendes Öl erhalten werden konnte. Da es Silbernitrat schon 
in der Kälte reduziert, ist nicht daran zu zweifeln, dass das ö l ein noch nicht völlig reines 
N-Methyl-o-dihydro-m-phenanthrolin enthält.

N - M e th y l- te t r a h y d r o - m - p h e n a n th r o l in  (Formel X III).
2 g m-Phenanthrolin-monojodmethylat wurden in alkoholischer Lösung m it Wasser

stoff und Platinoxyd bei Zimmertemperatur reduziert. Die Wasserstoffaufnahme betrug 
2 Mol. Die Lösung nahm während des Reduktionsvorganges eine tief rote Farbe an.

Das gebildete N-Methyl-tetrahydro-m-phenanthrolin-hydrojodid wurde aus Alkohol 
umkrystallisiert. Rote Krystalle.

C13H15N2J  (326,1) Ber. C 47,83 H 4,63 N 8,58 J  38,96%
Gef. „ 47,80 „ 4,81 „ 8,97 „ 38,20%

Aus dem Hydrojodid wird das N-Methyl-tetrahydro-m-phenanthrolin durch 
Zusatz von Ammoniak zur wässerigen Lösung in Freiheit gesetzt. Wir zogen die Base m it 
Äther aus, verdampften das Lösungsmittel und destillierten den öligen Rückstand im 
Hochvakuum in der Kugelröhre. Bei 0,05 mm Druck und 135° Luftbadtem peratur ging 
das N-Methyl-tetrahydro-m-phenanthrolin als hellgelbliches ö l über. Es ist bisher, auch 
nach starkem Abkühlen, nicht krystallisiert.

Helv. 21, 225 (1938).
2) Dargestellt nach Kaufmann  und liadosevic, B. 42, 2615 (1909).
3) Vgl. dazu Am. Soc. 52, 400 (1930).
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Die ätherische Lösung der Verbindung zeigt im U.V.-Licht starke blaue Fluoreszenz. 
Spuren von Säuren färben sie rot, da die Salze dieser Base rote Farbe haben.

C13H 14N2 (198,1) Ber. C 78,76 H 7,11 N 14,13%
Gef. „ 78,52 „ 7,08 „ 14,58%

o - P h e n a n th r o l in - m o n o - jo d m e th y la t  (Formel XIV).
5 g o-Phenanthrolin, gelöst in 50 cm3 Alkohol, wurden m it 2 g Methyljodid 2 Stunden 

am Rückflusskühler gekocht. Beim Abkühlen schied sich das Mono-jodmethylat in gelben 
Nadeln aus. Nach dem Umkrystallisieren aus Alkohol lag sein Schmelzpunkt bei 210°. 
Ein Dijodmetliylat des o-Phenanthrolins liess sich auch bei Anwendung eines grossen 
Überschusses von Mcthyljodid nicht darstellen.

C13H uN2J  (322,1) Ber. C 48,42 H  4,45%
Gef. „ 48,03 „ 4,41%

N -M e th y l- d ih y d r o - o -p h e n a n t l i ro l in  (Formel XV).
Bei der Reduktion des o-Phenanthrolin-mono-jodmethylates m it N a2S20 4 in soda

alkalischer Lösung wird nur sehr wenig o-Dihydroverbindung gebildet; diese ist ausserdem 
so zcrsotzlich, dass wir sie, obwohl krystallisiert, nicht in ganz reiner Form isolieren konnten.

2.0 g o-Phenanthrolin-mono-jodmethylat und 5,0 g Soda wurden in 50 cm3 Wasser 
aufgeschlammt und unter Kühlung 2,5 g Na2S20 4 eingetragen. Langsam tra t ein Farb
umschlag von gelb nach rot ein. Nach halbstündigem Stehen haben wir die rote Lösung 
m it Äther mehrmals ausgezogen (im ganzen m it 1 Liter), den Ä ther abdestilliert, den
kleinen Rückstand in wenig Alkohol gelöst und unter K ratzen mit dem Glasstab all
mählich Wasser tropfenweise zugesetzt. Dabei krystallisierte das N-Methyl-o-dihydro-o- 
phenanthrolin aus. Es wurde abgenutscht und mit einigen Tropfen verdünntem Alkohol 
gewaschen. Ausbeute sehr klein. Beim Umkrystallisieren aus verdünntem Alkohol treten 
wiederum grosso Verluste ein.

Das N-Methyl-o-dihydro-o-phenanthrolin reduziert Silbernitratlösung stark, be
sonders schnell beim Erwärmen. Beim Erhitzen im Schmelzpunktsröhrchen fängt es 
schon oberhalb 80° an, sich etwas braun zu färben, um ca. 150° wird cs schwarz und 
schmilzt schliesslich zwischen 170 — 180°. Seine alkoholische Lösung fluoresziert im Ultra
violettlicht grün, nach Zusatz von Alkali ebenfalls grün; nach Zusatz von Schwefel
säure verschwindet die Fluoreszenz, da die Substanz durch Säure zerstört wird.

C,3H 12N2 (196,1) Ber. C 79,58 H 6,17%
Gef. „ 78,96 „ 6,92%

N - M e th y l - te t r a h y d r o -o - p h c n a n th r o l in  (Formel XVI).
2.0 g o-Phenanthrolin-jodmethylat wurden in alkoholischer Lösung mit W asser

stoff und Platinoxyd reduziert (Zimmertemperatur, Atmosphärendruck, wobei 2 Mol 
H2 pro Mol Jodm ethylat aufgenommen wurden). Die Lösung, die anfangs hellgelb ge
wesen war, nahm während der Reduktion goldgelbe Farbe an. Sie wurde eingedampft 
und der Rückstand, bestehend aus dem N-Methyl-tetrahydro-o-phenanthrolin-hydro- 
jodid, aus Alkohol umkrystallisiert. Die Verbindung ist etwas hygroskopisch und schmilzt 
bei 184°. Ausbeute über 1,5 g.

C13H 15N2J  (326,1) Ber. C 47,83 H 4,63%
Gef. „ 47,90 „ 4,71%

Aus dem Hydrojodid erhält man die Base, das N-Methyl-tetrahydro-o-phenanthrolin 
durch Zugabe von Ammoniak zur wässerigen Lösung. Die Base wird mit Äther extrahiert 
und nach der Verdampfung des Äthers im Hochvakuum in einer Kugelröhre destilliert. 
U nter 0,05 mm Druck ging sie bei einer Lufttem peratur von 120—125° über. Nach wieder- 
holter Destillation ergab die Analyse:

C13H14N, (198,1) Ber. C 78,76 H  7,11%
Gef. „ 78,65 „ 7,33%

N-Mcthyl-tetrahydro-o-phenanthroIin fluoresziert in ätherischer Lösung im Ultra
violettlicht blaugrün. In  salzsäurehaltigem "Wasser löst cs sich mit gelber l'arbe.

Z ü r ic h ,  C h e m is c h e s  I n s t i t u t  d e r  U n iv e r s i t ä t .
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148. Krystallisiertes N-Methyl-o-dihydro-nieotinsäure-amid 
von P. K a r r e r  und F. B lum er.

(9. VI. 47.)

N - M e th y l - o - d ih y d r o - n ic o t in s ä u r e - a m id  w a r  d a s  e r s t e  o - D ih y d r o -  
d e r i v a t  d e s M c o t i n s ä u r e - a m id s ,  w e lc h e s  s e in e r z e i t  b e i  d e r  E r s c h l i e s s u n g  
d ie s e r  Y e r b in d u n g s g r u p p e  h e r g e s t e l l t  w o r d e n  i s t 1). A u s  d ie s e m  G r u n d e  
u n d  w e il  d ie  V e r b in d u n g  d ie  e r s t e  M o d e l l s u b s ta n z  f ü r  d ie  r e d u z i e r t e n  
C o d e h y d r a s e n  w a r ,  h a t  s ie  e in  g e w is se s  I n t e r e s s e .  S ie  k o n n t e  f r ü h e r  
s t e t s  n u r  a ls  Ö l g e w o n n e n  w e r d e n ,  w ä h r e n d  z . B .  d a s  N - P r o p y l - o -  
d i l i y d r o - n ic o t in s ä u r e - a m id  l e i c h t  k r y s t a l l i s i e r t e 2). N u n m e h r  i s t  e s  g e 
lu n g e n ,  a u c h  N - M e th y l - o - d ih y d r o - n ic o t in s ä u r e - a m id  k r i s t a l l i s i e r t  d ä r -  
z u s te l le n .  D ie  h e l lg e lb e n  K r y s t a l l e  s c h m e lz e n  b e i  8 4 ° . I n  e v a k u ie r t e n  
A m p u l le n  s in d  s ie  lä n g e r e  Z e i t  h a l t b a r .  D ie  ü b r ig e n  E ig e n s c h a f te n  
( R e d u k t io n s v e r m ö g e n ,  S ä u r e e m p f in d l i c h k e i t ,  A b s o r p t io n s s p e k t r u m  
u sw .)  e n t s p r e c h e n  d e n  f r ü h e r e n ,  d e m  n i c h t  k r y s t a l l i s i e r t e n  P r ä p a r a t  
z u k o m m e n d e n  A n g a b e n .

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

1 g Nicotinsäure-amid-jodmethylat wurde in 10 cm3 Wasser gelöst, dazu eine Lösung 
von 3 g wasserfreier Soda in 10 cm3 Wasser gefügt und unter Einleiten von reinem Stick
stoff und Kühlung m it Eiswasser innerhalb 10 Minuten portionenweise 2,8 g Na2S20 4 
eingetragen. Man schüttelte bis zur Auflösung des Natriumdithionits, liess die Flüssigkeit 
hierauf 2 Stunden im Stickstoffstrom stehen, zog sie 10-mal m it je 20 cm3 peroxydfreiem 
Äther aus und trocknete die vereinigten Ä therextrakte m it Natriumsulfat. Die Lösung 
begann sich zu trüben; man goss sie vom Natrium sulfat ab und stellte sie in den Eis
schrank. D ort schied sich nach einigem Stehen ein rotes ö l aus, dessen Krystallisation 
nicht gelang. Die von diesem ö l abgegossene ätherische Lösung wurde nochmals kurz mit 
Natriumsulfat durchgeschüttelt und hierauf im Vakuum auf Y3 des Volumens eingeengt. 
Schon bei Zimmertemperatur setzte nun Krystallisation ein, die sich nach dem Verbringen 
der Flüssigkeit in den Eisschrank vermehrte. Die hellgelben Krystalle wurden abgenutscht 
und im Vakuum getrocknet. Smp. 84°.

C;H]0ON2 (138,08) Ber. C 60,83 H 7,30 N  20,29%
Gef. „  61,01 „ 7,05 „ 20,9 %

Z ü r ic h ,  C h e m is c h e s  I n s t i t u t  d e r  U n iv e r s i t ä t .

*) P. Karrer, O. Warburg, Bioch. Z. 285, 297 (1935). — P. Karrer, G. Schwarzenbach, 
F. Benz, U.Solmssen, Hclv. 19, 811 (1936).

2) P. Karrer und F. J . Stare, Helv. 20, 418 (1937).
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149. Über die Carotinoide in den Blüten des Besenginsters 
(Sarothamnus seoparius) 

von P. K a r r e r  und E. K ra u se -V o ig t.
(9. VI. 47.)

A ls  v o r  3 J a h r e n  d ie  B l ü t e n  d e s  B e s e n g in s te r s  ( S a r o th a m n u s  
s e o p a r iu s )  i n  u n s e r e m  L a b o r a t o r i u m  a u f  C a r o t in o id e  u n t e r s u c h t  
w u r d e n 1), k o n n t e n  w ir  a u s  d ie s e n  C h r y s a n t h c m a x a n t h i n  ( in  B l ü te n  
a n d e r e r  P r o v e n ie n z  a u c h  F l a v o x a n t l i i n )  s o w ie  X a n t h o p h y l l  is o l ie r e n .  
D a n e b e n  w u r d e  i n  b e t r ä c h t l i c h e r  M e n g e  e in e  F a r b s t o f f - F r a k t i o n  e r 
h a l t e n ,  w e lc h e  in  S c h w e f e lk o h le n s to f f  d ie  A b s o r p t io n s b a n d e n  500  u n d  
4 7 0  m / i  a u f w ie s  u n d  d ie  s ic h  b e i  e r n e u t e r  A d s o r p t io n  a n  Z in k c a r b o n a t  
s t e t s  i n  3 T e i le  a u f s p a l t e t e :  i n  e in e  Z o n e , d ie  C k r y s a n th e m a x a n t h in  
e n t h i e l t  (o b e n ) ,  e in e  s o lc h e  v o n  X a n t h o p h y l l  ( u n te n )  u n d  e in e  d r i t t e ,  
d ie  w ie d e r  d ie  A b s o r p t io n s b a n d e n  5 0 0  u n d  4 7 0  m / i  i n  C S 2 b e s a s s  
( m i t t l e r e  Z o n e ) .  .

Z u  j e n e r  Z e i t  w u s s te n  w i r  n o c h  n i c h t s  v o n  d e n  C a ro t in o id -  
e p o x y d e n  u n d  i h r e n  U m w a n d lu n g s p r o d u k te n  u n d  k o n n t e n  d a s  e ig e n 
a r t i g e  V e r h a l t e n  j e n e r  P i g m e n t f r a k t i o n  n i c h t  d e u t e n .  H e u t e  e rsc h ie n  
es  u n s  s e h r  w a h r s c h e in l i c h ,  d a s s  i n  i h r  X a n th o p h y l l - e p o x y d  v o r la g , 
w e lc h e s  b e k a n n t l i c h  d u r c h  S p u r e n  v o n  S ä u r e n  i n  C h r y s a n th e m a x a n -  
t h i n  e in e r s e i t s ,  X a n t h o p h y l l  a n d e r s e i t s  ü b e r g e f ü h r t  w i r d 2). Z in k 
c a r b o n a t ,  w e lc h e s  s e in e r z e i t  z u r  c h r o m a to g r a p h i s c h e n  Z e r le g u n g  d e r  
F a r b s t o f f - F r a k t i o n  m i t  d e n  A b s o r p t .  M a x . 5 0 0  u n d  4 7 0  m / i  d ie n te ,  
e n t h ä l t  b is w e i le n  S p u r e n  v o n  s a u e r  r e a g ie r e n d e n  S a lz e n  (Z n C l2 •), 
w e lc h e  d ie  U m w a n d lu n g  v o n  C a r o t in o id - e p o x y d e n  a u s lö s e n  k ö n n e n ;  
d a r a u f  h a b e n  w i r  s c h o n  f r ü h e r  h in g e w ie s e n 3).

Z u r  e n d g ü l t ig e n  K l ä r u n g  d e r  S a c h la g e  h a b e n  w ir  d ie  C a ro t in o id e
d e r  B l ü t e n  a u s  B e s e n g in s te r  e in e r  n o c h m a l ig e n  B e a r b e i tu n g  u n t e r 
w o r f e n .

Das Blütenm aterial stammte dieses Mal aus einer anderen Gegend. Die Aufarbeitung 
erfolgte in der früher angegebenen Weise. Die frisch gesammelten und schnell getrockneten 
Blüten enthielten keine nennenswerten Mengen Chrysanthemaxanthin, dagegen Xantho
phyll und als Hauptpigment der hypophasischcn Farbstoffe jene Verbindung mit den 
Absorptionsmaxima 500 und 470 111/1 in Schwefelkohlenstoff. D iese  e rw ies  sich  in 
a l le n  E ig e n s c h a f te n  m it  X a n th o p h y l l - e p o x y d  id e n t is c h .  Smp. 192°. Durei 
Chloroform, das Spuren von HCl enthält, wurde sie in Chrysanthemaxanthin und Flavo- 
xanthin umgelagert.

C40H56O3 Ber. C S2,13 H  9,64%
Gef. „ 82,43 „ 9,48%

x) P. Karrer und E. Jucker, Helv. 27, 1585 (1944).
2) P. Karrer und E. Jucker, Helv. 28, 300 (1945).
3) P. Karrer, E . Jucker, J . Rutschmann und R. Steinlin, Helv. 28, 1148 (1945).
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D ie  h y p o p h a s i s c h e n  C a r o t in o id - p ig m e n te  d e r  G in s t e r b l ü t e n  s in d  
s o m i t  X a n th o p h y l l - e p o x y d ,  X a n t h o p h y l l  u n d  b is w e ile n  C h r y s a n th e 
m a x a n t h i n  u n d  F l a v o x a n t h i n .  D ie s e  s t e h e n  a l le  i n  g e n e t i s c h e m  Z u 
s a m m e n h a n g ,  u n d  e s -w ird  o f f e n s ic h t l ic h  v o n  d e n  ä u s s e r e n  B e d in g u n g e n  
a b h ä n g e n  ( S t a n d o r t ,  J a h r e s z e i t  u s w .) ,  i n  w e lc h e m  q u a n t i t a t i v e n  V e r 
h ä l t n i s  s ie  i n  d e n  B l ü t e n  V o rk o m m e n .

A ls  e p ip h a s i s c h e  C a r o t in o id f a r b s to f f e  d e r  G in s t e r b l ü t e n  H essen  
s ic h  n a c h  d e r  c h r o m a to g r a p h i s c h e n  T r e n n u n g  n a c h w e i s e n : /S -C aro tin , 
a - C a r o t in  u n d  y - C a r o t in .

Z ü r i c h ,  C h e m is c h e s  I n s t i t u t  d e r  U n iv e r s i t ä t .

150. Zur Konstitution des Kryptoxanthin-mono-epoxyds und
Kryptoflavins 

von H. v . E u le r, P. K a r re r  und E. J u c k e r .
(9. VT. 47.)

V o m  K r y p t o x a n t h i n  k ö n n e n  s ic h , j e  n a c h d e m  o b  d e r  O x id o s a u e r -  
s to f f  a m  h y d r o x y l l i a l t i g e n  o d e r  h y d r o x v l f r e ie n  /S -J o n o n r in g  a n g e la g e r t  
w ird ,  2 s t r u k t u r i s o m e r e  M o n o - e p o x y d e  a b l e i t e n ,  d ie  i n  d e r  f r ü h e r e n  
M i t t e i l u n g 1) d u r c h  d ie  F o r m e ln  I I  u n d  I l a  w ie d e r g e g e b e n  w u r d e n .  
I h r e  f u r a n o id  g e b a u t e n  U m la g e r u n g s p r o d u k te  m ü s s t e n  d e m e n t s p r e 
c h e n d  e n t w e d e r  n a c h  d e m  S t r u k t u r b i l d  I V  o d e r  I V a 1) g e b a u t  s e in .

W i r  k o n n t e n  s e in e r z e i t  n u r  e in e s  d e r  m ö g l ic h e n  E p o x y d e  is o l ie r e n  
u n d  h a b e n  d ie  F r a g e  s e in e r  K o n s t i t u t i o n  o f fe n  g e la s s e n .  D ie s e  l ä s s t  
s ic h  n u n  a u f  G r u n d  d e r  b io lo g is c h e n  P r ü f u n g  d e s  a u s  d e m  K r y p t o -  
x a n t h in - m o n o - e p o x y d  d u r c h  U m la g e r u n g  d a r g e s te l l t e n  K r y p t o f l a v in s  
e n ts c h e id e n .  L e t z t e r e s  b e s i t z t  s e lb s t  i n  T a g e s d o s e n  v o n  50  y  k e in e  
V i ta m in  A - W ir k u n g ;  d e r  im  K r y p t o x a n t h i n  v o r h a n d e n e ,  u n s u b s t i 
t u i e r t e  /?-J o n o n r i n g  w i r d  d a h e r  im  I v r y p to f l a v in  n i c h t  m e h r  u n 
s u b s t i t u i e r t  v o r l ie g e n ,  w e il  a n d e r n f a l l s  b io lo g is c h e  W i r k s a m k e i t  s ic h e r  
e r w a r te t  w e r d e n  d ü r f t e .

A u s  d ie s e m  G r u n d  m u s s  m a n  d e m  f r ü h e r 1) b e s c h r ie b e n e n  K r y p t o -  
x a n t h ih - m o n o - e p o x y d  d ie  F o r m e l  I l a ,  d e m  K r y p t o f l a v i n I V a  z u w e is e n .

ch3 cii3 ‘ h3c ce3
C1I3 Cll3 ch3 ch3 V

/ \  I I I I / \
Cll2 C—CH -CH • C -  CH - CH -  CH • C= CH • CH -  CH- CB -  0 • CH=CH ■ CH -  C • CH -  CH • C CH2

HOCH I TT ° \c  CH,
\  / \  I Ia  / \  /  

ch3 ch3 ch3 ch2

b  P . K arrer, E . Jucker, Helv. 29, 229 (1946).
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II3C CII3

S to c k h o lm ,  V i t a m i n i n s t i t u t .
Z i i r ic h ,  C h e m is c h e s  I n s t i t u t  d e r  U n i v e r s i t ä t .

151. Uber einige weitere Dithiazolyl-2,2'-derivate 
von P. K a r r e r  und F rie d e i F ö rs te r .

(9. V I .  47.)

V o r  e in ig e r  Z e i t 1) b e s c h r ie b e n  w i r  d a s  4 ,4 ',5 ,5 '- T e t r a p l i e n y l -  
d i th i a z o ly l - 2 ,2 ' u n d  d a s  4 ,4 ', 5 ,5 '- T e t r a d ip h e n y l - d i th i a z o ly l - 2 ,2 ',  d ie  
s ic h  d u r c h  p r a c h t v o l l e  H a lo c h r o m ie e r s c h e in u n g e n  a u s z e ic h n e n .

I n  d ie s e m  Z u s a m m e n h a n g  w u r d e n  e in ig e  w e i t e r e  D ith ia z o ly l-  
2 ,2 '- d e r iv a t e  d a r g e s t e l l t ,  d i e  in  d e n  S te l l u n g e n  4 ,4 ' b z w . 4 ,4 ',5 ,5 ' 
d u r c h  a r o m a t i s c h e  E e s t e  s u b s t i t u i e r t  s in d .  E s  s in d  d ie s  d ie  fo lg e n d e n  
V e r b in d u n g e n :

4 ,4 ',5 ,5 '- T e t r a - [ p - c h lo r p h e n y l ] - d i th i a z o ly l - 2 ,2 ' ( F o r m e l  I )
4 ,4 '- D i - [ 3 ,4 - d io x y p h e n y l ] - d i th ia z o ly l - 2 ,2 ' ( F o r m e l  I I )
4 ,4 '- D i - [ 2 ,3 ,4 - t r i o x y p h e n y l ] - d i th ia z o ly l - 2 ,2 ' ( F o r m e l  I I I )
4 ,4 '- D i - [ p - m e th o x y p h e n y l ] - d i th ia z o ly l - 2 ,2 ' ( F o r m e l  I V )

H C — S  S — C H  

H O — < f  V - !  i - C  ( L - /  V - O H

/  N  N  \ „
I I  O H  O H

H C — S  S — C H  H C — S  S — C H

H O - < T ” ” V c  C— C  h -< ?  V O H  H , C O - /  % - C  C— i  i / ^ - O C H ,
^ — f  \ ' /  -% / \ = = /  V
/  \  N  N  /  \

I I I  O H  O H  O H  O H  I V

D ie  V e r b in d u n g  I  z e ic h n e t  s ic h  d u r c h  ä h n l i c h e  s c h ö n e  H a lo c h ro -  
m ie n  a u s ,  w ie  d ie  f r ü h e r  b e s c h r ie b e n e n  S to f f e .  D ie  L ö s u n g s f a r b e  in  
k o n z .  S c h w e f e l s ä u r e  i s t  t i e f  o r a n g e  m i t  s t a r k e r  F lu o re s z e n z .

!) Helv. 28, 315 (1945).
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D ie  D i th i a z o l y lv e r b in d u n g e n  I I ,  I I I  u n d  I V  d a g e g e n  lö s e n  s ic h  
i n  k o n z .  S c h w e f e ls ä u r e  n u r  m i t  s c h w a c h  g e lb e r  F a r b e  a u f .  

I I  u n d  I I I  w u r d e n  a u f  b a k t e r i o s t a t i s c h e  W i r k u n g  g e p r ü f t ,  e r 
w ie s e n  s ic h  je d o c h  w e n ig  w ir k s a m .

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

4 ,4 ',5 ,5 '-T e tr a - [p - c h lo r p h e n y l] - d i th ia z o ly l- 2 ,2 ' (F o rm e l I).
Das als Ausgangsmaterial dienende p,p'-Dichlorbenzoin wurde aus p-Chlorbenzal- 

dehyd in folgender Weise dargestellt:
Man löste 2 g des Aldehyds in 15 cm3 Alkohol und 12 cm3 Wasser, fügte 0,2 g KCN 

hinzu und kochte die Lösung unter Einleiten von reinem Stickstoff 2 Stunden am Rück
flusskühler. H ierauf wurde sie nach dem Verdünnen m it Wasser ausgeäthert, der Äther 
abdestilliert und der Rückstand m it Alkohol aufgenommen. Dabei krystallisierte das 
p,p'-Dichlorbenzoin in farblosen Nadeln aus. Smp. 88°.

Zwecks Überführung in das p,p'-Dichlorbenzoinchlorid wurde 1 g p,p'-Dichlor- 
benzoin m it 0,42 g Thionylchlorid 1 Stunde auf 65° erwärmt. Die Reaktion tra t rasch ein. 
Nach dem Erkalten hat man das Reaktionsprodukt aus Alkohol umkrystallisiert. Smp. 65°.

C14H90C13 (299,57) Ber. C 56,09 H 3,03%
Gef. „ 56,10 „ 3,50%

Als man 1 g Dichlorbenzoinchlorid m it 0,4 g Rubeanwasserstoff und 15 cm3 Alkohol 
6 Stunden am Rückflusskühler auf dem Wasserbad erhitzte, schieden sich schon in der 
Wärme kleine, gelbliche Nadeln aus. Diese wurden von der noch heissen Flüssigkeit durch 
Filtration getrennt und hierauf dreimal aus Benzol umkrystallisiert. Ausbeute 0,72 g.

Diese Verbindung, das 4,4',5,5'-Tetra-[p-chIorphenyl]-dithiazolyl-2,2' bildet gelbe 
Nadeln, die bei ca. 272° (unkorr.) unter Zersetzung schmolzen. Die Substanz ist in Alkohol 
sehr wenig, in Benzol besser löslich und wird von konz. Schwefelsäure m it tief oranger 
Farbe aufgenommen; diese Lösung zeigt starke Fluoreszenz.

C3„HI6N2C14S2 (610,12) Ber. C 59,00 H 2,64 N 4,59%
Gef. „ 58,87 „ 2,72 „ 4,90%

4 ,4 '-D i- [3 ,4 -d io x y p h e n y l] -d ith ia z o ly l-2 ,2 ' (F o rm e l I I ) .
1 g cü-Chlor-aceto-brenzcatechin wurde m it 0,32 g Rubeanwasserstoff und 30 cm3 . 

Alkohol 10 Stunden am Steigrohr au f dem Wasserbad erhitzt. Dann hat man ca. 2/3 des 
Alkohols abdestilliert und den ausgefallenen, braunen Niederschlag abgesaugt. Zur Rei- 
nigung wurde die Verbindung in Alkohol m it etwas Entfärbungskohle erhitzt und aus der 
filtrierten Lösung durch Zusatz von etwas Wasser zur Krystallisation gebracht.

Das 4,4'-Di-[3,4-dioxyphenyl]-dithiazolyl-2,2' bildet gelbliche Nadeln, die bei ca. 
287° (unkorr.) unter Zersetzung schmelzen. Es löst sich ziemlich leicht in Alkohol und 
Benzol. — Ausbeute 0,76 g.

Lösungsfarbe in konz. Schwefelsäure gelb m it schwach orangeroter Fluoreszenz; 
in Kalilauge braun. Die alkoholische Lösung zeigt nach Zusatz von Eisen(III)-chlorid 
schwachgrüne Färbung.

C18H 120 4N2S2 (384,1) Ber. „ 56,22 H 3,14 N  7,27%
Gef. „ 56,13 „ 3,44 „ 6,94%

4 ,4 '-D i- [2 ,3 ,4 - tr io x y p h e n y l] -d ith ia z o ly l -2 ,2 ' (F o rm e l I I I ) .
1 g cu-Chlor-2,3,4-trioxy-acetophenon und 0,3 g Rubeanwasserstoff wurden in 

30 cm3 Alkohol drei Tage am Rückflusskühler gekocht. Das nach dem Erkalten in feinen 
langen Nadeln auskrystallisierte 4,4'-Di-[2,3,4-trioxyphenyl]-dithiazoly 1-2,2' haben wir 
abgenutscht, in viel heissem Alkohol gelöst und die heiss gesättigte Lösung eingeengt.
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Die beim Erkalten auskrystallisierte Verbindung bildet gelbliche Nadeln, die sich bei ca. 
290° (unkorr.) zersetzen. Ausbeute 0,86 g. Schwer löslich in Alkohol, Benzol und Aceton, 
gut löslich in Pyridin und Dioxan. Die Thiazolverbindung krystallisiert aus Dioxan mit 
2 Mol Krystall-dioxan, aus Pyridin mit 2 Mol Krystall-pyridin.

Substanz aus Alkohol umkrystallisiert, im Hochvakuum getrocknet:
C18H 12O0N2S2 (416,1) Ber. C 51,91 H  2,90 N  6,72%

Gef. „ 52,06 „ 3,20 „ 6,53%
Substanz aus Dioxan krj-stallisiert:

ClsH i20 6N2S2-2C4H80 2 (592,1) Ber. C 52,69 H 4,75%
Gef. „ 53,05 „ 4,87%

Substanz aus Pyridin krystallisiert:
C18H12OeN2S2-2C6HsN (574,2) Ber. C 58,49 H  3,86 N  9,74%

Gef. „ 58,05 „ 3,82 „ 9,56%

4 ,4 '- D i- [ p -m e th o x y p h e n y l] -d i th ia z o ly l-2 ,2 ' (F o rm e l IV ).
Man erhitzte 1,2 g Rubeamvasserstoff und 3,6 g co-Chlor-4-methoxy-acetophenon in 

20 cm3 Alkohol 4 Stunden zum Sieden. Dabei fielen gelbliche Nadeln aus, die man von der 
noch heissen Lösung abfiltriertc. Sie wurden aus viel kochendem Benzol umkrystallisiert.

In  der Verbindung liegt das 4,4/-Di-[p-methoxyphenyl]-dithiazolyI-2,2' vor, das 
bei ca. 264° (unkorr.) unter Zersetzung schmilzt. Es ist in Alkohol äusserst schwer löslich; 
von konz. Schwefelsäure wird es m it schwach gelber Farbe gelöst; die Lösung fluoresziert 
im Ultraviolettlicht blau.

C20H 16O2N2S2 (380,1) Ber. C 63,14 H  4,24 N 7,36 S 16,83%
Gef. „ 63,05 „ 4,30 „ 7,31 „ 17,0 %

Z ü r ic h ,  C h e m is c h e s  I n s t i t u t  d e r  U n iv e r s i t ä t .

152. Ü b e r  C u r a r e - A lk a lo id e  a u s  C a le b a s s e n .
II. Mitteilung 

von H. S ehm id  und P. K a r re r .
(10. VI. 47.)

I n  d e r  e r s t e n  M i t t e i l u n g 1) h a b e n  w i r  ü b e r  d ie  I s o l ie r u n g  v o n  
w i r k s a m e n  C u r a r e -A lk a lo id e n  a u s  e in e m  O a le b a s s e n m a te r ia l  b e r ic h te t ,  
w e lc h e s  u n s  d ie  c h e m is c h e  F a b r i k  F .  T lo f fm a n n - L a  R o c h e  (B a se l)  in  
d a n k e n s w e r t e r  W e is e  z u r  V e r f ü g u n g  g e s t e l l t  h a t .  A ls  H a u p ta lk a lo id  
h a b e n  w i r  d a b e i  d a s  C - C u r a r in  I  [C 20H 21H 2] + X “ . ( H 20 )  n e b e n  d e m  
b i s h e r  u n b e k a n n t e n  C a le b a s s in  [C 20H 25O X 2] + X _ u n d  d e n  in  s e h r  g e 
r in g e n  M e n g e n  a u f t r e t e n d e n  C u r a r e - A lk a lo id e n  A  u n d  B  in  k r y s ta l l i -  
s i e r t e m  Z u s t a n d  e r h a l t e n  k ö n n e n .  I n  d e r  v o r l ie g e n d e n  M it te i lu n g  
b e r i c h t e n  w ir  ü b e r  d ie  w e i t e r e  A u f a r b e i t u n g  d ie s e s  M a te r ia ls .

Z u n ä c h s t  k o n n t e n  w i r  v o n  d e m  A lk a lo id  A  n o c h  e in e  g e r in g e  
M e n g e  i n  r e in e r  F o r m  a b t r e n n e n .  S e in e  A n a ly s e n  s t im m e n  a u f  d ie  
F o r m e l  [C 20H 23O X J + C 1 - - J H 20 ;  e s  i s t  d e s h a lb  i s o m e r  m i t  d e m  T o x i-

!) Holv. 29, 1853 (1946).
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f e r in e h l o r id 1), d e m  C - O u r a r in - I 2)- u n d  d e m  C - C u r a r in - I I I - c h lo r id 3). 
V o n  d ie s e n  A lk a lo id e n  u n te r s c h e i d e t  e s  s ic h  a b e r  d e u t l i c h  d u r c h  s e in e  
C u r a r e - W ir k s a m k e i t  v o n  0 ,0 5 — 0 ,0 7  m g /k g  F r o s c h ;  w ä h r e n d  d ie  e r 
w ä h n t e n  i s o m e r e n  V e r b in d u n g e n  d ie  f o lg e n d e n  A k t i v i t ä t e n  ( G r e n z 
d o s is )  z e ig e n :  0 ,0 0 9  u n d  0 ,1  m g /k g  F r o s c h .  C - C u r a r in  I I I  i s t  m i t  1 5 m g / 
k g  F r o s c h  f a s t  u n w i r k s a m .  A u c h  in  d e n  F a r b r e a k t i o n e n  m i t  M in e r a l 
s ä u r e n  u n d  O x y d a t i o n s m i t t e l n  s in d  d e u t l i c h e  U n te r s c h ie d e  e r k e n n b a r .  
D a s  A lk a lo id  A  b e s i t z t  f e r n e r  e in  c h a r a k t e r i s t i s c h e s  U V - A b s o r p t io n s 
s p e k t r u m ,  w e lc h e s  s ic h  m i t  k e in e m  d e r  b i s h e r  a u f  g e n o m m e n e n  U V - 
S p e k t r e n  d e r  C a le b a s s e n a lk a lo id e  z u r  D e c k u n g  b r in g e n  lä s s t .  ( F ig .  1 ) 2). 
L e id e r  w a r  b i s h e r  e in e  e in g e h e n d e r e  U n te r s u c h u n g  d e r  g e r in g e n  S u b 
s ta n z m e n g e  w e g e n  n i c h t  m ö g lic h .

A u s  d e n  o b e r e n  Z o n e n  d e s  R e in e c k a t - C h r o m a to g r a m m s  k o n n t e n  
Avir f e r n e r  n o c h  e t w a  5 0 0  m g  d e s  i n  A c e to n  s c h w e r  lö s l ic h e n  C a le b a s s in -  
p ik r a t e s  a b  t r e n n e n ;  d a s  C a le b a s s in  i s t  n u n  in  d e n  v o n  u n s  u n t e r 
s u c h te n  C a le b a s s e n  n e b e n  d e m  C - C u r a r in  I  a ls  zAveites H a u p t a l k a l o i d  
a n z u s p r e c h e n .
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Fig. 1.

C-Toxiferin I  in Wasser. e-Werte m it MG =  351,7 berechnet. 
Alkaloid A in Wasser. e-Werte m it MG =  380,7 berechnet.

x) H. Wieland, K . Bälir und B. Witkop, A. 547 , 156 (1941).
2) Helv. 29, 1853 (1946).
3) H. Wieland, H . J .  Pistor und K. Bähr, A. 547 , 140 (1941).
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S c h lie s s l ic h  l ie s s  s ic h , l e id e r  n u r  i n  e in e r  M e n g e  v o n  e t w a  1 5  m g , 
e in  f ü n f te s  A lk a lo id  is o l ie r e n ,  d a s  s ic h  v o n  a l le n  b i s h e r  b e k a n n t e n  
C a le b a s s e n -A lk a lo id e n  d u r c h  s e in e  g ro s s e  T o x i c i t ä t  a u s z e ic h n e t .  D ie  
A n a ly s e  d e s  2 m a l  a u s  A lk o h o l  u m k r y s t a l l i s i e r t e n  C h lo r id e s  s p r ic h t  
f ü r  d ie  F o r m e l  [C 20H 23O U 2] +C U . D e r  S c h m e lz p u n k t  d e s  e in m a l  a u s  
A c e to n - W a s s e r  u m k r y s t a l l i s i e r t e n  P i k r a t e s  la g  b e i  2 6 5 °  u n t e r  D u n k e l 
f ä r b u n g .  D ie s e r  S c h m e lz p u n k t  i s t  n o c h  n i c h t  g a n z  s ic h e r ,  d a  b is h e r  
s e h r  w e n ig  M a te r i a l  z u r  V e r f ü g u n g  s t a n d .  D a s  n e u e  A lk a lo id  b e s i t z t  
e in  U V - A b s o r p t io n s s p e k t r u m  (F ig .  1 ), d a s  m i t  d e m je n ig e n  d e s  A lk a 
lo id s  , ,B U1) e in e  g ro s s e  Ä h n l i c h k e i t  a u f w e i s t .  D a s s  a b e r  d ie  b e id e n  
A lk a lo id e  v e r s c h ie d e n  s in d ,  e r g ib t  s ic h  e in m a l  a u s  d e r  g a n z  v e r s c h ie 
d e n e n  L a g e  ih r e r  R e in e c k a t e  im  C h r o m a to g r a m m  u n d  z w e i te n s  a u s  
d e m  U n te r s c h ie d  ih r e r  W i r k s a m k e i t e n :  D a s  A lk a lo id  , ,B “  i s t  m i t  
s e in e r  G re n z d o s is  v o n  0 ,0 3 — 0 ,0 5  m g /k g  F r o s c h  e t w a  6 — lO m a l 
s c h w ä c h e r  w ir k s a m  a ls  d e r  n e u e  I n h a l t s t o f f .

D ie  w ic h t ig s te n  E i g e n s c h a f t e n  d e s  n e u e n  A lk a lo id s  s in d  in  d e n  
n a c h f o lg e n d e n  T a b e l le n  z u s a m m e n g e s te l l t .  W ie  m a n  s ie h t ,  b e s te h t  
i n  v ie le r  H i n s i c h t  e in e  g u t e  Ü b e r e i n s t im m u n g  d e r  E ig e n s c h a f te n  m i t  
d e n je n ig e n  d e s  T o x i f e r i n s  I ,  w e lc h e s  im  J a h r  1 9 4 1  v o n  H .  W ie la n d  
u n d  M i t a r b e i t e r n 2) a u s  d e r  R i n d e  v o n  S t r y c h n o s  t o x i f e r a  is o l ie r t  
w o r d e n  i s t .  E in z ig  i n  d e n ,  a l le r d in g s  w e n ig  a u s g e p r ä g te n  H a lo c h ro m ie -  
f ä r b u n g e n  m i t  M in e r a l s ä u r e n  b e s te h e n  U n te r s c h ie d e .  T r o t z d e m  is t  es 
u n s e r e r  A n s ic h t  n a c h  s e h r  w a h r s c h e in l i c h ,  d a s s  d ie  b e id e n  A lk a lo id e

F a r b r e a k t io n  mit
konz . H N 0 3 konz. HCl konz. H 2S 0 4 5 0 -p roz . H2SOj

T o x ife r in  I braungriiri farblos farblos gelbrot
A lk . a u s schwach - schwach schwach gelb-

C a le b asse braun gelb gelbbraun orange

K 2Cr20 , C e r ( IV ) - s u lf a t
T o x ife r in  I karmin
A lk. au s karmin karmin

C a le b a sse
B r u t t o  Sm p. des C u ra re  -W irk u n g
fo rm e l P ik r a te s (G re n z d o s is )  bezogen auf

35 g Froschgew. 1 kg Froschgew.
T o x ife r in  I c20h 23o n 2+ci- 270° 0,3 y 0,009 mg
A lk. au s c20h 23o n 2+ci- 265° 0,2 y 0,005 mg*)

C a le b asse

*) Da die Frösche je nach Herkunft und klimatischen Bedingungen verschieden 
auf die Alkaloide ansprechen, werden die Werte stets m it einem Standardpräparat ver
glichen. So gab z. B. dieses Alkaloid Werte von 0,005 mg/kg Frosch und 0,009 mg/kg 
Frosch. Im  letzten Fall war aber die Empfindlichkeit der Frösche nur halb so gross a s 
im ersten.

>) Helv. 29, 1853 (1946).
'-) H. Wieland, K . Bähr und B. Witkop, A. 547, 156 (1941).
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id e n t i s c h  s in d .  F ü r  d ie s e  A n s ic h t  s p r i c h t  v o r  a l le m  d ie  e in z ig  d a s t e 
h e n d e  h o h e  G if tw i r k u n g .  W i r  m ö c h te n  d a h e r  d a s  C a le b a s s e n -A lk a lo id  
a ls  C - T o x if e r in  I  b e z e ic h n e n .

W e i te r e  H a lo c h r o m ie r e a k t io n e n  d e s  C -T o x ife r in s  I  s in d  im  e x p e 
r im e n te l l e n  T e i l  a n g e f ü h r t .

D a s  C -T o x if e r in  I  g ib t ,  i n  k o n z .  S c h w e f e ls ä u r e  g e lö s t ,  a u f  Z u s a t z  
v o n  f e s te m  E i s e n ( I I I ) - c h lo r id  o d e r  K a l i u m h e x a c y a n o f e r r a t ( I I I )  e in e  
i n te n s iv e  b l a u e  F a r b r e a k t i o n ,  w ä h r e n d  m i t  N a t r i u m n i t r i t  z u e r s t  e in e  
r o t v i o l e t t e  F a r b e  a u f t r i t t ,  d ie  s p ä t e r  i n  b l a u v i o l e t t  ü b e r g e h t .  A lle  
a n d e r e n  v o n  u n s  i s o l i e r t e n  C a le b a s s e n a lk a lo id e  g e b e n  d ie s e  R e a k -  
t io n e n  n i c h t .  D ie s e  F a r b r e a k t i o n e n  b i ld e n  d a h e r  e in e n  e m p f in d l ic h e n  
N a c h w e is  d e s  C -T o x if e r in s  I .  D ie  e b e n s o  e m p f in d l ic h e  C e r ( I V ) - s u lf a t -  
F a r b r e a k t i o n  w ir d  a u c h  v o n  d e n  a n d e r e n  A lk a lo id e n  g e g e b e n .

E s  se i n o c h  b e m e r k t ,  d a s s  d ie  b e id e n  F a r b r e a k t i o n e n  o f f e n b a r  
a u f  v e r s c h ie d e n e  G r u p p ie r u n g e n  d e r  C -T o x if e r in  I -M o le k e l  a n s p r e c h e n .  
D ie  F ä r b u n g  m i t  E i s e n ( I I I ) - c h lo r id - S c h w e f e l s ä u r e  v e r b l a s s t  n a c h  
lä n g e r e m  S te h e n  f a s t  v o l l s t ä n d ig ,  u n d  d ie  F a r b e  t r i t t  a u f  e r n e u te n  
Z u s a tz  v o n  E i s e n ( I I I ) - c h l o r i d  n i c h t  m e h r  a u f .  F ü g t  m a n  a b e r  j e t z t  
e in ig e  T r o p f e n  e in e r  C e r ( I Y ) - s u l f a t - L ö s u n g  h in z u ,  so w ir d  d ie  L ö s u n g  
in te n s iv  c a r m in  g e f ä r b t .

D ie  F a r b r e a k t i o n  d e s  C -T o x if e r in s  I  s c h e in t  in  V e r b in d u n g  z u  
s te h e n  m i t  e in e r  ä h n l ic h e n ,  v o n  H a r v e y ,  M il le r  u n d  B o b s o n 1) b e o b a c h 
t e t e n  R e a k t io n .  N a c h  d ie s e n  A u to r e n  g e b e n  2 , 3 , 4 , 5 - T e tr a h y d ro - /9 -  
c a rb o l in - 4 -c a r b o n s ä u r e  ( I )  u n d  ih r e  D e r i v a t e  m i t  k o n z .  S c h w e fe ls ä u r e  
u n d  E i s e n ( I I I ) - c h lo r id  e in e  b la u e  F ä r b u n g .  D ie  R e a k t i o n  s c h e in t  
z ie m lic h  s p e z if is c h  z u  s e in , in d e m  z. B . n i c h t  h y d r i e r t e  C a rb o l in e  d ie  
R e a k t io n  n i c h t  m e h r  z e ig e n . W i r  g l a u b e n  d a r i n  f ü r  u n s e r e  V e r m u tu n g ,  
d a s s  d ie  C a le b a s s e n -A lk a lo id e  m i t  d e m  /S -C a rb o lin  v e r w a n d t  s in d ,  e in e  
S tü tz e  g e f u n d e n  z u  h a b e n .

D a s  T o x i f e r in  i s t ,  s o w e i t  w ir  u n t e r r i c h t e t  s in d ,  d a s  A lk a lo id  m i t  
d e r s t ä r k s t e n  b i s h e r  b e o b a c h t e t e n  p h a r m a k o lo g is c h e n  W i r k u n g .  D a s  
g if tig s te  A lk a lo id  w a r  f r ü h e r  d a s  A c o n i t in  m i t  e in e r  l e t a l e n  D o s is  v o n  
0,1 m g /k g  R a t t e  ( i n t r a p e r i t o n e a l  i n j i z i e r t ) 2) u n d  e tw a  1 2  m g  b e im  
M en sch en . U n s e r ,  a u s  C a le b a s s e n  i s o l ie r te s  A lk a lo id  w a r  m i t  0 ,0 0 8 —  
0,012 m g /k g  K a n in c h e n  ( s u b c u ta n  i n j i z i e r t ;  z e i t lo s e  B e o b a c h tu n g )  
le ta l w i r k s a m ; es  i s t  a ls o  e t w a  lO m a l  g i f t ig e r  a ls  A c o n i t in .

0 Soc. 1941, 153; Vgl. dazu auch Helv. 29, 1856 (1946).
2) J-G.  Munch und O. S. Gilling er, J .  Am. Pharm. Assoc. 18, 17 (1929).

CH,

I
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E in e  ä h n l ic h  h o h e  T o x ic i t ä t  b e im  K a n in c h e n  z e ig te  a u c h  d a s  
C u r a r e - A lk a lo id  „ B “  m i t  e in e r  l e t a l e n  D o s is  v o n  0 ,0 0 5 — 0 ,0 1  m g /k g , 
w ä h r e n d  es  im  F r o s c h t e s t  m i t  e in e r  G re n z d o s is  v o n  0 ,0 3 — 0 ,0 5  m g /k g , 
w ie  e r w ä h n t ,  6— lO m a l  s c h w ä c h e r  w i r k s a m  w a r  a ls  d a s  C - T o x if e r in  I .  
D ie  l e t a l e  D o s is  v o n  C - C u r a r in  I  ( C u r a r e - W ir k u n g  a m  F r o s c h  0 ,1  m g /  
k g )  b e t r u g  0 ,0 3  m g /k g  K a n in c h e n .

D e r  g e n a u e  p f la n z l ic h e  U r s p r u n g  d e s  C a le b a s s e n c u r a r e  i s t  b is  
h e u t e  im m e r  n o c h  n i c h t  g e k l ä r t .  V o r  e in ig e r  Z e i t  h a b e n  W ie la n d  u n d  
M i t a r b e i t e r  a u s  P f e i lg i f t - C a le b a s s e n  d a s  T o x i f e r in  I I  [C 20H 23N 2] X  
g e w o n n e n  u n d  d a s s e lb e  A lk a lo id  s p ä t e r  n e b e n  d e m  T o x i f e r in  I ,  a u c h  
a u s  d e r  R i n d e  v o n  S t r y c h n o s  t o x i f e r a  is o l ie r e n  k ö n n e n 1). D a m i t  s c h ie n  
e rw ie s e n ,  d a s s  d ie  I n d i a n e r  z u r  P f e i lg i f tb e r e i tu n g  d ie  R i n d e  d ie s e r  
P f l a n z e  b e n ü t z e n .  G e g e n  d ie s e  A n n a h m e  s p r a c h  a b e r  d ie  T a t s a c h e ,  
d a s s  d ie  R i n d e  v o n  S t r y c h n o s  t o x i f e r a  k e in  C - C u r a r in  I ,  e in  d u r c h  
s e in e  c h a r a k t e r i s t i s c h e n  H a lo c h r o m ie f ä r b u n g e n  l e ic h t  n a c h w e is b a r e s  
H a u p t a l k a l o i d  d e r  C a le b a s s e n ,  e n t h i e l t  u n d  d a s s  a n d e r s e i t s  d a s  g if 
t i g s t e  A lk a lo id  d e r  R in d e ,  d a s  T o x i f e r in  I ,  n i c h t  i n  C a le b a s s e n  n a c h 
g e w ie s e n  w e r d e n  k o n n te .  F a l l s  s ic h  d ie  s e h r  w a h r s c h e in l i c h e  A n n a h m e  
b e s t ä t i g t ,  d a s s  u n s e r  C - T o x if e r in  I  m i t  d e m  W ie la n d '1 s e h e n  A lk a lo id  
id e n t i s c h  i s t ,  so  h a t  d e r  e r w a r t e t e  Z u s a m m e n h a n g  e in e  s t a r k e  S tü tz e  
g e f u n d e n .  E s  e r s c h e in t  a l le r d in g s  z w e if e lh a f t ,  o b  S t r .  t o x i f e r a  d ie  e in 
z ig e  P f la n z e  d e r  G a t t u n g  S t r y c h n o s  a u s  d e r  F a m i l i e  d e r  L o g a n ia c e e n  
i s t ,  d ie  z u r  H e r s te l lu n g  v o n  C a le b a s s e n - C u ra r e  d ie n t .

I m  f o lg e n d e n  b e r i c h t e n  w ir  n o c h  ü b e r  e in ig e  V e r s u c h e  m i t  d e m  
C a l e b a s s i n ,  v o n  d e m  u n s  a l le r d in g s  a u c h  n u r  b e s c h e id e n e  M e n g e n  
z u r  V e r f ü g u n g  s ta n d e n .

D a s  a u s  d e r  C a le b a s s e  i s o l i e r t e  P i k r a t  l ä s s t  s ic h ,  w ie  s c h o n  f r ü h e r  
b e s c h r ie b e n ,  a n  d e r  m i t  C h lo r io n e n  b e l a d e n e n  W o f a t i t - M - S ä u le  f a s t  
q u a n t i t a t i v  i n  d a s  C h lo r id  ü b e r f ü h r e n .  D ie s e s  b e s i t z t  e in e  g ew isse  
Ä h n l ic h k e i t  m i t  d e r  v o n  H .  W ie la n d  u n d  M i t a r b e i t e r n  a u s  C a le b a s se n  
i s o l ie r te n  G r u p p e  d e r  T o x i f e r in  I I - A lk a lo id e ,  b e i  d e n e n  T o x i f e r in  H a  
d u r c h  C h r o m a to g r a p h ie r e n  a n  A lu m in iu m o x y d  u n t e r  W irk u n g s a b -  
s c l iw ä c h u n g  in  T o x i f e r in  I l b  u m g e la g e r t  w ir d .  U n s e r  C a le b a ss in -  
c h lo r id  l ie s s  s ic h  d a g e g e n  a n  A lu m in iu m o x y d  n i c h t  i s o m e r is ie re n .  D a s  
c h r o m a to g r a p h ie r t e  C a le b a s s in  g a b  e in  m i t  d e m  A u s g a n g s m a te r ia l  
id e n t i s c h e s  P i k r a t ,  a u c h  i n  d e r  p h a r m a k o lo g is c h e n  W irk s a m k e i t  
(G r e n z d o s is  0 ,3 5  m g /k g  F r o s c h )  u n d  im  U V - S p e k t r u m  w a r e n  k e in e  
n e n n e n s w e r te  U n te r s c h ie d e  f e s t s t e l lb a r .

A u s  d e m  C h lo r id  g e w a n n e n  w ir  n o c h  d a s  g u t  k r y s ta l l i s i e r t e ,  m  
W a s s e r  z ie m lic h  s c h w e r  lö s l ic h e  J o d i d .  D e s s e n  A n a ly s e n  b e s tä t ig te n  
d ie  f ü r  C a le b a s s in  a u f g e s te l l t e  F o r m e l  [C 20H 25O jST2] +X - .

W e d e r  d a s  C h lo r id  n o c h  d a s  J o d i d  k o n n t e n  i n  d e r  b e im  C -C u ra- 
r i n  I  b e s c h r ie b e n e n  W e is e  i n  d ie  N o r b a s e  ü b e r g e f ü h r t  w e rd e n . S te ts

l ) H . W ieland, K . B ähr und B . W itkop, A. 547, 156 (1941).
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t r a t  d a b e i  t i e f g r e i f e n d e  Z e r s e tz u n g  e in .  D ie  N i t r i e r u n g  u n d  N i t r o 
s ie r u n g  f ü h r t e n  z u  s t a r k  g e f ä r b t e n  a m o r p h e n  P r o d u k t e n .  H in g e g e n  
lie s s  s ic h  d a s  C a le b a s s in c h lo r id  g l a t t  b r o m ie r e n .  V e r m u t l i c h  w ir d  
d a b e i  e in  i n  d e r  M o le k e l v o r h a n d e n e r  B e n z o l r in g  s u b s t i t u i e r t .
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Fig. 2.

 Calebassin in Wasser, e-Werte m it MG =  380,7 berechnet.
  Dihydro-calebassin in Wasser, e-Werte m it MG =  382,7 berechnet.

C -C u r a r in  I  g e h t  m i t  B a r y t l a u g e  u n d  S i lb e r o x y d  in  e in e  d im e r e  
B a se  d e r  F o r m e l  C.10H 42O N 4 ü b e r .  D a s  g le ic h e  V e r h a l t e n  k o n n t e n  w ir  
b e im  C a le b a s s in c h lo r id  f e s t s t e l l e n .  N e b e n  e in e m  f e s te n ,  a m o r p h e n  
P r o d u k t  e n t s t a n d  d ie  k r y s t a l l i s i e r t e  d im e r e ,  d i t e r t i ä r e  B a s e  C 40H 4GO N 4 
•H 20  n u r  in  g e r in g e r  A u s b e u te .  B e id e  S to f f e  z e ig te n  d ie  f ü r  C a le 
b a s s in  c h a r a k t e r i s t i s c h e  B o t f ä r b u n g  m i t  k o n z .  S a lp e te r s ä u r e  n i c h t  
m e h r, e s  t r a t  n u r  e in e  s c h w a c h e  b r a u n - g r ü n e  F a r b r e a k t i o n  a u f .  H i n 
g eg en  s in d  d ie  F ä r b u n g e n  m i t  K a l i u m d ic h r o m a t  u n d  C e r ( I V ) - s u l f a t  
u n v e r ä n d e r t  e r h a l t e n .

A u s  d e r  a m o r p h e n  B a s e  e n t s t a n d  m i t  M e th y l jo d id  d a s  B i jo d -  
m e t l iy la t  [C 40H 46O N 4 - (C H 3)2] + + J 2—  a ls  f a r b lo s e s  P u l v e r  u n d  d a r a u s  
das p u lv r ig e  P i k r a t  [C 40H 46O N 4( C H 3)2] - [ C GH 2O 7N 3]2. D ie  F a r b r e a k 
tio n e n  d ie s e r  S a lz e  s in d  d ie  g le ic h e n  w ie  b e i  d e r  d im e r e n  A u s g a n g s 
base.

C a le b a s s in c h lo r id  k o n n t e  m i t  P l a t i n o x y d  in  w ä s s e r ig e r  L ö s u n g  
h y d r ie r t  w e r d e n .  N a c h  A u f n a h m e  v o n  e tw a  1 ,1  M o l W a s s e r s to f f  lie ss  
sich in  g u t e r  A u s b e u t e  e in  k r y s t a l l i s i e r t e s  D ih y d z ’o - c a le b a s s in c h lo r id

/

1 \j
f

1 \
V: J

1
1
1
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[C 20H 27O E '2] +C1_ is o l ie r e n .  D ie  F a r b r e a k t i o n e n  so w ie  d a s  U V - A b s o r p 
t i o n s s p e k t r u m  ( F ig .  2 ) s t i m m te n  m i t  d e n je n ig e n  d e s  A u s g a n g s m a te 
r i a l s  ü b e r e in .  D ie  W a s s e r s to f f a u f n a h m e  l ä s s t  s ic h , w e n n  a u c h  b e 
d e u t e n d  la n g s a m e r ,  w e i t e r t r e ib e n .  U n t e r  d e n  h ö h e r e n  H y d r i e r u n g s 
p r o d u k t e n  f a n d e n  s ic h  so lc h e , d ie , w ie  d a s  C - T o x if e r in  I ,  m i t  S c h w e fe l
s ä u r e  u n d  E i s e n ( I I I ) - c h lo r id  e in e  b la u e  F a r b r e a k t i o n  g a b e n .

D a s  w e i t e r e  S tu d iu m  d ie s e r  i n t e r e s s a n t e n  R e a k t io n e n -  m u s s  b is  
z u r  B e s c h a f f u n g  v o n  n e u e n  C u r a r e -A lk a lo id e n  z u r ü c k g e s te l l t  w e r d e n .

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

W e ito re  A u fa rb e i tu n g  des „ e r s te n  R e in e c k a t-C h ro m a to g ra m m s “ m it den
F r a k t io n e n  S I I —S V I.

1. Die Fraktion S I I  (2,72 g) hat man in 30 cm3 Aceton und 10 cm3 Wasser gelöst 
und m it 85 cm3 einer heissen Silbersulfatlösung (1,90 g Ag2S 0 4 in 250 cm3 Wasser) 
tropfenweise versetzt. Das ausgeschiedene Silberreineckat wurde abzentrifugiert, mit 
Wasser gut nachgewaschen und die vereinigten Lösungen m it 18 cm3 einer Barium
chloridlösung (5,954 g BaCl2 -2 H 20  in 200 cm3 Wasser) versetzt. Nach längerem Stehen 
trennte man vom Bariumsulfat ab und dampfte das F iltra t bei 35° (Badtemperatur) im 
Vakuum ein. Das m it Äther ausgekochte und getrocknete Chlorid (SS I I )  wog 1,212 g.

Da direkte Krystallisationsversuche m it diesem Salz scheiterten, führte man die 
gesamte Fraktion SS I I  durch Fällen m it überschüssiger, wässeriger Pikrinsäurelösung 
in die P ikrate über. Diese wurden nach dem sorgfältigen Waschen, zuerst m it Pikrinsäure
lösung und dann m it Wasser, gut getrocknet und öfters mit Äther ausgekocht. Beim Lösen 
in wenig Aceton und Abkühlen tra t  teilweise Krystallisation ein (385 mg). Weitere 10 mg 
liessen sich noch aus der eingeengten Mutterlauge gewinnen.

Die 395 mg Pikrate löste man zur Reinigung zweimal aus Aceton unter Benützung 
eines <SoMWet-Apparates um. Smp. (unter dem Mikroskop) 189 — 191°. Im  Gemisch mit 
authentischem C a le b a s s in p ik ra t  (Smp. 193 — 195°) lag der Smp. bei 189 — 192°. Auch 
die Farbreaktion mit konz. Salpetersäure und die biologische A ktivität (0,45 mg/kg 
Frosch) spricht fü r die Iden titä t m it Calebassin.

Die Mutterlauge des kristallisierten Calebassinpikrates haben wir, wie früher be
schrieben, an einer mit Cl-Ionen beladenen Wofatit-M-Säule (23,0x3,0 cm) in das Chlorid 
zurückverwandelt (0,73 g). Man nahm in wenig absolutem Methanol auf und trennte durch 
vorsichtige Zugabe von absolutem Äther eine dunkle, schwerlösliche Fraktion ab. (Akti
v itä t =  0,02 mg/kg Frosch). Aus der Lösung (L S N II) liess sich trotz vieler Versuche keine 
krystallisierte Verbindung gewinnen. (A ktivität =  0,025 mg/kg Frosch.)

Man nahm deshalb die Fraktion LSN I I  in 12 cm3 absolutem Alkohol auf, versetzte 
mit 30 cm3 trockenem Aceton und chromatograpliierte an Aluminiumoxyd (17,0x2,2cm). 
Die nach dem Waschen m it Aceton-Alkohol (6:1) erhaltenen Durchlauffraktionen (20 
und 30 cm3) wurden, da Krystallisationsversuche ergebnislos waren, vereinigt und im 
Vakuum eingedampft. Nach dem Lösen in wenig Wasser und Filtrieren versetzte man 
m it einer bei 30—40° gesättigten wässerigen Lösung von Methylorange in geringem 
Überschuss. Nach dem Erkalten wurde abzentrifugiert und gründlich m it Wasser nach
gewaschen. Das getrocknete H elianthat kochte man zur Reinigung melrrmals mit Äther 
und Aceton aus. Es stellte ein gelbrotes Pulver dar, liess sich aber nicht in krystalliner 
Form gewinnen. Die wirksame Grenzdosis betrug 0,1—0,05 mg/kg Frosch, woraus sich 
fü r das Chlorid ein W ert von etwa 0,05 —0,025 mg/kg Frosch errechnen lässt.

Zur Analyse wurde 20 Stunden bei 100° über P 20 5 im Hochvakuum getrocknet. 
C20H23ON2-C14H14O3N3S-H 2O (629,42) Ber. C 64,82 H  6,25 N 11,13 S 5,09%

Gef. „ 65,09 „ 6,19 „ 11,16 „ 1.99%
„H elianthat SN I I “

Auch das Perchlorat dieser Base liess sich nicht krvstallisiercn.
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2. Die Fraktionen S I I I —S VI hat man, zusammen m it den entsprechenden F rak 
tionen eines kleinen Vorversuches vereinigt (10,44 g), in Aceton gelöst und von grau
braunen Zersetzungsprodukten (1,2 g) abgetrennt. Die Reineckatlösung wurde nun auf 
eine Aluminiumoxyd-Säule (48x4,0 cm3) gegossen und m it Aceton nachgewaschen. 
Man setzte das Entwickeln m it Aceton so lange fort, bis sich die Mischzone I  sowie der 
H auptteil der Fraktion Ia  im F iltra t befanden. Die Säule wurde dann entsprechend der 
Zonenausbildung zerschnitten und, wie in der ersten Mitteilung beschrieben, weiter vor
gegangen.

C h ro m a to g ra m m , 
oben braun N. Cr. V III . . . .  0,409 g

gelb N. Cr. V II . . . .  0,252 g
taubengrau N. Cr. VI . . . .  0,574 g
schwachrosa N. Cr. V . . . .  0,249 g
Mischzone N. Cr. IV . . . .  1,09 g+1,66 g
gelbbraun N. Cr. I I I  . . . .  0,49 g
ro t N. Cr. I I  . . . .  0,507 g
rosa X. Cr. Ia  . . . .  1,44 g

unten Mischzone N. Cr. I  . . . .  0,34 g

F r a k t io n  Ia  :
Aus dieser Fraktion gewannen wir nach der Zerlegung der Reineckate und Über

führung in die P ikrate 313 mg Calebassinpikrat. Smp. nach dem Umkrystallisieren aus 
Aceton 190—192° (Zersetzung). Der Mischsmp. m it Calebassinpikrat lag bei derselben 
Temperatur. Wirksame Grenzdosis: 0,25 mg/kg Frosch.

C20H23ON2-CeH 2O7N3 (537,26) Ber. C 58,07 H 5,07 N  13,04%
Gef. „ 57,84 ,. 4,80 „ 13,50%

F r a k t io n  I I :

Diese Fraktion haben wir in wässerig-acetoniseher Lösung m it 18 cm3 Silbersulfat 
und 4,0 cm3 Bariumchloridlösung in die Chloride übergeführt. Diese Hessen sich zum Teil 
aus absolutem Alkohol und wenig Äther krystallisieren. Nach nochmaligem Umkry
stallisieren aus absolutem Alkohol erhielt man nach dem Stehen im Kälteschrank das 
C-Toxiferin I-chlorid in Form schöner, kleiner Prismen. Ausbeute etwa 15 mg.

Zur Analyse wurde mehrere Stunden bei 100° im Hochvakuum über P 20 5 getrocknet.
C20H23ON2C l-f4 H 2O.(351,69) Ber. C 68,24 H  6,86%

Gef. „ 68,14; 67,66 „ 6,71; 6,74%

Die wirksame Grenzdosis am Frosch betrug 0,005 mg/kg. Die letale Dosis am 
Kaninchen, bei zeitloser Beobachtung und intravenöser Injektion geprüft, betrug 0,008 
0,012 mg/kg. Farbreaktionen siehe theoretischer Teil. Das in üblicher Weise gewonnene 
P ik ra t  schmolz nach einmaligem Umlösen aus wässerigem Aceton bei 265° (Zersetzung).

Zur Analyse wurde wie oben bei 100° getrocknet.

C20H23ON2 • C6H20 7N3 (535) Ber. C 58,35 H 4,77%
Gef. „ 58,29 „ 5,32%

F r a k t io n  I I I :
Aus dieser Fraktion konnten wir in der bei Fraktion I I  beschriebenen Weise 

noch etwa 8 mg C-Toxiferin I-chlorid gewinnen. Die Farbreaktionen waren m it dem 
ersten Produkt identisch, und die Wirksamkeit betrug 0,0045 mg/kg Frosch. Eine Probe 
>n konz. Schwefelsäure gelöst gibt auf Zusatz von Eisessig zuerst eine gelb-orange, dann 
schwach rotviolette und m it viel Eisessig fast wieder farblose Lösung.
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F r a k t io n  IV  :
Aus dieser Fraktion konnte bisher noch kein krystallisiertes Alkaloid gewonnen 

werden. E in aus Wasser umgelöstes Jodid (Jodid Hj/TV) war amorph, es zeigte die 
folgenden Farbreaktionen:

m it Cer(IV)-sulfat oder Dichromat: intensiv rotviolett 
m it konz. Salzsäure: keine
m it konz. Schwefelsäure: bräunlich
m it konz. Salpetersäure: rotbraun

Die W irksamkeit des Jodides betrug 0,3 mg/kg Frosch.
Die übrigen Fraktionen hinterliessen nach der Überführung in die Chloride nur sehr 

wenig eines meist dunkelbraun gefärbten Pulvers. Sie wurden deshalb nicht mehr weiter 
untersucht.

V e rsu c h e  m it dom  C a le b a ss in .
Da das Calebassin m it den Alkaloiden der Toxiferin II-Gruppe Ähnlichkeit besitzt, 

haben wir sein Verhalten gegenüber Aluminiumoxyd noch näher untersucht:
Das Chlorid, aus 200 mg P ikrat durch Zerlegen an der W ofatitsäule hergestellt, 

haben wir in 10 cm3 absolutem Alkohol und 40 cm3 Aceton gelöst und durch eine Säule 
von Aluminiumoxyd (Brockmanri) (10 x  1,3 cm) filtriert. Man wusch so lange m it Alkohol: 
Aceton (1:10) nach, bis die Cer(IV)-sulfatreaktion im F iltra t fast negativ geworden war.

Nach dem Eindampfen des Lösungsmittels führte man den Rückstand sogleich in 
das P ikrat über, welches aus Aceton umkrystallisiert wurde (101 mg); Smp. 191 — 192“ 
(Zers.). Der Mischschmelzpunkt m it authentischem Calebassinpikrat zeigte keine Ernie
drigung (Schmelzpunkt unter dein Mikroskop bestimmt).

Als man das P ikrat wieder an der Wofatit-M-Säule zerlegte, erhielt man das kry- 
stallisierte Calebassinchlorid: Das UV-Spektrum und die pharmakologische Aktivität 
(0,35 mg/kg Frosch) zeigten im Vergleich m it denjenigen des Calebassinchlorids praktisch 
keinen Unterschied. Auch die Farbreaktionen, waren identisch.

Eine Probe wurde 6 Wochen über P a0 5 im Hochvakuum aufbewahrt.
C20H 25ON2C1 -H 20  (362,70) Ber. C 66,17 H  7,51 N  7,74%

Gef. „ 65,63 „ 7,36 „ 8,01%
Eine Isomerisierung des Calebassins ha t also an Aluminiumoxyd nicht stattgefunden.

B ro m ie ru n g  v o n  C a le b a s s in -c h lo r id .
32,0 mg dos Chlorides gelöst in 0,3 cm3 Wasser wurden m it 15,6 mg Brom (1,15 Mol) 

in 1,25 cm3 Wasser versetzt. Es bildete sich zunächst ein Perbromid, das nach kurzem 
Schütteln wieder in Lösung ging. Die Lösung brachte man dann im Exsikkator zur Trocke
ne und krystallisierte den Rückstand aus Methanol-Äther um. Das Produkt war mit 
0,75 mg/kg Frosch aktiv. Das Produkt stellte ein Gemisch aus viel Mono- und wenig 
Dibromsubstitutionsprodukt dar, wie aus der Analyse des aus Aceton umkrystallisierten 
Pikrates hervorging:

a 0H21ON„Br-C6H2O,N3 (616,18) Ber. C 50,68 H  4,25%
Gef. „ 48,59 „ 3,82%

C a le b a s s in jo d id .
70 mg Calebassinchlorid in 0,5 cm3 Wasser wurden m it 80 mg Kaliumjodid m 

0,6 cm3 Wasser versetzt. Das amorphe Jodid saugte man nach längerem Stehen im Eis- 
schrank ab und wusch m it wenig Eiswasser sorgfältig nach. Nach dem Trocknen kry
stallisierte man zweimal aus Methanol-Äther um, woraus das Calebassinjodid in Form 
schöner, farbloser P lättchen herauskam. Zur Analyse trocknete man bei 110—120° im 
Hochvakuum über P 20 5 bis zur Gewichtskonstanz.

Cn0H„5ON2■ J  +  H 20  (454,15) Ber. C 52,85 H 5,99 N  6,18%
Gef. „ 52,SO „ 5,77 „ 6,16%
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D im e re  t e r t i ä r e  B a se  a u s  C a le b a s s in c h lo r id .
Man schüttelte 90,9 mg Calebassinchlorid in 4 cm3 kalt gesättigter Barytlauge m it 

200 mg frisch gefälltem Silberoxyd in 2 cm3 Barytlauge. Nach 5 Minuten filtrierte man 
ab und wusch m it Wasser, dem 1 Tropfen der Barytlauge zugesetzt worden war, sorg
fältig nach. Nach dem Eindampfen im Exsikkator zog man den Rückstand unter Kohlen
dioxydausschluss so lange m it heissem Chloroform aus, bis dieses m it Cer(IV)-sulfatlösung 
keine Farbreaktion mehr gab. Nach dem Abdampfen des Lösungsmittels wurde erneut in 
wenig Chloroform aufgenommen, filtriert und vorsichtig m it Methanol versetzt. Im  Eis
schrank krystallisierten nach längerer Zeit etwa 15 mg der dimeren Base aus, die bei 
100° wie üblich getrocknet, zur Analyse gelangten. Beim Erhitzen beobachtete man ab 
220° Dunkelfärbung ohne Schmelzen.

C.10H !6ON.,-H2O (610,41) Ber. C 77,87 H  7,85%
Gef. „ 77,36 „ 7,40%

Die Base gab m it Cer(IV)-sulfat die gleiche Farbreaktion wie das Ausgangsmaterial, 
hingegen tra t  m it konz. Salpetersäure nur eine schwache braungrüne Farbreaktion auf. 
Aus der Mutterlauge konnten keine krystallisierten Anteile mehr erhalten werden. Man 
dampfte deshalb im Vakuum ein und liess die Substanz m it 1 cm3 Methyljodid und 1 
Tropfen Methanol 12 Stunden im Bombenrohr bei 30° stehen. Dann wurde noch 2 Stunden 
auf 60° erwärmt (Lichtausschluss!). Das nach dem Abdampfen des überschüssigen Methyl
jodids anfallende Pulver wurde 2-mal aus heissem Wasser umgelöst. Das anfallende, farb
lose Jodm ethylat haben wir zur Analyse bei 100° zur Konstanz getrocknet.

(C.10H.ltiON4-(CH3)2)++2 J -  (8S2,26) Ber. C 57,07 H  5,94 N  6,35%
Gef. „ 57,07 „ 5,60 „ 6,23%

F a r b r e a k t io n e n :

m it konz. S a lp e te rsä u ro .....................
m it Cer(TV)-sulfatin2-n. Schwefelsäure 
m it D ic h r o m a t ......................................

schwach braunrot, m it Wasser gelblich 
intensiv karmin
man beobachtete zuerst eine Trübung, 

worauf die Lösung klar wurde und über 
ro t in karmin überging.

Das dimere Jodm ethylat wurde wie üblich in das P ikrat umgewandelt und dieses 
zweimal aus Aceton-Wasser umgefällt. Zur Analyse wurde wie oben verfahren. Im  Smp.- 
Apparat erhitzt, zeigte es ab 170—172° Verfärbung und schmolz unter Zersetzung bei 
197-200°.

CmH 50O15N10 (1084,53) Ber. C 59,75 H  5,21 N  12,91%
Gef. „ 59,09 „ 5,33 „ 12,85%

H y d r ie r u n g e n  d es  C a le b a s s in c h lo r id s : 
D ih y d r o -c a le b a s s in e h lo r id  : 30,537 mg Calebassinchlorid (2 Stunden bei 20° 

über Phospliorpentoxyd im Hochvakuum getrocknet) wurden m it 55 mg aushydriertem 
Platinoxyd in 5 cm3 Wasser in der Mikrohydrierungsapparatur m it Wasserstoff geschüt
telt. Nach der Aufnahme von 2,41 cm3 H 2 (22,5°, 726mm) d .h . 1,1 Mol bezogen auf 
M =  353, wurde die Hydrierung unterbrochen. Man filtrierte vom Katalysator ab, wusch 
sorgfältig m it Wasser nach und dampfte das F iltrat im Exsikkator über konz. Schwefel
säure ein. Der farblose Rückstand wurde zweimal aus Methanol-Äther umkrystallisiert. 
Ausbeute 22 mg. Zur Analyse trocknete man wie üblich bei 100° zur Konstanz. Die Sub
stanz enthielt etwas Rückstand, der bei den Analysenwerten berücksichtigt ist.

C20H27ON2C1-Vi H 2O (351,20) Ber. C 68,34 H  7,89%
Gef. „ 68,28 „ 7,96%

Auch bei einem zweiten, analog ausgeführten Versuch konnte das Dihydro-calebassin 
m Form farbloser Nüdelchen erhalten werden. Es besitzt das gleiche UV-Spektrum wie das 
Ausgangsmaterial und zeigt auch in seinen Farbreaktionen gegenüber Calebassinchlorid 
keuie nennenswerten Unterschiede.

Z ü r i c h ,  C h e m is c h e s  I n s t i t u t  d e r  U n iv e r s i t ä t .
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153. Zur kolorimetrischen Bestimmung- von Vitamin A, Vitamin D und
/3-Carotin unter besonderer Berüeksichtig-ung- des Vitamin D

von P. B. M üller.
(16. VI. 47.)

D ie  p h y s ik o - c h e m is c l ie  B e s t im m u n g  d e s  V i t a m in  D  e r f o lg t  h e u t e  
f a s t  a u s s c h l ie s s l ic h  s p e k t r o m e t r i s c l i  d u r c h  M e s s u n g  d e r  L i c h t a b s o r p 
t io n  d e s  V i t a m i n  D  im  U . V . b e i  2 6 5 0  A  o d e r  k o lo r im e t r i s c h  u n t e r  
Z u g r u n d e le g u n g  d e r  G a rr-P n c e - R e a k t i o n .  I n  N a t u r p r o d u k t e n  w ir d  
d ie  s p e k t r o m e t r i s c h e  B e s t i m m u n g 1- 8) d e s  V i ta m in  D  im  U . V . d u r c h  
z a h l r e ic h e  B e g le i t s to f f e  g e s tö r t ,  so  d a s s  d ie s e  M e th o d e  n u r  f ü r  g a n z  
r e in e  P r ä p a r a t e  i n  P r ä g e  k o m m t .  A u c h  d ie  k o lo r im e t r i s c h e  B e s t im 
m u n g s m e th o d e  m i t  S b C y - 11) i s t  f ü r  a l lg e m e in  a n a ly t i s c h e  Z w e c k e  
n o c h  z u  w e n ig  s p e z if is c h .

D a s  g le ic h e  g i l t  a u c h  f ü r  a n d e r e  F a r b r e a k t i o n e n ,  w ie  z . B .  d ie  
.R e a k tio n  v o n  V i t a m in  D  m i t  Ä1C13 u n d  P y r o g a l l o l 12), d ie  T o r te lli-  
J a f f e - R e a k t i o n  m i t  B r o m  in  C H C 1313) 14) u n d  d ie  R e a k t i o n  m i t  G ly c e r in -  
d ic h lo r h y d r in  u n d  A c e ty lc l i lo r id 15). A lle  d ie s e  V e r f a h r e n  s in d  a b e r

1) K. Dimrolh, Synthesen von Modellsubstanzen der antirachitischen Vitamine. Die 
Chemie 55, 80 (1942).

2) W. Huber, G. W. Ewing und .7. Kriger, The Absorption Spectra of the Vitamins 
and Provitamins D, Am. Soc. 67, 609 (1945).

3) H. P. Koch, The Light Aborption of Geometrical Isomcrides and the Structure 
of V itam in-D, Chem. and Ind. 61, 273 (1942).

4) II. Töpelmann und W. Schuhknecht, Z. Vitaminf. 4, 111 (1935).
5) J . Wodenitscharoff, Analytische Methoden zur Vitamin D-Bestimmung, C. 1941, 

II, 1642.
6) Fritz Gstirner, Chemisch-physikalische Vitamin-Bestimmungsmethoden, Ferdi

nand Enke Verlag, S tu ttgart 1941.
7) American Medical Association, The Vitamins, a Symposium, Chicago 1939.
s) H. R. Rosenberg, Chemistry and Physiology of the Vitamins, Interscience Pu

blishers, Inc. New York, N. Y ., 1945.
9) E. M . Shantz, Antimony Trichloride Reaction of Vitamin D, Ind. Eng. Chem., 

Anal. 16, 179 (1944).
10) C. II. Nield, IIr. C. Russell, A . Zimmerli, The Spectrophotometric Determination 

of Vitamins D2 and D3, J . Biol. Chem. 136, 73 (1940).
U) R. Raoul und P . Meunier, C. r. 209, 546 (1939).
12) N . A . Milas, A report on the physico-chemical Methods used for the quantita

tive Estimation of Vitamin D, Abstracts of Papers 100th Meeting, Amer. Chem. Soc., 
Sept. 1940, B. 16.

13) L. A . Rutowski, Über die Brauchbarkeit der Tortelli-Jaff¿-Reaktion zur quanti
tativen Bestimmung von Vitamin D, Biochemica 5, 528 (1940).

14) V. L . Solianikova, Quantitative photokolorimetrische Bestimmung von Vitamin 
D2, Fette u. Seifen 51, 40 (1944).

15) A . E. Sobel, A . M . Mayer und B. Kramer, New Colorimetric Reaction of Vit
amins D2 and D3 and their Provitamins, Ind. Eng. Chem., Anal. 17, 160 (1945); -4. E. bobe 
und II. Werbin, Activated Glycerol Dichlorhydrm. A New Colorimetric Reagent for 
Vitamin A, ibidem 18, 570 (1946).
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in  G e g e n w a r t  v o n  V e r u n r e in ig u n g e n ,  w ie  s ie  in  je d e m  n a t ü r l i c h e n  
U n te r s u c h u n g s m a te r i a l  V o rk o m m e n , so  u n s ic h e r ,  d a s s  V i t a m in  D  
h e u t e  m e is te n s  n o c h  m i t  d e m  la n g w ie r ig e n  u n d  u m s t ä n d l i c h e n  b io 
lo g is c h e n  V e r f a h r e n  a u s g e w e r te t  w i r d . Ä h n l ic h e  S c h w ie r ig k e i te n  g e l 
t e n  a u c h  f ü r  d ie  p h y s ik o - c h e m is c h e n  B e s t im m u n g e n  v o n  V i t a m in  A  
u n d  v o n  /5 -C a ro tin .

D ie  A u s a r b e i tu n g  n e u e r  o d e r  d ie  V e r b e s s e r u n g  b e k a n n t e r  p h y s ik o 
c h e m is c h e r  M e th o d e n  z u r  B e s t im m u n g  v o n  V i t a m in  D  i s t  i n  d e r  
l e t z t e n  Z e i t  v o n  v e r s c h ie d e n e n  S e i t e n  e r n e u t  a n  d ie  H a n d  g e n o m m e n  
w o rd e n .  H .  S c h a lte g g e r1) b e s c h r ie b  k ü r z l i c h  e in  B e s t im m u n g s v e r 
f a h r e n ,  w e lc h e s  a u f  d e r  F ä h i g k e i t  v e r s c h ie d e n e r  S t e r in e  b e r u h t ,  m i t  
g e w is s e n  A ld e h y d e n  ( A n is a ld e h y d  u .  a . m .)  in  G e g e n w a r t  v o n  s t a r k e n  
S ä u r e n  ( P e r c h lo r s ä u r e ) ,  s t a r k  f a r b ig e  C a rb e n iu m s a lz e  z u  b i ld e i l .  J .  B .  
ilc W i t t  u n d  31 . X .  S u l l i v a n 2) e m p f e h le n  z u r  H e r s t e l l u n g  d e s  S b C l3- 
R e a g e n s e s  a n  S te l le  v o n  C H C 1S Ä th y le n c h lo r id  u n d  z u r  T r e n n u n g  
d e r  S te r in e  v o n  V i t a m in  A  e in  c h r o m a to g r a p h i s c h e s  V e r f a h r e n  u n t e r  
V e r w e n d u n g  v o n  M a g n e s ia  u n d  D ia t o m e e n e r d e  a ls  A d s o r p t io n s m i t t e l .

U m  d ie  G e n a u ig k e i t  d e r  S b C l3- B e s t im m u n g e n  v o n  V i t a m in  B  z u  
e r h ö h e n ,  w u r d e n  v e r s c h ie d e n e  V o rs c h lä g e  g e m a c h t ,  z . B . :  E i n f ü h r u n g  
e in e s  K o r r e k t u r f a k t o r s  b e i  A n w e s e n h e i t  v o n  V i t a m in  A  u n d  C a r o t in 
o id e n , R e in ig u n g  d u r c h  V e r s e i f u n g  d e s  U n te r s u c h u n g s m a te r i a l s  u n d  
B e s t im m u n g  d e s  V i t a m i n  D  i m  U n v e r s e i f b a r e n ,  Z e r s tö r u n g  d e r  
V e r u n r e in ig u n g e n  im  U n v e r s e i f b a r e n  m i t  M a le in s ä u r e - a n h y d r id ,  
A b t r e n n u n g  g e w is s e r  V e r u n r e in ig u n g e n  a u f  c h r o m a to g r a p h i s c h e m  
W e g e 3)4).

E s  z e ig t  s ic h  a b e r  a u c h ,  d a s s  d a s  S b C l3- R e a g e n s  n i c h t  im m e r  
g le ic h m ä s s ig  r e p r o d u z ie r b a r e  E r g e b n i s s e  g i b t ,  w e n n  e s  n a c h  d e n  in  
d e r  L i t e r a t u r  a n g e g e b e n e n  V o r s c h r i f t e n  h e r g e s te l l t  w i r d 5)6).

F ü r  e in  P r ä p a r a t ,  d a s  n e b e n  V i t a m in  D  n o c h  V i t a m in  A  u n d  
/3 -C aro tin  e n t h ä l t ,  b e s t e h e n  th e o r e t i s c h  z u r  B e s t im m u n g  d e r  3 K o m 
p o n e n te n  f o lg e n d e  2 M ö g l ic h k e i te n :  E n t w e d e r  je d e s  d e r  3 V i ta m in e  
e in z e ln  a u s  d e m  G e m is c h  c p i a n t i t a t i v  z u  is o l ie r e n  u n d  f ü r  s ic h  m i t  
e in e r  g e e ig n e te n  R e a k t i o n  z u  b e s t im m e n ,  o d e r  a u s  e in e m  G e m is c h  
d e r  3 V i ta m in e  j e d e  e in z e ln e  K o m p o n e n t e  m i t  e in e r  s p e z if is c h e n  
q u a n t i t a t i v e n  R e a k t i o n  z u  e r m i t t e l n .

') Exper. 2, 27 (1946); Helv. 29, 285 (1946).
*) Ind. Eng. Chem., Anal. 18, 117 (1946).
3) N. A . Milas, R . Heggie, J .  A . Raynolds, A spectroscopic Method for the quanti

tative Estimation of Vitamin D, Ind. Eng. Chem., Anal. 13, 227 (1941).
4) J  .van der Vliet, Chromatographie als Hilfsmittel bei der Vitamin D-Untersuchung, 

c- 1942, II, 1353.
J) C. H. Nield, IF. C. Russell, A .Zim m ertt, The Spcctrophotometric Determination 

°f Vitamins D2 and D3, J . Biol. Chem. 136, 73 (1940).
6) M . Lodi, Vitamine und Hormone 4, 401 (1943) (Vitamin A-Arbeit).
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D a  a b e r  w e d e r  d ie  T r e n n u n g s v e r f a h r e n  n o c h  d ie  f ü r  d ie  e in z e ln e n  
K o m p o n e n t e n  b e k a n n t e n  B e s t im m u n g s m e th o d e n  d ie s e n  A n f o r d e 
r u n g e n  e n t s p r e c h e n ,  h a b e  ic h  d ie s e  A u f g a b e  d u r c h  K o m b in a t io n  d e r  
b e id e n  a n a ly t i s c h e n  P r in z ip i e n  d e r  p r a k t i s c h e n  L ö s u n g  z u g e f ü h r t .

Z u r  T r e n n u n g  u n d  R e i n i g u n g  w i r d  d a s  f r ü h e r  b e s c h r ie b e n e  
c h r o m a to g r a p h i s c h e  V e r f a h r e n 1) m i t  g e n a u  s t a n d a r d i s i e r t e m  A120 32) 
b e n u t z t .  D a r n a c h  w e r d e n  in  e in e r  m e h r s c h ic h t ig e n  A d s o r p t io n s 
k o lo n n e  a u s  v e r s c h ie d e n  a k t i v e m  A120 3 V i t a m in  A -A lk o h o l  u n d  
V i t a m in  D  q u a n t i t a t i v  v o n  V i t a m in  A - E s t e r  u n d  /3 -C a ro tin  g e t r e n n t  
u n d  g le ic h z e i t ig  v o n  s tö r e n d e n  V e r u n r e in ig u n g e n  b e f r e i t .  D ie  T r e n 
n u n g  v o n  V i t a m in  A - E s t e r  u n d  /9 -C a ro tin  e r f o lg t  n a c h  v o r g ä n g ig e r  
V e r s e i f u n g  d e s  V i t a m i n  A - E s t e r s  d u r c h  a b e r m a l ig e  C h r o m a to g r a p h ie .

D ie  V i t a m in  A - A lk o h o l— V i ta m in  D - F r a k t i o n  e n t h ä l t  b is w e ile n  
n o c h  V e r u n r e in ig u n g e n ,  w e lc h e  d ie  V i t a m in  D - A u s w e r tu n g  s tö r e n .  
D ie  s tö r e n d e n  V e r b in d u n g e n  l a s s e n  s ic h  d u r c h  V e r s e i f u n g  u n d  a b e r 
m a l ig e  C h r o m a to g r a p h ie  e n t f e r n e n .  E n t h ä l t - d a s  U n te r s u c h u n g s m a te 
r i a l  w e n ig  V i t a m in  D  u n d  v ie l  L ip o id e  o d e r  a n d e r e  V e r b in d u n g e n ,  
w e lc h e  s t a r k  e lu ie r e n d  w ir k e n ,  so  e m p f i e h l t  es  s ic h ,  d a s s e lb e  v o r  d e r  
C h r o m a to g r a p h ie  i n  M e th a n o l  z u  lö s e n ,  v o n  d e n  b e i  0 °  C s ic h  a b 
s c h e id e n d e n  A n te i l e n  a b z u t r e n n e n  u n d  n u r  d e n  in  M e th a n o l  g e lö s te n  
A n te i l  z u  v e r w e n d e n .

D ie  B e s t i m m u n g  v o n  V i t a m i n  A  u n d  V i t a m i n  D  e r fo lg t  
k o lo r im e t r i s c l i  m i t  S b C l3 a n  H a n d  v o n  T e s t k u r v e n ,  d ie  m i t  r e in e n ,  
k r y s t a l l i s i e r t e n  P r ä p a r a t e n  a u f g e s t e l l t  w o r d e n  s in d .  D a b e i  w ird  b e 
r ü c k s i c h t ig t ,  d a s s  d ie  R e a k t i o n  v o n  V i t a m i n  A  m i t  S b C l3 z e i t -  u n d  
t e m p e r a t u r a b h ä n g i g  i s t ,  d a s s  d ie  e tw a s  t r ä g e  R e a k t i o n  d e s  V i t a m in  D  
m i t  S b C l3 e in e  R e a k t i o n s t e m p e r a t u r  v o n  e t w a  2 5 °  C e r f o r d e r t  u n d  
d a s s  b e i  d e r  V i t a m in  D - A u s w e r tu n g  m i t  S b C l3 e in  k le in e r ,  g a n z  b e 
s t i m m t e r  A n te i l  v o n  e v e n tu e l l  a n w e s e n d e m  V i t a m in  A -A lk o h o l  m i t  
e r f a s s t  w i r d .  —  G rö s s e re  M e n g e n  V i t a m in  A  k ö n n e n  je d o c h  a u c h  
s p e k t r o p h o t o m e t r i s c h  im  U . V . a u s g e w e r t e t  w e r d e n 3).

D ie  B e s t i m m u n g  v o n  ß -  C a r o t i n  e r f o lg t  d u r c h  d i r e k t e  s tu f e n - 
p h o to m e t r i s c h e  M e s s u n g 3).

B e i  d e r  B e s t im m u n g  d e s  V i t a m in  D - G e h a l t e s  v o n  p h a r m a z e u 
t i s c h e n  K o m b i n a t i o n s p r ä p a r a t e n  u n d  K ä h r p r o d u k t e n  w e r d e n  b is 
w e ile n  n o c h  V e r u n r e in ig u n g e n  m i t  e r f a s s t ,  d ie  in n e r h a lb  d e r  M e ssz e it 
z u  e in e r  la n g s a m e n  E x t i n k t i o n s z u n a h m e  d e r  a u s z u w e r t e n d e n  L ö s u n g  
f ü h r e n .  D ie s e  F e h le r q u e l l e  l ä s s t  s ic h  a u s s c h a l t e n ,  w e n n  b e i  d e r  B e 
s t i m m u n g  d e r  z e i t l i c h e  V e r la u f  d e r  E x t i n k t i o n  in  d e r  im  e x p e r im e n 
t e l l e n  T e i l  n ä h e r  b e s c h r ie b e n e n  W e is e  b e r ü c k s i c h t ig t  w ir d .

D e r  v o i’S te h e n d  b e s c h r ie b e n e  A n a ly s e n g a n g  i s t  i n  F i g u r  1 s c h e 
m a t i s c h  d a r g e s te l l t .

1) P . B. Müller, Hclv. 27, 443 (1944).
2) P . B . Müller, Helv. 26, 1945 (1943) und 27, 404 (1944).
3) P . B. Müller, Helv. 27, 443 (1944).
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Untersuchungsmaterial 
(evtl. Vorreinigung)

Lösung in Petroläther

Chromatogr. in der 5-teiligen Kolonne1) Chromatographie in
Aktivitäten: Tabelle 1, Kolonne 2 der 3-toiIigen Kolonne2)

(2. Adsorpt.-Schicht)
V it. A -A lk o h o l +  V it .D  (D2; D3) 

zur weiteren Rei
nigung:

\ *
Bestimmung mit 

SbCl3; Filter S. (il

Verseifung

In  Gegenwart von
sehr viel Verunrei- Chromatogr. in  der Bei Anwesenheit von 

nigungen: Verseifung 3-teilig. Kolonne1) ^-Carotin: Verseifung 
und abermalige Aktivität: Tab. 1, und Chromatographie 

Chromatogr. wie bei Kolonne 3 wie bei Vitamin D
Vitamin D

Y
Bestimmung m it SbCl3;

Filter S. 50
Fig. 1.

D ie  T r e n n u n g  m e h r e r e r  V i ta m in e  w ir d  v o r t e i l h a f t  in  d e r  5 - t e i l i 
g e n  A d s o r p t io n s k o lo n n e ,  d ie  R e in ig u n g  e in e s  e in z e ln e n  A n te i le s  i n  d e r  
3 - te i l ig e n  K o lo n n e  a u s g e f ü h r t .  D ie  h ie r z u  b e n ö t ig t e n  A k t i v i t ä t s w e r t e  
d e r  e in z e ln e n  A d s o r p t io n s s c h ic h t e n  s in d  i n  T a b e l le  .1 z u s a m m e n g e s te l l t .

D ie  E i n s t e l l u n g  d e r  v e r s c h ie d e n e n  A l20 3- P r ä p a r a t e  a u f  d ie  z u r  
C h r o m a to g r a p h ie  b e n ö t ig t e n  A k t i v i t ä t s g r a d e  e r f o lg t  a u f  k a l o r i m e 
tr is c h e m  W e g e 3). S ie  k a n n  a b e r  a u c h  e m p ir i s c h  m i t  /J -C a ro t in ,  e in e m  
V ita m in  A - E s t e r - P r ä p a r a t  u n d  d e m  d a r a u s  d u r c h  V e r s e i f u n g  d a r 
g e s te l l te n  V i t a m in  A - A lk o h o l  v o r g e n o m m e n  w e r d e n .  D a s  g e n a u e  
V e r fa h re n  w ir d  im  e x p e r im e n te l l e n  T e i l  b e s c h r ie b e n .

Aktivität: Tab. 1, 
Kolonne 5

(4. Adsorpt.-Schicht) 
V ita m in  A -E s te r  
(4- /3-Carotin evtl. 
nicht quantitativ) 
Bei Abwesenheit 
von /J-Carotin 
( =  Normalfall)

Bestimmung mit 
SbCl3; 

Filter S. (51

(2. Adsorpt.-Schicht) 
ß -C a ro tin

Bestimmung durch 
direkte Messung im 

Stufenphotometer 
m it Filter S. 47 

(ohne SbCl3)

l) Entwicklung mit 350 cm3 Petroläther.
') Entwicklung m it 120 cm3 Petroläther.
3) P. B. Müller, Helv. 26, 1945 (1943) und 27, 404 (1944).



1176

T ab e lle  1.

H E L V E T IC A  C H IM IC A  A C T A .

Aktivität des A120 3 x)

Adsorptions
schicht

Z ur T re n n u n g  v o n  
Vit. A-Al kohol bzw. 
Vit. D (D2; Ds) von 

Vit. A-Ester bzw. 
/?-Carotin 
Q, in cal.

Z u r  F

Vit. A-Alkohol 
Vit. 1) (D.; D3)

Q in cal.

le in ig u n g  vc 

Vit. A-Ester

Q in cal.

n

^-Carotin 

Q in cal.

A120 3 — Merck

Kolonne 1 2 3 4 5

1. oberste
2.
3.
4.
5. unterste

4
11
50
56.5
53.5

4
11
83,5

50
56.5
83.5

50
54,0
83,5

A120 3 - -  Neuhausen

1. oberste
2.
3.
4.
5. unterste

3,5
9

42
48,3
70,8

3,5
9

70,8

42
48,3
70,8

42
46
70,8

D i e  S p e z i f i t ä t  d e s  B e s t i m m u n g s v e r f a h r e n s .

M it  k e in e m  b is  h e u t e  b e k a n n t e n  p h y s ik o - c h e m is c h e n  V i ta m in -  
A n a ly s e n - V e r f a h r e n  g e l in g t  e s , s e h r  ä h n l ic h e ,  z . B .  s te re o is o m e re  
V e r b in d u n g e n ,  i n  je d e m  F a l l e  q u a n t i t a t i v  z u  t r e n n e n  u n d  z u  b e s t im 
m e n .  C h e m is c h e  u n d  p h y s ik o - c h e m is c h e  A u s w e r tu n g e n  v o n  g a n z  u n 
b e k a n n t e n  U n te r s u c h u n g s m a te r i a l i e n  s in d  d a h e r  b e s o n d e r s  v o r s ic h t ig  
z u  i n t e r p r e t i e r e n .  D ie s  i s t  v o r  a l le m  d a n n  n o tw e n d ig ,  w e n n , w ie  im  
F a l l e  d e r  V i t a m in a n a ly s e ,  n u r  d ie  b io lo g is c h  w i r k s a m e  V e r b in d u n g  
in te r e s s i e r t .

F ü r  /?-C a r o t in  i s t  d ie  M ö g l ic h k e i t  e in e r  B e e in f lu s s u n g  d e r  U n te r 
s u c h u n g e n  d u r c h  s te r e o is o m e r e  V e r b in d u n g e n  e r w ie s e n .  I n  T ra n e n  
u n d  d e n  d a r a u s  h e r g e s te l l t e n  K o n z e n t r a t e n ,  H o c h k o n z e n t r a t e n  sow ie  
V i t a m in  A - u n d  D - h a l t i g e n  P h a r m a z e u t i k a  u n d  H a n d e l s p r o d u k te n  
w u r d e  e in e  B e e in f lu s s u n g  d e r  A u s w e r tu n g e n  d u r c h  s te re o is o m e r e  o d e r  
a n d e r e  V e r b in d u n g e n  b i s h e r  n i c h t  f e s tg e s te l l t .

T r o t z d e m  i s t  e s  r a t s a m ,  p h y s ik o - c h e m is c h e  V i t a m in  A - u n d  
D - A n a ly s e n  v o r s ic h t ig  u n d  k r i t i s c h  a u s z u w e r te n .  J e d e n f a l l s  n im m t 
d ie  S ic h e r h e i t  s o lc h e r  A u s w e r tu n g e n  z u ,  w e n n  m i t  v e r s c h ie d e n e n  A u s 
w e r tu n g s v e r f a h r e n  Ü b e r e i n s t im m u n g  e r z ie l t  w i r d .  A m  s ic h e r s te n  sine 
d a h e r  p h y s ik o - c h e m is c h e  V i t a m in  A - A u s w e r tu n g e n ,  w e n n  m i t te l s  des

*) Siehe Anmerkungen Figur 1, S. 1175.
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d a r r - P n c e - V e r f a h r e n  s b e i  6 1 0  m «  u n d  d e r  s p e k t r o p h o t o m e t r i s c h e n  
M e th o d e  im  U . V . b e i  3 2 8  m / t  ü b e r e in s t im m e n d e  E r g e b n i s s e  e r h a l t e n  
w e r d e n  u n d  w e n n  z u g le ic h  d a s  c h r o m a to g r a p h i s c h e  T r e n n u n g s -  u n d  
R e in ig u n g s v e r f a h r e n  b e i  d e r  q u a l i t a t i v e n  f lu o r o m e t r i s c h e n  Ü b e r 
p r ü f u n g  d ie  ty p i s c h e  V i t a m in  A -E lu o r e s z e n z  u n d  e in e  n o r m a le  u n d  
v o l l s t ä n d ig e  A b t r e n n u n g  d e s  V i t a m in  A  v o n  d e n  V e r u n r e in ig u n g e n  
e r k e n n e n  lie s s . E r g e b e n  d ie  b e id e n  A u s w e r tu n g s v e r f a h r e n  u n t e r s c h i e d 
l ic h e  W e r te ,  so  i s t  i n  B e t r a c h t  z u  z ie h e n , d a s s  je d e n f a l l s  d ie  d e m  n i e d r i 
g e r e n  W e r t  e n t s p r e c h e n d e  b io lo g is c h e  A k t i v i t ä t  m i t  g r ö s s e r  W a h r 
s c h e in l ic h k e i t  v o r h a n d e n  i s t ,  d a s s  d a s  a u s g e w e r te te  P r ä p a r a t  m ö g l i c h e r 
w e is e  a b e r  n o c h  e in e  e tw a s  h ö h e r e  W i r k s a m k e i t  e n t f a l t e n  k a n n ,  
w e lc h e  a u f  d ie  n i c h t  m i t  e r f a s s t e n  V i t a m in  A - ä h n l ic h e n  V e r b in d u n g e n  
( S te re o is o m e r e n )  z u r ü c k z u f ü h r e n  i s t .  M it  e in e r  g r ö s s e r e n  b io lo g is c h e n  
W i r k s a m k e i t  a ls  d e m  h ö h e r e n  d e r  b e id e n  p h y s ik o - c h e m is c h e n  W e r t e  
e n t s p r i c h t ,  k a n n  je d o c h  k a u m  g e r e c h n e t  w e r d e n .

S c h l ie s s l ic h  s e i n o c h  d a r a u f  h in g e w ie s e n ,  d a s s  z a h l r e ic h e  V i t a m i n 
p r ä p a r a t e  H e m m s u b s t a n z e n  d e r  S b C l3- R e a k t io n  e n t h a l t e n .  D ie s e  
w e r d e n  b e i  d e r  R e in ig u n g  d u r c h  C h r o m a to g r a p h ie  b z w . V e r s e i f u n g  
u n d  C h r o m a to g r a p h ie  e n t f e r n t .

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

I. R e a g e n z ie n  u n d  A p p a ra te .
Die zur chromatographischen Trennung und Reinigung benötigten Reagenzien 

und Apparate sowie die zur Bestimmung notwendigen Instrum ente sind schon früher 
beschrieben worden1). Nachfolgend werden daher lediglich die Abänderungen und E r
gänzungen hierzu angeführt.

A l20 3- P r ä p a r a te  z u r  C h ro m a to g ra p h ie  (aus A120 3 „Neuhausen“ ) m it fol
genden A ktivitäten: Q =  3,5 cal.: Q — 9 cal.; Q =  42 cal.; Q =  46 cal.; Q =  48,3 cal. 
und Q =  70,8 cal. ( =  max. aktiviert).

Wenn die E in s te l lu n g  der verschieden aktiven Al20 3-Präparate und des Petrol
äthers zur Entwicklung der Chromatogramme nicht m it der kalorimetrischen Methode2) 
erfolgen kann, so empfehle ich folgendes Verfahren:

Zur Chromatographie von V ita m in  A -E s te r  können die Aktivitäten der A120 3- 
Präparate m it /J-Carotin getestet werden. Ausgehend von maximal aktiviertem A120 3 
werden durch Zusätze von 0,5, 1, 2, 3, 4 und 5% Wasser usw. verschieden stark des- 
aktivierte Al20 3-Präparate hergestellt. Zu einer ersten Orientierung werden diese in 
ea. 5 cm hohen Schichten in das grosse Adsorptionsrohr (52 cm Höhe, 2,5 cm 0 ) ein
gefüllt, und zwar so, dass die Aktivitäten von oben nach unten zunehmen. Nun werden 
ea. 0,6 mg /J-Carotin kryst. gelöst in ca. 10 cm3 Petroläther auf die Kolonne gebracht und 
festgestellt, in welcher Schicht das /3-Carotin bei der Entwicklung mit 350 cm3 Petrol
äther zurückgehalten wird. Die zur Chromatographie benötigten Aktivitätsgrade der 
Vitamin A-Ester- und der darüber gelagerten Adsorptionsschicht werden dann so ein
gestellt, dass 0,6 mg ^-Carotin bei der Chromatographie in der 3-schichtigen Kolonne 
(27 cm Höhe, 2,5 cm 0 )  nach Durchfluss von 75 cm3 Petroläther eben vollständig von 
der obersten 9 cm langen Adsorptionsschicht in die mittlere Schicht Vordringen und 
nach Durchfluss von 350 cm3 Petroläther gerade eben beginnen von der 9 cm langen 
mittleren in die unterste maximal aktivierte Adsorptionsschicht überzutreten. Dieser

b  P. B. Müller, Helv. 27, 443 (1944).
2) P. B. Müller, Helv. 26, 1945 (1943) und 27, 404 (1944).
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Moment wird am besten an der feinen, blassgelben Zone erkannt, die sich in der 3. Ad- 
sorptionssehicht auszubilden beginnt. Eine eventuell noch verfeinerte Nacheinstellung 
kann nun durch 2-malige Chromatographie von einem Vitamin A -Ester-Präparat erfolgen. 
Bei der 2. Chromatographie von 10000—20000 i. E. Vitamin A-Ester m it 350 cm3 Lö
sungsmittel muss sich die gesamte, im U. V.1) hellgrün fluoreszierende Menge in der 
mittleren Adsorptionsschicht befinden. Die oberste Schicht darf in der ganzen unteren, 
an die mittlere Schicht angrenzenden Hälfte keine grün fluoreszierenden Anteile mehr 
aufweisen, und die grün fluoreszierende Zone der mittleren Adsorptionsschicht darf noch 
nicht in die unterste Schicht übertreten.

Zur Einstellung des Aluminiumoxyds fü r die Chromatographie von V ita m in  A- 
Ä llto h o l u n d  V ita m in  D  wird zunächst eine 5000—20000 i. E. Vitamin A-Ester ent
sprechende Menge eines Vitamin A-Konzentrates auf Vitamin A-Ester chromatographiert, 
der gereinigte Vitamin A-Ester verseift und als Vitamin A-Alkohol zusammen m it dem 
Unverseifbaren extrahiert. Die Standardisierung der Al20 3-Präparate erfolgt dann mit 
ca. 5000 i. E. dieses Vitamin A-Alkohols chromatographisch, analog wie zuvor m it /J-Caro
tin, jedoch unter der U. V.-Lampe durch Beobachtung der dunkelgrünen Fluoreszenz des 
Vitamin A-Alkohols.

Hierzu werden im vorhinein schon wesentlich weniger aktive Al20 3-Präparate be
nutzt. Die A ktivität der mittleren Adsorptionsschicht soll hier so eingestellt werden, dass 
sie nach der Entwicklung m it 350 cm3 Petroläther von ca. 30000 i. E. Vitamin A-Alkohol 
nur ca. zur Hälfte ausgefüllt ist, dam it unter denselben Bedingungen auch ca. 30000 i.E. 
Vitamin D  noch quantitativ zurückgehalten werden. — Die Chromatographie des Vit
amin D, welches sich im Chromatogramm praktisch wie Vitamin A-Alkohol verhält, 
erfolgt blind, da es nicht fluoresziert.

Die auf diese Weise eingestellten Aktivitätsgrade gelten nur fü r das verwendete 
Al20 3-Präparat und den hierzu benutzten Petroläther.

Die „Adsorptionskapazität“ von Al20 3-Präparaten verschiedener Provenienz und 
sogar von solchen, die aus verschiedenen Fabrikationen ein und derselben Firm a stammen, 
ist verschieden gross. U nter optimalen analytischen Bedingungen sollten aber von der 
gesamten mittleren Adsorptionsschicht 10000 — 30000 i. E . Vitamin A-Ester bzw. 20000 
bis 30000 i. E . Vitamin A-Alkohol oder Vitamin D zurückgehalten werden.

G e re in ig te s  C h lo ro fo rm : 1000 cm3 Narkosechloroform werden nacheinander 
3mal m it 500—1000 cm3 Wasser, 2 mal m it 500 cm3 1-n. HCl und wieder 3mal m it Wasser 
ausgerührt. Zwischen den einzelnen Operationen ist die wässerige Lösung immer mög
lichst gut abzutrennen. Schliesslich wird mit 40 g P 20.- über Nacht oder bei nicht sofor
tigem Gebrauch der Lösung auch längere Zeit getrocknet. Von dem so vorgereinigten 
CHC13, von dem auch grössere Vorratsmengen nach dieser Vorschrift hergestellt werden 
können, wird jeweils eine kleinere Vorratsmenge filtriert, destilliert und insbesondere zur 
Entfernung von Phosgen m it 25 g Entfärbungskohle pro 1000 cm3 CHC13 über Nacht 
stellen gelassen. Spätestens 2 Stunden vor Gebrauch wird eine kleinere Menge hiervon 
abfiltriert und nochmals wie zuvor mit 15—20 g Kohle/1000 cm3 CHC13 behandelt. Von 
dieser Lösung, die auch längere Zeit, mindestens aber 2 Stunden über Kohle stehen soll, 
wird jeweils die pro Tag benötigte Menge des gereinigten CHC13 abfiltriert und destilliert. 
(Achtung vor Feuchtigkeitsaufnahme bei der Destillation).

R e g e n e r ie ru n g  des CHC13: Das Chloroform kann aus den verschiedenen Ver
suchspartien: den Versuchsansätzen, dem Reagens und den fertig bestimmten Proben 
wieder regeneriert werden. Hierzu werden die Abfallösungen 1 mal destilliert und da» 
CHC13 wie zuvor m it Wasser, 1-n. HCl und wieder m it Wasser gewaschen, m it 1 2 5 
getrocknet und m it Entfärbungskohle behandelt. Es empfiehlt sich aber, das regenerier e 
CHC13 vor der Behandlung m it 1-n. HCl 6mal m it Wasser auszurühren.

A c e ty lc h lo r id :  Sdp. 51“ C, frisch destilliert.

*) Phyloralampe m it vorgeschaltetem Nickeloxyd-Glasfilter.
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S bC l3-R e a g e n s  in  C H C 1 3: SbC!l3 pro anal, wird in kleine Stücke zerstossen und 
über P 20 5 im Vakuum getrocknet. Zur Herstellung des Reagens werden 100 cm3 gerei
nigtes CHClj in einen Erlenmeyer m it Schliffstopfen gegeben, 22 g ( i  0,5 g) des getrock
neten SbCl3 kinzugewogen, der Erlenmeyer verschlossen und zur Lösung des SbGl3 leicht 
erwärmt. Von dieser Lösung werden 100 cm3 durch ein Faltenfilter in einen 100 cm:l- 
Messkolben filtriert und m it 2 cm3 frisch destilliertem Äcetylchlorid (Sdp. 51° C) ver
setzt und gemischt. Das Reagens ist längere Zeit haltbar1). F ür genaue Messungen, ins
besondere von kleinen Mengen Vitamin D neben Vitamin A-Alkohol, empfehle ich aber, 
stets frisches Reagens zu verwenden.

Den P e t r o lä th e r  I I  u n d  I I I 2) zur Eluierung der Adsorbate verwende ich heute 
mit einem Zusatz von 10% absolutem Äthanol.

Der P e t r o lä th e r  IV 2) ist entbehrlich. E r wird nur für das spektrophotometrische 
Auswertungsverfahren im U. V. benötigt.

Ä tlia n o lis c k e  K a li la u g e  zur Verseifung der Präparate: Es wird eine 5-n. ätka- 
nolische Kalilauge m it ca. 10% Wasser verwendet.

Das Jlilger’se h e  A -V ita m e to r  und der Q u a rz s p e k tro g ra p h  fü r die Auswer
tungen im U. V. sowie das hierzu benötigte P la t t e n a u s w e r tu n g s g e r ä t  sind entbehr
lich. Hingegen ist das Stufenphotometer mit folgenden Filtern auszurüsten: S. 47 (für 
/S-Carotin), S. 50 (für Vitamin D) und S. 61 (für Vitamin A).

II. A u fs te l lu n g  d e r  S ta n d a rd k u rv e n .
Die S ta n d a r d k u r v e n  z u r  V ita m in  A -A u sw e rtu n g  sind m it krystallisierten 

Vitamin A-Acetat- und -Succinat-Präparaten aufgestellt und nach Verseifung dieser P rä 
parate m it reinem Vitamin A-Alkohol überprüft worden. Da die Vitamin A-Auswertung 
bei 610 in« temperaturabhängig ist, wurde jo eine Testkurve für 20° und fü r 25° C auf- 
gestellt, und zwar zur Messung der veränderlichen Reaktionslösungen bei 610 inf i  und 
1 cm Schichtdicke, nach genau 1 Minute. Die erhaltenen Testwerte sind in Tabelle 2 
und die entsprechenden Testkurven in Fig. 2 zusammengestellt. Da fü r die Vitamin D- 
Auswertung auch noch die Vitamin A-Extinktionen bei 500 nyi nach 30 und 120 Sekunden 
interessieren, werden diese W erte daselbst m it angeführt.

T ab e lle  2.
Z u s a m m e n s te llu n g  d e r  M it te lw e r te  von  E j.c"i „c  S. 61 u. S. 50

v o n  re in e m , k r y s ta l l i s i e r te m  V ita m in  A -A lk o h o l u n d  
V ita m in  A -E s tc r  bei 20 u n d  25° C.

Vitamin A-
Werte von E^ ™1 u g bei:

20° C 25° 0

V S. 61 S. 50 S. 61 S. 50

Ablesg. n. 60" 30" 120" Ablesg. n. 60" 30" 120"

3 0,27 0,035 0,255 _ _ 0,035
7,5 0,64 0,05 0,595 0,060

15 1,17 0,05 0,09 1,09 0,06 0,105
22,5 1,58 — 0,12 1,49 — . 0,150
30 1,88 0,085 0,155 1,79 0,10 0,195
37,5 2,09 0,12 0,19 2,0 0,13 0,24

x) G .H .N ield, W .C. Russell, A .Z inm erli:  The Spectrophotometrie Determination 
°f Vitamins D2 and D3, J .  Biol. Chem. 136, 73 (1940).

2) P . B. Midler, Helv. 27, 443, (1944).
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Vit. A  (-Alkohol)

60  70

Fig. 2.

Standardkurve der SbCl3-Reaktion m it Vitamin A 
(Ausgeführt m it 1 cm3 Testlösung +  4 cm3 Reagens)

Testkurven, die mit chronratographisch-spektrophotometrisch1) ausgewerteten 
nicht krystallisierten Vitamin A-Ester und -Alkohol-Präparaten (Trane, Konzentrate, 
Hochkonzentrate) aufgestellt worden sind, wiesen in ihrem Verlauf eine kleine Abwei
chung von diesen Standardkurven auf. Daraus muss geschlossen werden, dass die SbCl3- 
Reaktion m it verschiedenen Vitamin A-Präparaten nicht ganz einheitlich verläuft oder 
dass gewisse Begleitstoffe, welche durch das Reinigungsverfahren nicht quantitativ ab
getrennt werden konnten, die Sb Cl3-Reaktion wechselnd, wenn auch nur sehr wenig, 
beeinflussen. Da nun zwischen der internationalen Einheit und der gewichtsmässigen 
Angabe von Vitamin A noch keine feste Beziehung besteht, habe ich die für den Um- 
rechnungsfaktor 1600 aufgestellte i. E.-Skala in der Weise Fig. 2 beigegeben, dass diese 
Abweichungen im praktischen Auswertungsgebiet (bis zu einer Extinktion von ca. 1,5) 
möglichst klein sind. Die mittleren Abweichungen der nach beiden Testkurven erhaltenen 
Ergebnisse sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

r*7cm
^S.SObrw S 61

Es  6 1 : 6 0 "  
20° C  

25° C

') Umrechnungsfaktor 1600 (2. Internationaler Vitaminkongress 1934).
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T ab e lle  3.
A b w eic h u n g en  d e r  an  H a n d  d e r  S ta n d a rd k u r v e n  e r m i t te l te n  E rg e b n is se  von  
d e n je n ig e n , d ie  m it  den  T e s tk u rv e n  d e r  n ic h t  k r y s ta l l i s i e r t e n  V ita m in  A- 

P r ä p a r a te  e r r e c h n e t  w o rd en  s ind .

Abweichung
bei der Messung von

%V ita u

V

l in  A 
i. E. Es.°oi (20° C)

1,75 5 0,16 -4 ,5
3,5 10 0,315 -2 ,5
7 20 0,60 0

14 40 1,10 +  1
21 60 1,505 + 1,5
28 80 1,81 +  4,5
35 100 2,035 +  7,5

Die S ta n d a r d k u r v e n  z u r  V ita m in  D -A u sw e rtu n g  sind m it verschiedenen 
krystallisierten Vitamin D2-Präparaten, einem Vitamin D2-3,5-dinitro-benzoesäure-ester- 
und einem Vitamin D3-Präparat aufgestellt worden. Die Reaktion von Vitamin D mit 
SbCl3 ist nahezu temperaturunabhängig, und die erhaltenen Färbungen sind inner
halb des Auswertungsintervalls von 30 bis 120 Sekunden praktisch konstant. Die erhal
tenen Testwerto fü r 500 m¡x und 1 cm Schichtdicke sind in Tabelle 4 zusammengestellt; 
die entsprechende Testkürve ist in Fig. 3 wiedergegeben.

p l a n
c s.so

Standardkurve der SbC!l3-Reaktion m it Vitamin D.
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T ab e lle  4.

Z u s a m m e n s te llu n g  d e r  M it te lw e r te  v o n  E j™  v o n  r e in e n , k r y s ta l l i s i e r t e n
V ita m in  D -P rä p a r a te n .

E in w a g e n an W erte von E g CI“
Vit. D» (Calciferol) i. E. D (20° C) nach 2 Min.

2,5 y 100 . 0,10 Bei 26° und 31° C und nach
5 y 200 0,18 30 Sekunden wurden praktisch

10 y 400 0,36 dieselben Werte erhalten. Für
20 y 800 0,685 Auswertungen nach 30 Sekun
30 y 1200 0,985 den ist hierzu aber eine Reak-
40 y 1600 1,275 tionstompcratur von 25° C not
50 y 2000 1,535 wendig

I I I .  D i e  B e s t i m m u n g  v o n  Y i t a m i n  A ,
V i t a m i n  D  u n d  / ? - C a r o t i n .

1.  V o r b e r e i t u n g  d e s  U n t e r s u c h u n g s m a t e r i a l s .

D ie  n a c h s t e h e n d e n  v o r b e r e i t e n d e n  O p e r a t io n e n  e r g e b e n  d ie  s p ä 
t e r  z u r  c h r o m a to g r a p h i s c h e n  T r e n n u n g  u n d  B e in ig u n g  g e la n g e n d e  
L ö s u n g  I .

a )  Z u r  V i t a m i n  A - B e s t i m m n n g  i n  Ö l e n  w e r d e n  b is  m a x im a l  
0 ,5  g , z u m e is t  0 ,1 — 0 ,2  g  M a te r i a l  in  c a . 1 0  c m 3 P e t r o l ä t h e r  z u r  C h ro 
m a to g r a p h ie  g e lö s t .

b )  F ü r  d ie  V i t a m i n  D - B e s t i m m u n g  i n  Ö l e n  g e l t e n  d ie se lb e n  
E in w a g e n .

c) B e i  s e h r  k l e i n e n  V i t a m i n  D - G e h a l t e n  w i r d  e in e  g rö sse re  
M e n g e  Ö l (z. B . 5  g ) 5 m a l  j e  1 M in u te  u n t e r  C Ö 2- A tm o s p h ä r e  m i t  ca. 
4  T e i le n  s ie d e n d e m  M e th a n o l  a u s g e s c l i i i t t e l t ,  n a c h  K ü h lu n g  a u f 
Z i m m e r t e m p e r a t u r  a u f  e in  b e k a n n t e s  V o lu m e n  (z . B .  1 0 0  c m 3) a u f 
g e f ü l l t ,  d e r  E x t r a k t  2 S tu n d e n  im  K ü h l s c h r a n k  b e i  0— 2 °  C s te h e n  
g e la s s e n ,  k a l t  f i l t r i e r t ,  d a s  F i l t r a t  a u f  Z im m e r t e m p e r a tu r  g e b r a c h t  
u n d  e in  a l i q u o te r  T e i l  d a v o n  im  V a k u u m  u n t e r  S p ü lu n g  m i t  a b s o 
l u t e m  B 2 e i n g e d a m p f t  u n d  m i t  c a .  10  c m 3 P e t r o l ä t h e r  z u r  C h r o m a to 
g r a p h ie  a u f g e n o m m e n .

d )  Z u r  V i t a m i n  A / D - B e s t i m m u n g  i n  f e t t a r m e n ,  f e s t e n  
M a t e r i a l i e n  ( D r a g e e s )  w e r d e n  1— 5 g  U n t e r s u c h u n g s m a te r i a l  im  
M ö r s e r  v e r r i e b e n ,  5 m a l  j e  1  M in u t e  m i t  5 — 7 T e i le n  P e t r o l ä th e r  +  
1 0  %  Ä th a n o l  d u r c h  A u f r ü h r e n  u n d  A b z e n t r i f u g i e r e n  d e r  f e s te n  A n 
t e i l e  u n d  D e k a n t i e r u n g  d e s  P e t r o l ä t h e r s  e x t r a h i e r t ,  d ie  v e re in ig te n  
E x t r a k t e  3 m a l  m i t  W a s s e r  a u s g e s c h ü t t e l t  u n d ,  w e n n  n o tw e n d ig ,  w ie 
o b e n  e i n g e d a m p f t  u n d  m i t  P e t r o l ä t h e r  a u f g e n o m m e n .  B is w e ile n  e m p 
f i e h l t  es  s ic h , d ie s e  E x t r a k t i o n  n a c h  L ö s u n g  d e s  U n te r s u c h u n g s 
m a te r i a l s  i n  W a s s e r  o d e r  i n  v e r d ü n n t e r  S o d a lö s u n g  v o r z u n e h m e n .
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e) Z u r  V i t a m i n  A / D - B e s t i m m u n g  i n  f e t t r e i c h e n ,  h a r t e n  
M a t e r i a l i e n  ( T a b l e t t e n )  w i r d  e in e  b e s t im m te  M e n g e  U n t e r 
s u c h u n g s m a t e r i a l  z e r k le in e r t ,  m i t  2 T e i le n  w a s s e r f r e ie m  N a t r i u m  - 
s u l f a t  h o m o g e n  v e r r i e b e n  u n d  5 m a l  j e  1 M in u te  m i t  9— 10 T e i le n  
P e t r o l ä t h e r  +  1 0 %  Ä th a n o l  e x t r a h i e r t .  D ie  E x t r a k t i o n  e r f o lg t  d ie  
e r s t e n  3 M a le  z w e c k m ä s s ig  d u r c h  A u s s c h ü t t e l n  im  S c h ü t t e l t r i e h t e r ,  
A b s i tz e n la s s e n  u n d  D e k a n t i e r e n ,  d ie  l e t z t e n  2 M a le  d u r c h  A u f r ü h r e n  
u n d  A b z e n t r i f u g i e r e n  d e r  f e s te n  A n te i le  im  Z e n t r i f u g e n b e c h e r .  D ie  
v e r e in ig te n  E x t r a k t e  w e r d e n  w ie  o b e n  e i n g e d a m p f t  u n d  m i t  c a . 10  c m 3 
P e t r o l ä t h e r  z u r  C h r o m a to g r a p h ie  a u f g e n o m m e n  o d e r  im  P a l l e  c) z u r  
V i ta m in  D - B e s t im m u n g  m i t  M e th a n o l  a u s g e z o g e n  u n d  w e i t e r  v e r 
f a h r e n ,  w ie  u n t e r  c) b e s c h r ie b e n  w u rd e .

2 . C h r o m a t o g r a p h i e  u n d  V e r s e i f u n g  d e s  U n t e r s u c h u n g s 
m a t e r i a l s .

B e t r e f f e n d  H e r s t e l l u n g  u n d  V o r b e r e i t u n g  d e r  A d s o r p t io n s k o lo n 
n e n , d ie  T e c h n ik  d e r  C h r o m a to g r a p h ie  u n d  d e r  V e r s e i fu n g ,  d ie  E l u i e 
r u n g  u n d  d ie  E i n e n g u n g  d e r  E l u a t e  s ie h e  f r ü h e r e  M i t t e i l u n g 1).

D ie  c h r o m a to g r a p h i s c h e  B e in ig u n g  d e r  L ö s u n g  I  o d e r  e in e s  a l i 
q u o te n  T e i le s  d a v o n  m i t  m a x im a l  2 0 0 0 0 — 3 0 0 0 0  i. E .  V i t a m in  A - 
E s te r ,  3 0 0 0 0  i .  E .  V i t a m in  A -A lk o l io l  o d e r  V i t a m in  D  b z w . m i t  
0 ,6  m g  /? -C a ro tin  e r f o lg t  n a c h  d e m  in  P ig .  .1 a u f g e s te l l t e n  S c h e m a  u n d  
u n te r  V e r w e n d u n g  d e r  in  T a b e l le  1 a n g e f ü h r t e n  A d s o r p t io n s k o lo n n e n .

Z u r  B e in ig u n g  v o n  V i t a m in  A -A lk o h o l ,  V i t a m in  A - E s t o r  u n d  v o n  
/J -C a ro tm  g e n ü g t  i n  d e r  B e g e l  e in e  1 -m a l ig e  C h r o m a to g r a p h ie .  Z u r  
B e in ig u n g  v o n  V i t a m in  D  i s t  d ie s e s  k u r z e  V e r f a h r e n  a u s r e ic h e n d ,  
w e n n  d ie  P r ä p a r a t e ,  w ie  z . B . L e b e r t r a n  u n d  d e s s e n  K o n z e n t r a t e ,  
k e in e  s tö r e n d e n  l ip o id e n  V e r b in d u n g e n  e n t h a l t e n .  I m  a l lg e m e in e n  
e m p f ie h l t  es  s ic h  a b e r ,  d ie  B e in ig u n g  v o n  V i t a m in  D - h a l t i g e m  U n t e r 
s u c h u n g s m a te r ia l  d u r c h  C h r o m a to g r a p h ie ,  V e r s e i f u n g  d e s  e lu ie r te n  
A d s o r b a te s ,  E x t r a k t i o n  u n d  a b e r m a l ig e  C h r o m a to g r a p h ie  d e s  U n v e r -  
s e ifb a re n  z u  v e r v o l l s t ä n d i g e n .  D ie s e s  V e r f a h r e n  f ü h r t  in  d e r  B e g e l  
z u m  Z ie le . I n  d e n  im  a l lg e m e in e n  T e i l  e r w ä h n t e n  A u s n a h m e f ä l l e n ,  
wo a b e r  a u c h  d ie s e s  V e r f a h r e n  n o c h  z u  k e i n e r  a u s r e ic h e n d e n  B e i n i 
g u n g  d e r  z u r  A u s w e r tu n g  g e la n g e n d e n  L ö s u n g e n  f ü h r t ,  w ir d  v o r  d e r  
V e rse ifu n g  2 m a l  c h r o m a to g r a p h ie r t .  I n  G e g e n w a r t  v o n  v ie l  e lu ie re n -  
d en  A n te i le n  w i r d  d a n n  b e i  d e r  C h r o m a to g r a p h ie ,  w e lc h e  d e r  V e r 
se ifu n g  v o r a u s g e h t ,  z w e c k m ä s s ig  e in  e tw a s  a k t iv e r e s  A l20 3- P r ä p a r a t  
zu r A d s o r p t io n  d e s  V i t a m in  D  (2 . A d s o r p t io n s s c h ic h t )  v e r w e n d e t .  
H ie rz u  h a t  s ic h  e in e  M is c h u n g  a u s  z w e i T e i le n  2 u n d  e in e m  T e i l  3 
der in  T a b e l le  1 , K o lo n n e  2  a n g e g e b e n e n  A d s o r p t i o n s p r ä p a r a t e  b e 

l ) P ■ B. M üller, Helv. 27, 443 (1944).
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w ä h r t .  I n  Z w e ife ls fä l le n  k a n n  d ie  g ü n s t i g s t e  A k t i v i t ä t  d e r  A d s o r p 
t io n s s c h ic h t  f ü r  V i t a m in  I ) ,  w ie  b e i  d e r  S ta n d a r d i s i e r u n g  d e r  A120 3- 
P r ä p a r a t e  b e s c h r ie b e n  w u r d e ,  n a c h  Z u s a t z  v o n  e tw a s  V i t a m in  A - 
A lk o h o l  u n t e r  d e r  U . V .- L a m p e  f e s tg e le g t  w e r d e n .

D ie  E n tw ic k lu n g  d e r  V i t a m i n  A - u n d  D - C h r o m a to g r a m m e  e r f o lg t  
m i t  3 5 0  c m 3 P e t r o l ä t h e r  I ,  d ie je n ig e  d e r  ^ - C a r o t in - C h r o m a to g r a m m e  
m i t  1 2 0  c m 3 P e t r o l ä t h e r  I .  D ie  E lu i e r u n g  d e r  V i t a m in  A - u n d  V i t 
a m in  D - A d s o r b a t e  w i r d  m i t  2 5 0  c m 3 P e t r o l ä t h e r  I I ,  d ie je n ig e  d e r  
/? -C a r o t in - A d s o rb a te  m i t  2 5 0  c m 3 P e t r o l ä t h e r  I I I  d u r c h g e f ü h r t .  D ie  
V e r s e i fu n g  d e r  P r ä p a r a t e  e r f o lg t  w ie  f r ü h e r  b e s c h r i e b e n 1) m i t  5 m . 
ä th a n o l i s c h e r  K O H  m i t  c a . .1 0 %  W a s s e r g e h a l t .

3. B e s tim m u n g  u n d  A u sw e r tu n g  d e r  g e r e in ig te n  L ö su n g en .

Zur stufenphotometrischen Auswertung werden die zur Trockne eingedampften 
Eluate m it gereinigtem CHCI;! aufgenommen, in ein 25 cm3-Messkölbchen übergefiihrt und 
auf 25 cm3 aufgefüllt. Bei kleinen Vitamingehalten werden die Eindampfrückstände mit 
soviel CHCI3 aufgenommen, dass in 1 cm3 Lösung noch eine zur Bestimmung ausreichende 
Menge Vitamin enthalten ist ( =  Lösung II).

Die Bestimmung erfolgt m it einer so grossen Menge Lösung II , dass die Versuche, 
wenn immer möglich, im günstigsten Teil der Standardkurven, d. h. zwischen E |  b7W 50 
=  0,2 —1,5 (Fig. 2 und 3) ausgewertet werden können. Diese Menge, maximal aber 
1 cm3 Lösung II, wird in ein 5 cm3 - Messkölbchen gegeben, wenn notwendig mit 
CHC13 auf 1 cm3 ergänzt, das Kölbchen m it 4 cm3 Reagens zur Marke aufgefüllt, 2mal 
geschwenkt, die Reaktionslösung in eine 1 cm-Messküvette gegeben und diese sofort mit 
einem Glasplättchen bedeckt. Die Auswertung erfolgt nach den unten angegebenen 
Richtlinien.

Bei sehr kleinen Vitaminmengen wird die SbCl3-Reaktion direkt im Eindampfkölb
chen ausgeführt. Dazu wird das Kölbchen mit einem Glasschliffstopfen verschlossen, der 
Trockenrückstand durch Schwenken des verschlossenen Kolbens m it 1 cm3 CHC13 auf
genommen, 4 cm3 Reagens zugegeben, kurz geschwenkt und die Reaktionslösung mit 
einer Pipette in die 1 em3-Messküvette gegeben.

Die Bestimmung der Extinktion der Rcaktionslösung erfolgt also immer mit 1 cm3 
Lösung I I  oder einer mit CHC13 auf 1 cm3 Lösung ergänzten kleineren Menge I I  + 4 cm 
Reagens in genau 5 cm3 Gesamtlösung bei 1 cm Schichtdicke mittels dem Stufenphoto
meter, unter Berücksichtigung der unten angegebenen Ablesungszeiten und Korrekturen.

Zur B e s tim m u n g  v o n  V ita m in  A (Alkohol und Ester) wird die Extinktion 
der Reaktionslösung bei 610 m/j, (Filter S. 61) nach genau 60 Sekunden gemessen, die 
Temperatur der Reaktionslösung sofort nach der Messung auf 1° C genau bestimmt und 
die bei X° C ermittelte Extinktion auf die nächstliegende Testbedingung (20° oder 25° C) 
umgerechnet. Die Umrechnung erfolgt in der Weise, dass die abgelesene Extinktion um 
den W ert vergrössert oder verkleinert wird, der sich fü r den gegebenen Temperatur
unterschied (von X° C und 20° bzw. 25° C) aus dem Extinktionsunterschied berechnen 
lässt, der im Bereich der ermittelten Extinktion fü r 5° C aus den Standardkurven für 20  ̂
und 25° C (Fig. 2) abgelesen werden kann (siehe Beispiel). Aus den Standardkurven Fig.- 
kann dann der in der vorgelegten Menge Lösung I I  bestimmte Vitamin A-Gehalt in '/ 
oder in i. E. (Umrechnungsfaktor 1600) abgelesen werden.

l ) P . 11. M üller, Helv. 27, 443 (1944).
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Zur B e s tim m u n g  v o n  V ita m in  D (D 2 u n d  D 3) wird die Extinktion der min
destens 20° C warmen Reaktionslösung bei 500 m/u (Filter S. 50) nach 2 Minuten ge
messen. Lösungen, deren Extinktion nach der 30. Sekunde laufend zunimmt, werden bei 
min. 25° C nach genau 30 und 60 Sekunden gemessen und der Extinktionszuwachs zwi
schen der 30. und 60. Sekunde von dem nach 30 Sekunden ermittelten W ert in Abzug 
gebracht. Aus der Standardkurve Fig. 3 kann dann der in der vorgelegten Menge Lö
sung I I  bestimmte Vitamin D-Gehalt in y  oder in i. E . abgeleson werden.

Zur B e s tim m u n g  v o n  V ita m in  D n e b e n  V ita m in  A (-A lk o h o l)  wird die 
Extinktion der Reaktionslösung bei 610 in«.nach 60 Sekunden und diejenige bei 500 m/< 
nach 120 Sekunden gemessen, oder, wenn notwendig, das Vitamin D wie zuvor bei 25° C 
nach 30 und 60 Sekunden und Vitamin A zwischen der 60. und 70. Sekunde oder in 
einer 2. Probe nach 60 Sekunden bestimmt und die Temperatur der Reaktionslösung nach 
beendeter Messung ermittelt.

Zur Auswertung der Messung wird zunächst der Vitamin A-Gehalt wie zuvor er
m ittelt und die darauf zurückzuführende Extinktion bei 500 mju, aus der den Messbedin- 
gungen am nächsten liegenden Standardkurvo fü r 20 oder 25° C abgelesen. Nach der 
Umrechnung (analog wie beim Vitamin A), in diesem Falle aber auf die Versuchstempe
ratur X° C, wird der errechnete, dem Vitamin A zukommende Extinktionswert von der 
Gesamtextinktion der Vitamin D-Bestimmung abgezogen (siehe Beispiel). Die E rm itt
lung des Vitamin D-Gehaltes erfolgt dann, eventuell nach Berücksichtigung des Extink
tionsganges der Reaktionslösung, wie zuvor, an H and der Vitamin D - Standardkurve 
Fig. 3 (siehe oben).

Die B e s tim m u n g  v o n  /3 -C aro tin , dessen Lösungen nach dor 1. chromatogra
phischen Reinigung auf Grund der Gelbfärbung im Stufenphotometer m it dem Filter
S. 47 ausgewertet werden, erfolgt wie früher1) beschrieben wurde.

Zur B e s tim m u n g  v o n  ß -C ar o t in  u n d  v o n  V ita m in  A -E  s t  er n e b e n e in a n d e r  
werden die Anteile durch Verseifung und anschliessende Chromatographie getrennt und 
dann einzeln bestimmt, wie oben angegeben wird.

4. F e h le r b r e i te  u n d  E r f a s s b a r k e i ts g r e n z e  d e r  M eth o d e .

Die F e h le r b r e i te  bzw . G e n a u ig k e i t  der Bestimmungen beträgt ±  10%, wenn 
man die vom verwendeten Al20 3-Präparat abhängigen Versuchsverluste bei der Aus
wertung einkalkuliert und wenn berücksichtigt wird, dass die Al20 3-Mischungen zur 
Chromatographie von Vitamin A-Alkohol und Vitamin D nicht älter als 2 Tage sein 
dürfen. Die Versuchsverluste sind fü r ein gegebenes Al20 3-Präparat einmal experimentell 
zu bestimmen.

Im  gegebenen Falle betragen sie:

A120 3— N e u h a u se n  (1. Sendung).
V ita m in  A-Al kohol-Bestimmung 
V itam in  A-Ester-Bestimmung

dito Bestimmung durch Verseifung und 
Chromatographie auf Vitamin A-Alkohol 

V ita m in  D-Bestimmung2)
dito Bestimmung durch Chromatographie,
Verseifung und Chromatographie 

ß -C aro tin

OrH1! pro Chroma t ogra m m

II o cN pro Chromatogramm

- OO
'

Oł—HII pro Chromatogramm
=  5% pro Chromatogramm

=  10% pro Chromatogramm

') P. B. Müller, Helv. 27, 4-13 (1944).
2) In  Gegenwart von Verunreinigungen, welche zu einer laufenden Extinktions

zunahme der Lösung zwischen der 30. und 120. Sekunde führen, ist die Genauigkeit etwas 
kleiner. Bei kleinen Vitamin D-Gehalten ist mit einer Streuung von -L 50 i. E. zu rechnen.
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A120 3— N eu h a u sen .

Chromatographie in der 
Vit. A-Ester- i spez. /3-Carotin- 

Kolonne Kolonne

1-malige Chromatographie 
von 10 y 40—50% 40—50%

50 y 35% 35%
100 y 35% 35%
300 y 20% 20%
600 y 20% 20%

2-malige Chromatographie 
mit Verseifung von 600 y 40% 40%

A1 „ 0  3 — Merck.
1-malige Chromatographie von 6 y: Verlust =  20% 

von 60 y: Verlust =  10% 
von 300 y: Verlust =  5%

Diese Verluste sind auf mindestens ±  5% genau reproduzierbar.

IV. B e isp ie le .
V ita m in  A -E s te r -B e s t im m u n g  (N o rm a lfa ll) .

Reinigung: 1-malige Chromatographie.
Einwage: 1 g ö l pro 50 etn3 Petroläther (I).
Chromatographiert: 5 cm3 I  =  100 mg Öl. Diese werden nach dem Einengen auf 25 cm3 

aufgefüllt (II).
Bestimmung von 1 cm3 II  (4 mg Öl) m it 4 cm3 Reagens im Stufo bei 22° C:

E | c™ (22° C) =  0,66.
Auswertung:

E l * “  bei 22° C =  0,66

E i cP? bei 20° C =  0,664- 0’0°_? 2 - =  0 ,6 6 4 - 0 ,0 2  =  0 .6 0 ,r>. oi o
Aus der Standardkurve Fig. 2 ermittelte Vitamin A-Menge =  8 y bzw. 23 i. E. A 

pro 4 mg entspr. 2000 y bzw. 5750 i. E. A/g — 90% erfasstes Vitamin A.
Vitamin A-Ester-Gehalt (100%) =  2 2 2 0  y/cj b zw . 6-100 i. E . A /f j .
V ita m in  D -B e s tim m u n g  in Gegenwart von Vitamin A-Alkohol und nicht ab

trennbaren Verunreinigungen (seltener, komplizierter Fall).
Reinigung: Chromatographie, Verseifung, Chromatographie.
Einwage und Chromatographie: Wie oben.
Bestimmung von 1 ein3 I I  ( =  4 mg Öl) m it 4 cm3 Reagens im Stufenphotometer bei 27° G: 

•pl cm m o n  _  Ablesung nach 60"—70"
S. 61 *; 0,61

E ^™  (27° C) =  Ablesung nach:
30" 60"
0,63" 0458

A u sw ertu n g .
„Extinktionsgang“ zwischen der 30. und 60. Sekunde:

A E * c™ 27° C (60" -3 0 " )  =  0 ,68-0 ,63  =  0 ,0 5 .
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Z u sa m m e n s te llu n g  d e r  A n a ly s e n e rg e b n is s e  von  3 U n te rsu c h u n g e n .

Ergebnisse in i. E./g

Reinigungsverfahren chromatographisch-spektro- 
photometrisches Verfahren

chromatograph. - 
stufenpliotomet r. 

Verfahren
Vitamin A1) Vitamin D Vit. A1) Vit. D

P r ä p a r a t  1. S o l l g e h a l t : V it. A =  60000 — 70 000 i.E ./g, V it. ü  == 15000 i. E./g

Nicht gereinigt, direkt bestimmt 115000 (4 000 000)2) 97000 420000
lm al chromatographiert:

Vit. A-Alkohol/Vitamin D . 4340 (70000)2) 1760 47700
Vitamin A-Ester . . . . . 66600 — 67000 —

Chromatograph. -  verseift -  
chromatographiert:

Vit. A-Alkohol/Vitamin D . 1735 (54 200)-) 1780 15200
Vitamin A -E s te r ................. 62400 — ■ 64000 —

P r ä p a r a t  2. S o l lg e h a l t  u n b e k a n n t  (g e la g e r te s  P r ä p a r a t )

Nicht gereinigt, direkt bestimmt 1390 (130 000)2) 3563) 16200
lm al chromatographiert:

Vit. A-Alkohol/Vitamin D . nicht bestimmbar (12300)2) 22 1720
Vitamin A -E s te r ................. 675 — 3303) —

Chromatograph. — verseift -  
chromatographiert:

Vit. A-Alkohol/Vitamin D . nicht bestimmbar 1620 4 950
Vitamin A -E s te r ................. 625 — 655 —

P r ä p a r a t  3. S o llg e h a lt V it. A =  2000 i. E./g; Vit. D =  500 i. E./g:

Nicht gereinigt, direkt bestimmt nicht bestimmbar 14003) 6500
a) Vorreinigung mit Methanol, 
Chromatograph. -  verseift -  
chromatographiert:

Vit. A-Alkohol/Vitamin D . nicht bestimmbar 13 480
dito 2mal chromatographiert 
vor der Verseifung

Vit. A-Alkohol/Vitamin D nicht bestimmbar 13 505
b) Direkt chromatographiert 
lmal chromatographiert: 

Vitamin A - E s t e r ................. 2040
Chromatograph. -  verseift -  
chromatographiert:

Vitamin A - E s t e r .................
'

1990 —

‘) Umrechnungsfaktor =  1600.
2) Nur zu Demonstrationszwecken berechnet. Die diesen Werten zugrunde liegenden 

Absorptionsspektren lassen deutliche Mengen von Verunreinigungen erkennen.
3) Hemmsubstanzen der SbCl3-Reaktion zugegen.
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Um diesen approximativen Extinktionswert ist die Messung der Vitamin A/D- 
Lösung nach 30 Sekunden zufolge der mit erfassten Verunreinigungen zu koch ausgefallen.

E s°50 (21° C 30") für die reine Vitamin A/D-Lösung =  0,63 -0 ,0 5  =  0,511.
Die mit erfasste Menge Vitamin A-Alkoliol wird wie oben ermittelt (=  8 y) und der 

darauf zurückzuführende Extinktionswert bei 500 mp, 25° C und nach 30 Sekunden wird 
aus Fig. 2 abgelesen. E r beträgt:

E* ™ (250 C, 30") = 0 ,025 ,

und weist bei der Versuchstemperatur von 27° C folgenden W ert au f:
0 01 v  2

E 1 ™ (27° C, 30") =  0,025+---- - —  =  0,025 + 0,004 =  0 .031)-o. ou d

Der dem reinen Vitamin D zukommende Extinktionswert beträgt daher:

E S.C50 =  0,58-0 ,03 =  0,55.
Aus der Standardkurve Fig. 3 ermittelter Vitamin D-Gelialt =  15,75 y  bzw. 

630 i. E. D/4 mg entspr. 3938 y  bzw. 157500 i. E. D/g =  90% erfasstes Vitamin D.
V ita m in  D -G e h a l t  (100%) =  437 nifl/fl bzrv. 175000 i. E . D/fl.

Auf die Wiedergabe des weitläufigen Versucksprotokolles wird verzichtet. Hingegen 
werden zur Demonstration der Wirksamkeit des Reinigungsverfahrens und der Spezifität 
der Methode nachfolgend noch 3 Untersuchungen angeführt, und zwar: 1. Eine U nter
suchung eines Vitamin A/D-Konzentrates; 2. eine Untersuchung eines Lebertrans und
3. eine Untersuchung eines Vitamin-Kombinationspräparates auf der Basis von F ett 
und Trockenmilch.

Die Auswertung der 3 Untersuchungen erfolgte sowohl nach dem stufenphoto
metrischen Verfahren als auch nach der früher beschriebenen spektrophotometrischen 
Methode2).

P räparat 1 stellt den Normalfall dar, Präparat 2 enthält einen Hemmstoff der SbCl3- 
Reaktion; bereitet im übrigen aber keine Schwierigkeiten bei der Bestimmung3); Prä
parat 3 stellt den typisch komplizierten Fall dar, der durch Kombination aller Möglich
keiten anzugehen ist.

A n h a n  g .

In  der letzten Zeit wurde das Vitamin A-Auswertungsverfakren m it Glyeerin- 
dichlorkydrin und Acetylchlorid in der L iteratur öfters erwähnt. Die Überprüfung dieses 
Verfahrens hat im wesentlichen folgendes ergeben:

1. Das Glycerin-dichlorhydrin-Reagens reagiert wie das SbCl3-Reagens häufig 
mit verschiedenen Beimengungen der Vitamin A-Präparate. Die S p e z i f i tä t  beider 
Farbreaktionen ist ungefähr gleich gross. In  beiden Fällen ist eine Reinigung des Unter
suchungsmaterials unumgänglich notwendig.

2. Der V o r te i l  des neuen Reagens liegt in der relativ guten Beständigkeit der Farb
reaktion zwischen der 3. und 10. Minute (im D unkeln!) und in der geringeren Empfind

1) F ür die Praxis sind die Ablesungs- und Berechnungs-Genauigkeiten auf ±  0,01 
vollständig ausreichend. Bei kleineren Vitamin A-Gehalten erübrigt sich daher diese 
Berechnung.

-) P. B. Müller, Helv. 27, 443 (1944).
s) Der einzige Fall von vielen hundert Analysen, der nach der Chromatograp ie 

noch einen Hemmungsfaktor der SbCl3-Reaktion auf wies; er ist aber nicht reproduzier 
worden.
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lichkeit auf kleinere Temperaturschwankungen. Zwischen +  15° und +  30° C tritt für jo 
1° C Temperaturerhöhung eine Extinktionszunahme von ca. 0,5% ein.

Hingegen tritt bei starker Belichtung der Reaktionslösung oder bei längerem Ab
lesen im Stufenphotometer eine deutlich wahrnehmbare Verblassung der Färbung ein.

3. Der N a c h t e i l  des Glycerin-dichlorhydrin-Reagens liegt in der geringeren Em p
findlichkeit: Die Farbreaktion m it Vitamin A ist nur ca. l/ 3 so stark wie die von Vitamin A 
und SbCl3. Dadurch fällt der Ablesefehler der stufenphotometrischen Messungen ausser
ordentlich stark ins Gewicht (siehe Fig. 4). Genügend genaue Messungen sind nur mit 
Mikroküvetten möglich. D ie m it 5 cm-Mikroküvetten aufgestellte Standardkurve zur 
Vitamin A-Auswertung mit 1 cm 3 T estlösung+4 cm3 Glyeorin-dichlorhydrin (wie oben 
für die Auswertung mit SbCl3 beschrieben wurde) bei 550 m/,< und 5 cm Schichtdicke 
zwischen der 3. und 10. Minute und bei 20° C wird durch Fig. 5 dargestellt. Für Mess
temperaturen zwischen +  15° und +  30° C sollte der Temperatureinfluss auf Grund der 
Angabe unter 2. berücksichtigt werden. Wegen der Lichtempfindlichkeit der Reaktions
lösungen sind diese bis zur Messung bei gedämpftem Licht oder im Dunkeln stehen zu 
lassen. D ie Messung hat so rasch als möglich, mindestens aber innerhalb 30 Sekunden zu 
erfolgen.

Besondere Aufmerksamkeit bedarf die Herstellung des Reagenses, da leicht zu 
wenig aktive Präparate erhalten werden. D ie Wirksamkeit ist in jedem Falle zu kon
trollieren.

Zur Vitamin D-Auswertung ist das Glycerin-dichlorhydrin-Reagens wegen der zu 
geringen Empfindlichkeit nicht geeignet.

E's™stn°5e" tx°c>

Fig. 4.
Standardkurve der Glyeerin-dichlorhydrin-Reaktibn mit Vitamin A. 

Aufgestellt mit 4 cm3 Reagens -f 1 cm3 Testlösung eines stufenphotometrisch m it SbCl3 

11 ■ spektrophotometrisch im U. V. (Umrechnungsfaktor 1600) getesteten natürlichen 
Vit. A-Ester-Hochkonzentrates (800 000 i. E./g).

(Temperatureinfluss: Extinktionszunahme =  0,5% /l° Temperaturerhöhung.)
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Fig. 5.
Standardkurve der Glycerin-dichlorhydrin-Reaktion mit Vitamin A. 

Ausführung siehe Figur 4.

A u s  den w issenschaftlichen Laboratorien  der 
P. H o ffm a n n -La  Eo ch e  & Co. AG ., Basel.

154. Action  de la soude caustique su r  la cellulose en 
atm osphère exempte d 'o xygène  

par A. B a n d ere t et B. R ân b y .
(17 VI 47)

I .

In tro d u c tio n

O n  adm et actuellement que la cellulose est constituée par des 
groupes anhydro-/?-glucose liés en 1,4 pa r des ponts semicyclo-acéta- 
liques. P a r  ailleurs on sait que, de ces chaînons glucose, un  certain 
nom bre peuvent être m odifiés ; en particulier le groupe alcool primaire 
en 6  peut être oxydé.
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M a is  dès 1939 S ta u d in g e r 1) émettait l ’hypothèse que certains des 
groupes /9-glucosidiques qu i assurent la lia ison d ’un  groupe glucose au 
su ivant, donc la solidité de la chaîne, peuvent être remplacés pa r un  
autre groupe résistant à la  n itration  en m ilieu anhydre, m ais pas aux 
traitem ents alcalins.

Ce po in t de vue  a été confirmé tout récemment pa r G. V . S ch u ltz  
et E u s e m a n n 2), qu i ont rem arqué que la vitesse d ’hyd ro lyse  de la 
cellulose, très grande au début, d im inue tellement au bout d ’un  cer
ta in  tem ps qu ’il faut, pour expliquer la courbe obtenue, faire in ter
ven ir deux constantes de vitesse très notablem ent différentes. P o u r  
expliquer ce résultat, les auteurs reprennent l’idée de S ta u d in g e r  et 
supposent que certains groupes relativem ent peu nom breux dans la 
chaîne sont bien p lu s faciles à hyd ro ly se r que la m ajorité des liaisons 
/9-glucosidiques normales.

I l  résulterait de tous ces tra va u x  que ces lia isons exceptionnelles 
—  encore p lu s ou m oins hypothétiques —  devraient être peu résistan
tes, alors que des lia isons /î-glucosidiques le seraient beaucoup plus.

C ’est cette hypothèse que nous nous som mes proposé de vérifier 
en exam inant l ’action particulièrem ent intéressante de la soude sur la 
cellulose, m ais dans des conditions expérim entales aussi bien définies 
que possible.

I I .

A p p a r e i l la g e
A. — La voie était toute tracée. L’oxygène dépolymérisant fâcheusement l ’alcali- 

cellulose, il faut donc opérer en atmosphère inerte soigneusement contrôlée.
Dans une étude sur les degrés d’oxydation inférieurs de l’uranium, F i a i t  et ses colla

borateurs3) avaient montré l’influence pernicieuse do toute pièce de caoutchouc dans un 
appareillage destiné à travailler en absence d’oxygène : l’oxygène diffuse très notablement 
à travers le caoutchouc de sorte qu’il convient de travailler dans un appareillage entière
ment en verre.

A cette occasion, ils avaient mis au point un réactif extrêmement commode et très 
sensible à l’oxygène, et c’est sur la base de ces travaux que nous avons monté notre 
appareil.

L’azote, provenant de la distillation de l ’air liquide, contient donc une certaine 
quantité d’oxygène. Il traverse d’abord un tube de 1 % cm- de diamètre porté à 435° et 
rempli de CuO — de la qualité utilisée pour les dosages du carbone et de l ’hydrogène selon 
L i e b i g  — réduit à cette température et dans le tube même, par l’hydrogène. La colonne 
active mesure 30 cm. de long et l ’expérience montre que quand cette colonne a été oxydée 
sur 1 0  cm. environ, l’oxygène commence à passer notablement aux vitesses de 2 —5 l/h. 
A ce moment, on remplace l ’azote par l’hydrogène et réduit à nouveau toute la colonne.

Ce tube était en verre de Bohème; on ne pouvait donc songer à le souder sur le verre 
ordinaire. Aussi le bouchon de caoutchouc à sa sortie est-il protégé du contact de l’air par 
une couche de Hg ou de dithionite alcalin enfermée dans un manchon en verre qui coiffe 
tout le joint. A partir de ce point, l’appareil est tout d’une pièce.

’) S t a u d i n g e r  und Sohn, B. 72, 1709 (1939).
2) Z. Naturf. I, 268 (1946).
3) F i a i t  et H e s s ,  Helv. 21, 5 2 5  (1938).



1192 HELVETICA CHIMICA ACTA.

Fig. 1.

Au sortir du tube se place un microélectrolyseur contenant une solution alcaline (a) ) 
qui permet de mêler au gaz des quantités connues d’oxygène — et d’hydrogène nature e 
ment — évaluées selon F a r a d a y  grâce au microampèremètre A.

Le robinet à trois voies B permet de diriger les gaz sortis du tube directement dans 
l’atmosphère, en particulier l’H 2 au cours de la régénération du cuivre du four.

Le gaz passe alors dans le premier appareil de contrôle. C’est une petite modification 
de l’appareil de F i a i t .  L’appareil comprend un réservoir de 300 cm3 à moitié remp i ui

')  Voir le détail à  dro ite de la  fig. 1.
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solution d’indigocarmin (6 ,6 '-disulfo-indigo à %%) en contact avec de la tournure de zinc. 
On constate que le pu  se stabilise aux environs de 5 si l ’on est parti d’une solution acide 
d’indigocarmin, et que celui-ci ne tarde pas à se réduire en leuco. A  partir de ce point nous 
n’utilisons plus de robinets ordinaires, mais seulement des robinets à Hg.

Par l’ajutage b1) on introduit le gaz divisé en bulles assez fines. Il monte dans le tube  
bb' et entraîne avec lui le liquide qui circule selon la flèche. La réduction en leuco est 
alors rapide. Quand elle est terminée et que le régime de circulation des gaz est stable 
on ferme le robinet C et le robinet à la base de la boule D . Celle-ci contient le leuco, et nous 
avons ainsi un témoin servant à constater de très faibles changements de nuance dans la 
portion de liquide comprise entre b et b', qui lave à présent le gaz sans être renouvelée.

Nous avons ensuite un flacon de garde pour le cas où du liquide coloré serait entraîné 
par la violence du courant gazeux.

1 , 2 ,3  représentent une série de ballons qui permet de distiller en atmosphère d’azote 
un solvant pour l’avoir bien exempt non pas de gaz mais d’oxygène dissous. Deux distilla
tions successives doivent y  arriver, e t en chauffant le ballon 3 on charge l’azote de ces 
vapeurs qui iront se condenser dans le tube laboratoire R.

Au sortir de ce tube laboratoire, le gaz peut traverser un deuxième appareil de 
contrôle pareil aux précédents; on évite la diffusion de l ’oxygène à contre-courant en 
séparant l ’absorbeur principal de l’air par un piège rempli de pyrogallate de potassium.

On peut aussi faire communiquer le tube laboratoire R , avec une trompe à diffusion, 
elle-même protégée de l’infiltration de l’oxygène atmosphérique par un piège à pyro
gallate tout pareil. Ainsi on sacrifie le vide préliminaire, mais ce défaut n’est pas trop 
grave comme nous allons le voir.

Une longue série d’essais a montré qu’une atmosphère contenant 10~° parties 
d’oxygène pour 1 partie d ’azote fait virer le leuco du jaune au vert sitôt que 30 litres 
ont passé. Pour une concentration do 5 X  10~7, soit 5 X  10- 5  %, il faut faire circuler 
130 1. Par ailleurs, si l’on ne mélange pas intentionnellement de l’oxygène au moyen du 
microélectrolyseur (a) au gaz sortant du four, on atteint le virage quand 460 1. ont passé. 
Une extrapolation, peut-être un peu hardie, donne 3 X  10~ 7 comme concentration de 
l’oxygène dans l’azote purifié sur Cu.

A titre de comparaison, rappelons qu’on peut détecter l’oxygène aux concentrations 
suivantes2)

P b la n c ...................................................... 10~s %
Pyrogallate de N a ................................10-3  %
Bactéries p h o to g èn es ............................10~3 %

Nous disposions ainsi de gaz dont le titre en oxygène ne pouvait dépasser une cer
taine limite grâce au contrôle continu que permettent les deux absorbeurs.

B. — Il restait à préparer une soude exem pte d’oxygène, et à purger la cellulose 
de l’oxygène occlus ou adsorbé. Pour cela on place dans (fig. 1) le compartiment F  du 
tube taré R 2 une quantité connue de cellulose, et dans l’autre compartiment H  une quantité 
pesee de soude en pastilles. Le tube chargé dont le poids est ainsi connu, est soudé à sa 
place en R, dans l ’appareil, et, avec un peu d ’habitude, on réussit à former à l ’endroit 
exact de la soudure un étranglement propre à être scellé sous vide par la suite. On purge 
alors tout l’appareil de l ’air qu’il contient au moyen d’azote pur. On ferme le robinet A, 
puis soumet le tube laboratoire au vide de la trompe à Hg, mesuré, pour plus de sûreté, 
au delà des deux étranglements à souder. Cette trompe, à cause du flacon de garde dans 
le vide préliminaire, fonctionne dans des conditions déplorables, mais on réalise pourtant
1—2 millimètres de pression. Les pastilles de soude font fonction de desséchant et la cellu
lose dans ce vide sec subit d’importantes modifications morphologiques3). Les canaux

’) Voir le détail à droite de la figure 1 .
2) A'. P .  J l e y e r ,  Helv. phys. acta 15, 1 (1942).
3) O U , Cellulose (High Polvmers Serie V — Interscience Publishers, New York 

1943), 252-—285.
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entre les fibres, peut-être même les canaux entre les fibrilles, sont considérablement 
applatis, ce qui doit aider à l ’expulsion de l’air qu’ils retiennent. On abandonne le con
tenu du tube laboratoire 24 heures dans ce vide sec, puis on refait circuler l’azote qui 
est évidemment très humide. La cellulose reprend sa structure normale et l’air expulsé 
hors de la cellulose est rejeté dans l’atmosphère. On refait cette opération encore deux fois, 
puis lave le tube avec 300 litres d’azote environ. L’humidité que charrie l’azote se con
dense sur la soude, et nous obtenons ainsi une lessive exempte d’oxygène.

Si nous voulons préparer une lessive plus diluée, ce processus est trop lent. I l faut 
distiller de l’eau du ballonnet 1 en 2, puis de 2 en 3 et de là sur la soude.

L ’opération étant terminée, on évacue au moyen du vide préliminaire le tube labo
ratoire, scelle les deux étranglements et pèse. L’expérience montrant qu’on peut avoir, 
avant et après scellement, la taro du tube constante à 0 ,1  gr. près, on a donc, par diffé
rence, le poids de l ’eau avec une précision bien suffisante, et, ainsi, la concentration de 
la soude.

C. — On fait couler la soude sur la cellulose en inclinant le tube qu’on agite vive
ment pour assurer une bonne imprégnation, et laisse réagir 24 heures.

Pour récupérer ensuite la cellulose sans qu’elle arrive, encore imbibée d’alcali, en 
contact avec l’air, on utilise l’appareil g (fig. I)1).

On prépare de. l’eau distillée exempte d’oxygène on la faisant bouillir 6  heures en 
courant d ’azote, et en la laissant refroidir en courant d’azote également. On en remplit le 
tube de caoutchouc et la boule réservoir de g, et coiffe mie des pointes au moyen du tube 
de caoutchouc en prenant soin qu’aucune bulle d ’air ne reste emprisonnée là. On brise 
la pointe de verre sous le caoutchouc, l’eau se précipite dans le tube partiellement vidé 
et dilue la soude. On couple alors le caoutchouc à un gros réservoir d’eau distillée bouillie, 
place le tube en contre-bas, brise l’autre extrémité et vide le réservoir à travers le tube, 
monté ainsi en siphon. Quand l’eau de lavage n’est plus alcaline, on ouvre le tube et sèche 
la cellulose.

La méthode la plus sensible pour étudier l’altération subie par la cellulose est cer
tainement l’étude de sa viscosité. La mise en solution peut se faire soit à l’aide de la 
liqueur de S c h w e i t z e r ,  soit après nitration. Les très récents travaux de Mme G o l o v a  ) 
montrent que la cellulose dissoute dans le Cuoxam est extraordinairement sensible a 
l’oxygène. Par ailleurs nous nous sommes rendu compte qu’en nitrant dans des conditions 
rigoureusement identiques, on a des résultats reproductibles, de sorte que toutes les 
celluloses ont été examinées après nitration.

Pour comparer les deux produits ainsi obtenus, nous utilisons leur viscosité intrin
sèque [))]

%P =  V i - 1 l im ftK p  / ° }  =  M -  (8 )c—>U
Selon S t a u d i n g e r  on aurait

[,/] =  Ivm-DP.

Dans le domaine de poids moléculaire qui nous occupe, cette loi est bien certainement 
inexacte. Il n’en est pas moins certain que [?y] est une fonction croissante de D P et qu une 
baisse de [»/] correspond à une dépolymérisation.

D . — Malgré tous nos soins, nous n’avons aucun renseignement sur le degré d éli
mination de l’oxygène ainsi réalisé. On peut néanmoins se rendre compte de 1 influence 
de l ’oxygène restant (s’il en reste), en comparant une opération faite dans les conditions 
standard que nous venons de décrire avec une autre effectuée dans une atmosphère înten- 
tionellement chargée de petites quantités d’oxygène.

C’est ainsi que nous avons mercerisé des linters américains dans notre azote répute 
pur durant 24 heures, et, d’autre part, une autre prise en a été mercerisée 6  jours ans 
une atmosphère chargée au moyen du microélectrolyseur de 1 0 _s parties d’oxvgène.

J) Voir le détail à droite de la figure 1. .
2) C. r. (Doklady) Aead. Sci. U R SS, Nouv. série 29, 582; C. A. 40, 457 (194b).
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Sur la fig. 2, B, on constate que le produit mercerisé plus longtemps dans une 
atmosphère plus riche en 0 2 (cercles blancs) a un [)/] légèrement supérieur à celui du 
produit traité en atmosphère dite pure (croix)1). L’erreur est de l ’ordre des erreurs expéri
mentales et par ailleurs il n’est pas impossible que la soude ait dissout un peu plus de 
/f-cellulose au cours du mercerisage plus prolongé.

Fig. 2.

On peut, semble-t-il, dire que les faibles quantités d’oxygène qui restent peut-être 
malgré tout dans nos produits n’affectent guère l’alcali-cellulose.

I I I .  

R é su lta ts

A . — A u  m oyen de la technique décrite on a étudié assez longue
ment l'influence de quelques-uns des facteurs de ce traitement.

E n  m ercerisant des linters am éricains b ru ts à la soude diluée, 6  %  
p. ex. (bien au-dessous de la  conc. lim ite de m ercérisation) (fig. 3), 
oû .a une certaine dégradation, mesurée pa r la  d im inution  de [rf\ par 
rapport aux  linters non  traités nitrés dans les mêmes conditions (a), 
et une dégradation notablem ent p lu s im portante (e) en utilisant une 
soude de 30— 3 8 %  b ien p lu s concentrée que les 1 8 %  représentant la 
concentration lim ite de mercerisage.

l) Toutes les concentrations c en gr. par 10 0 0  gr. de solution.
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Pour le calcul, il faut tenir compte du fait qu’au cours du mercerisage une partie 
de la cellulose passe en solution. On ne recueille que la fraction k qui représente le titre 
de la cellulose en a, k variant d’ailleurs avec la conc. de la soude employée. Soit c la conc. 
de nitrocellulose pesée. Elle correspond à la vraie valeur dans le cas des celluloses non 
traitées, mais à une valeur c/k de cellulose initiale dans le cas des celluloses mercerisées.

Fig. 3 (image 8 ).
Lintel'S américains non blanchis.

Toutefois les portions dissoutes, étant de faible P. M., n ’augmenteraient que faible
ment la viscosité de la solution si elles étaient restées avec la portion insoluble et avaient 
été nitrées avec elle.

U n calcul d’erreur montre que l ’effet de dépolymérisation ;èel doit être un peu plus 
fort que l’effet observé, mais cette différence est faible.

L a  n itration  a été faite au m élange phosphon itrique  selon 
D a v id s o n 1).

F o u s  avons choisi une durée de m ercérisation de 24 heures assez 
arbitrairem ent. M a is  l ’expérience p rouve  q u ’une  mercérisation de 
10 jours (cellulose au  sulfite blanchie) (Fig. 4 À )  (croix) ou de 20 jours 
(cellulose au sulfite n o n  blanchie) (Fig. 4 B )  (croix) entraîne pratique
m ent la m ême dépolym érisation q u ’une m ercérisation de 24 heures 
(points).

I l  semble donc que, en l ’absence d ’une quantité d ’oxygène suffi
sante pour créer des dommages, la soude dépolym érise la cellulose a 
u n  certain taux, et ceci assez rapidement, après quoi la cellulose subit 
im puném ent le contact de la  soude.

O n  observe une notable différence de dépolym érisation par des 
soudes p lu s ou m oins concentrées.

b  J. Textile Inst. 29, T. 195 (193S).
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Fig. 4.
Cellulose au sulfite. (A) blanchie et (B) non blanchie.

Ces faits seraient conformes aux  idées actuelles:
O n  sait que des cotons traités à la soude titrant m oins de 18 %  

gonflent sans doute, m ais que l ’étude du  diagram m e des rayons X  
semble p rouve r que le gonflem ent ne s ’étend guère aux  régions fran 
chement cristallisées. Ces régions échappent à l ’action de la soude, 
tout au m oins partiellement, ce qu i expliquerait la dégradation p lu s 
intense que provoque  la soude concentrée qui, elle, mercerise et par 
conséquent atteint toutes les chaînes cellulosiques.

I l  semble donc b ien que les chaînes cellulosiques contiennent un  
certain nom bre de groupes particulièrem ent peu résistants aux  alcalis, 
la grande m ajorité des lia isons entre les restes de glucose étant, bien 
entendu, /î-glucosidiques et, d ’après ce qu i v ient d ’être dit, au con
traire très résistantes aux  alcalis.

Ces conclusions seraient en accord avec les conclusions déjà 
publiées de S ta u d in g e r  et de G. V . S c h u ltz .

B . —  Xéanm o in s l ’action de la soude concentrée doit être con
sidérée comme très brutale, et on peut se dem ander si une action plus 
modérée ne peut pas mettre ces «liaisons fragiles» hypothétiques en 
évidence.

L ’étude, par la même technique de l ’action de l ’eau bouillante, 
permet d ’arrive r à certains résultats. Toutes les celluloses que nous 
avons étudiées, bouillies y2 h. dans l ’eau distillée, subissent une cer
taine dégradation, évaluée pa r la baisse de la viscosité intrinsèque 
[»/] des nitrates correspondants (Fig. 5, triangles noirs). M ais, chose 
curieuse, une cellulose a insi débouillie, séchée pu is rebouillie ne subit 
plus de dégradation (croix). X o u s  som mes arrivés à une lim ite nette, 
Mais cette lim ite correspond à une dégradation inférieure à celle de la
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soude diluée. N o u s  avons vérifié aussi que de la  cellulose traitée à la 
soude diluée en atm osphère inerte n ’est p lu s dégradée pa r l’eau 
bouillante.

Lintera américains non blanchis.

N o u s avons étendu ces expériences à d ’autres variétés de cellu
lose. L ’étude d ’une série de celluloses, au sulfite ou au  sulfate, prélevées

Fig. 6 . Blanchie. Fig. 7. Brute.
Cellulose au sulfate.
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en cours de fabrication, a m ontré que la cellulose brute sub it une 
dégradation alcaline relativem ent faible, m ais que cette dégradation 
augmente, en même tem ps que le P .M . baisse au cours du  b lanchim ent 
(Fig. 6 , 7, 8  et 9).

Cellulose au sulfite.

IV .

F o u s  ne m éconnaissons pas que ces résultats sont peu comm odes 
a interpréter, car la n itra tion  apporte un  élément d ’incertitude regret
table. E lle  est fort probablem ent accompagnée de brisures de chaînes 
importantes. N éanm o in s il n ’est peut-être pas trop hasardé de sup 
poser que ces différents traitem ents d im inuent la viscosité intrinsèque 
des nitrates correspondants parce q u ’ils brisent des lia isons spéciale
ment peu résistantes dans ces conditions, m ais résistantes à la n itration  
seule. L ’hypothèse de S ta u d in g e r , qu i suppose q u ’il s ’agit là de groupes 
ester, n ’est pas invraisem blable. O n  sait en effet que les esters aldo- 
liques sont excessivem ent peu résistants à l’hydro lyse  et on exp lique
rait bien a insi l ’augm entation du  nom bre de ces «fehlerhafte Stellen», 
comme dit S ta u d in g e r , dans les produits b lanch is par des oxydants.

On peut se dem ander si le fait que l ’eau donne une dégradation 
moindre que celle de la soude même diluée perm et de conclure à 
1 existence de deux sortes différentes de lia isons fragiles. I l  n ’en est 
pas obligatoirement ainsi, et cela pour la même raison que celle qu i ex
plique la dégradation croissante avec la concentration de la soude. L a  
soude, même diluée, gonfle davantage la cellulose que l ’eau, même si elle 
ne gonfle pas les cristallites bien formés. O n  peut supposer qu ’elle gonfle



1200 HELVETICA CHIMICA ACTA.

des régions semi-cristallisées, dont l’architecture est trop serrée pour 
être gonflée pa r l ’eau. L e  nom bre de chaînes cellulosiques exposées à 
l’hyd ro lyse  est a insi accru, et le nom bre des coupures aussi.

CONCLUSION.
I l  semble donc que ces quelques résultats confirm ent par une voie 

to'ute différente les conclusions de S ta u d in g e r  et de S c liu ltz , à savoir' 
que les m aillons glucose de la chaîne cellulosique sont en grande m ajo
rité liés p a r des lia isons /i-glucosidiques m ais aussi, de temps en temps, 
par un  autre genre de liaison, peut-être u n  groupe ester.

Ce travail a été exécuté au laboratoire de chimie physique do l’Université d’Upsal 
avec le concours et l’appui des maisons U d d e h o l m s  A .  B .  et M o  & D o n i s j ô  A .  B .  Nous 
sommes heureux de saisir cette occasion pour remercier M. le Prof. T h e  S v e d b e r g  pour 
l ’accueil qu’il nous a réservé, ses précieux encouragements et tous les moyens de re
cherche qu’il a mis à notre disposition.

In s t itu t  de Chim ie physique  d ’Upsal, Suède.

155. Zur Kenntn is von  N itroth iazo lverb indungen I 
von B. P r ijs , J. O ster ta g  und H. E r len m ey e r .

(20. VI. 47.)

I n  der L ite ra tu r sind  einige M tro d e riva te  des T liiazols beschrie
ben, welche die M tro g ru p p e  in  5- oder 4 -Ste llung  des Thiazolkerns 
tragen un d  welche alle durch direkte N itr ie run g  erhalten wurden. In  
der folgenden Tabelle 1 sind  diese b isher beschriebenen M troth iazol- 
derivate zusam m engestellt.

T ab elle  1.

Substituenten
Sdp.Lit. Smp.

2
5

4 ________ _

H c h 3 NO. . l ) 5 1 ,5°
N H . h NO. *> 203°

NHCOCHj h NO. *> 265°
CT (Br) H NO. a) 61° (92°)

NH., c h 3 NO. - ) 2 2 0 °
n h n < 5 2 CH;I n o 2 3) 185°. Zers.
NHCOCH3 CH3 NO, *) 2) 4) 228°, Zers.

c h 3 c h 3 n o 2 >) 2) 100°/1,5
OH c h 3 n o 2 3) 159°

NHCOCHj n o * c h 3 l ) 249°
c h 3 n o 2 c h 3 b 56°,5

1) F .  N a g a s a w a ,  J . Pharmac. Soc. Japan 60, 219 (1940); C. 1941, II, 199.
2) K .  G d n u p a l h i  und .4. V e n k a t a r a m a n ,  Proc. Ind. Acad. Sei. 22 A, 343, 362 ( ■ ■>)■
3) E . O c h i a i  und F .  N a g a s a w a ,  J. Pharmac. Soc. Japan 59, 43 (1939), C. »

1. 1805. 4) E .  M . G i b b s  und F .  A .  R o b i n s o n ,  Soc. 1945, 925.
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Im  Zusam m enhang  m it strukturchem ischen U ntersuchungen 
interessierten w ir un s fü r 2-N itroth iazolverb indungen. W ie  w ir fanden, 
lässt sich die vo n  S a n d m e y e r 1) angegebene und  v o n  anderen A u to re n 2)3) 
verbesserte Ü berfüh rung  v o n  arom atischen Am inove rb indungen  in  die 
entsprechenden N itrove rb indungen  durch B e a kt io n  der D iazon ium - 
salze m it N a tr iu m  n itrit in  Gegenwart v o n  Cu- oder Co-Kom plexsa lzen  
auf das 2 -Am inoth iazo l und  dessen H om ologe  übertragen. M a n  erhält 
so die in  Tabelle 2  aufgeführten 2-N itroth iazolverb indungen.

T a b e lle  2.

Ausgangsmaterial Smp. Nitrothiazol Smp.

2-Aminothiazol
2-Amino-4-methylth.
2-Amino-5-methylth.

90°
42°
96°

2-Nitrothiazol
2-Nitro-4-methyltli.
2-Nitro-5-methy]th.

75°
3801)
61°

A ls  charakteristische E igenschaft dieser 2 -M tro th ia zo lve rb in 
dungen ist das Verha lten  gegen A lka lien  zu  erwähnen. D ie  Lö sungen  
der N itrokö rpe r in  w ässriger N a O H  oder m ethyla lkoholischer K O H  
sind alle tiefrot gefärbt, ein Phänom en, das auch bei anderen N it ro 
verb indungen beobachtet w urde5) un d  in  A n le h n u n g  an  die F o rm u 
lierung vo n  M e ise n h e im e r°) w ohl als Sa lzb ildung  unter E n tste hun g  
einer chinoiden S tru k tu r zu  verstehen ist.

HC— S H ° \ c — S
 ^  H / | | .ONa

HC C—NO, HC C =N k
\ ?  ‘ ^ 0  
N  N

A u ffä llig  ist, dass nu r beim  2-N itro th iazo l m it m ethylalkohol. 
K O H  sofort (bei A n w e nd u ng  wässriger N a O H  nach einiger Zeit) E n t 
färbung eintritt, w ährend beim  2 -N itro - - 1  -(5- )m ethylthiazol zunächst 
intensive B lau fä rb u ng  beobachtet w ird. D iese  geht nach längerem  
Stehen oder schneller bei gelindem  E rw ä rm en  über V io lett in  B o t  
über. A u f  Zusatz  von  Säuren  zu r b lauen oder roten Lö su n g  tritt sofort 
Um schlag nach Hellge lb  bzw. Hellorange ein.

Lö st  m an 1 g  2 -N itro th iazo l oder 0,5 g  2-N itro-5-m ethylth iazo l 
unter gelindem  E rw ä rm en  in  wässriger 2 -n .N a O H , so k an n  m an  auch 
nach m ehrstündigem  Stehen durch A n säue rn  der tiefroten L ö su n g  
mit Salzsäure un d  Au sä the rn  70 bzw. 8 0 %  des Ausgangsm ateria ls 
zurückgewinnen. D ie  rote alkalische L ö su n g  ist hingegen nicht m it

b T .  S a n d m e y e r ,  B. 20, 1494 (1887).
2) A .  H a n t z s c h  und I .  W .  B l a g d e n ,  B. 33, 2544 (1900).
3) H .  H .  H o d g s o n  und Mitarbeiter, Soc. 1944, 22; 1947, 127.
4) Über Darstellung und Eigenschaften dieses Körpers wird später berichtet.
5) Vgl. N .  V .  S i d g w i c l c ,  The Organic Chemistry of Nitrogen, S. 259.
8) J .  M e i s e n h e i m e r ,  A .  323, 205 (1902).

76
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Ä th e r extrahierbar. D ie  Farbersche im m gen der vo n  uns neu da r
gestellten N itrove rb indungen  sind  in  Tabelle 3 aufgeführt. F ü r  die 
R eakt io n  genügen einige m g  Substanz.

T a b e lle  3 .

2-n. XaOH oder 
30-proz. methyl

alkohol. KOH
2-Xitrothiazol

2-Xitro-4-
methylthiazol

2-Xitro-5-
methylthiazol

sofort b intens, blau
nach 3 Min. violett schwach grün2)
auf 50° erw. violettrot dunkelviolett stark grünblau2)
nach 2 Min. weinrot dunkelviolett violettrot '
auf 80° erw. dunkelrot dunkelrot dunkelrot
Konz. HCl schw. orange orange schwach gelb
2-n. XaOH dunkelrot dunkel rot schwach rot
HCl gelb gelb gelb

1

Z u m  Vergle ich  prüften w ir noch das Verha lten  einiger Thiazol- 
ve rb indungen  m it 5-ständiger N itrogruppe, näm lich  2-Am ino-5- 
nitrotliiazol ( I ) 3)4), 2 -B rom -5-n itro th iazol ( I I ) 3) und  2-O xy-5-n itro- 
th iazol ( I I I ) 5), gegen w ässrige 2 -n .N a O H . W ie  aus Tabelle 4 hervor
geht, sind  die Fä rb u nge n  dieser 5-N itroth iazolverb indungen, soweit 
sie überhaupt auftreten, n icht so in ten siv  ivie die der 2-N itroderivate.

T a b e lle  4 .

2-n. XaOH I II III

sofort intensiv rot6)
XaOH-Überschuss gelb __
auf 50° erw. gelb --- schwach orange
Konz. HCl schwach gelb --- gelb

A u c h  diese Fä rb u nge n  verschw inden auf Zusatz  v o n  Säure, in 
einem F a ll  auch  auf Zusatz vo n  überschüssiger Natronlauge.

D a  eine A m inogruppe  in  2-Ste llung  des Th iazo lkerns in  Analogie 
zu r Benzolre ihe neu eintretende Substituenten in  die 5-, d. li. p -Ste l
lung  d irig iert7), w ar es vo n  Interesse, zu prüfen, ob eine 2 -N itrogruppe 
im  Th iazo l sich ebenfalls wie in  der Benzolre ihe verhält, d. h. in  die

x) Mit methylalkohol. KOH sofort schwach rot.
2) Wird beim Verdünnen mit W asser rein blau.
3) K .  G a n a p a t h i  und A .  V e n k a l a r a t n a n ,  1. c.
4) Eine Orangefärbung wurde auch von G a n a p a t h i ,  1. C., beim Aeetylderivat 

dieser Verbindung auf Zusatz von NaOH oder X H 3 beobachtet.
5) Dargestellt von Hrn. H .  v .  B a b o ;  wird später publiziert.
6) Nur in der unmittelbaren Umgebung der noch ungelösten Substanz.
7) Vgl. H .  E r l e n m e y e r  und H .  K i e f e r ,  Helv. 28, 985 (1945).
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m -  oder 4 -Ste llung dirigiert. Versuche, 2-N itro th iazo l zu nitrieren, zu  
sulfonieren oder zu brom ieren, gelangen jedoch nicht, das N itro th iazo l 
wurde auch unter scharfen Bed ingungen  nicht angegriffen un d  konnte  
unverändert zurückgew onnen werden.

B e i R eduktionsversuchen  m it Z in k staub  und  Am m on ium ch lo rid  
oder m it am algam iertem  A lum in ium grie ss w urde aus 2-N itro th iazo l 
stets 2 -Am inoth iazo l erhalten1), d. h. es gelang b isher nicht, die R e 
duktion  auf der H yd rox y la m in stu fe  festzuhalten.

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

2 -N it r o th ia z o l .
10 g 2-Aminothiazol vom Smp. 90° werden in 60 cm 3 verdünnter Salzsäure (10 cm3 

konz. HC1+ 50 cm3 Wasser) gelöst und innerhalb einer Stunde unter kräftigem, mecha
nischem Rühren zu einer Lösung von 20 g Natriumnitrit in 150 cm3 Wasser zugetropft, 
in welcher 10 g K upfer(I,II)-sulfit2) suspendiert sind. Bei Zimmertemperatur tritt alsbald 
eine starke Stickstoffentwicklung ein, wobei die Reaktionsmischung eine grüngelbe Farbe 
annimmt. Nach Beendigung des Zutropfens wird die saure Lösung zweimal mit je 200 cm3 

Atlier ausgezogen, der Äther über geglühtem Natriumsulfat getrocknet und auf dem 
Wasserbad abdestilliert. Es bleibt beim Abkühlen eine derbe, gelbe Krystallmasse von  
2-Nitrothiazol, das aus siedendem Petroläther in gelben Nadeln, aus Äther in Rhombo
edern vom Smp. 74—75° krystallisiert. Ausbeute 2,5 g (20% der Theorie).

4,707 mg Subst. gaben 4,83 mg C 02 und 0,66 mg ILO 
1,30 mg Subst. gaben 0,252 cm 3 N , (22°, 745 mm)

C3H 20 2N 2S Ber. C 27.69 H 1,55 N  21,53%
Gef. „ 28,00 „ 1,57 „ 21,99%

2-Nitrothiazol sublimiert im Vakuum bereits bei Zimmertemperatur. Wie alle von  
uns dargestellten 2-Nitrothiazolverbindungen gibt es m it alkoholischer Pikrinsäure
lösung keinen Niederschlag.

Eine bessere, bis 30-proz. Ausbeute wird durch Verwendung von 20 g Natriumnitrit, 
10 g Natriumhexanitrocobaltat(III) und 5 g Kupfer(I,II)-sulfit auf 10 g Aminothiazol 
erreicht, wobei die Reaktion wie oben beschrieben durchgeführt wird.

2-Nitrothiazol wird weder von rauchender Salpetersäure noch von 20-proz. Oleum 
bei 150° noch von Brom in Eisessig oder ohne Lösungsmittel angegriffen. Bei Reduktions
versuchen in wässriger Ammoniumchloridlösung mit Zinkstaub, wobei sich die Substanz 
allmählich unter Erwärmung löst, oder m it amalgamiertem Aluminiumgriess in Wasser 
geht das 2-Nitrothiazol über eine rote Stufe, sehr wahrscheinlich eine Azoverbindung, in 
2-Aminothiazol über. Es konnte bisher noch keine Hydroxylaminoverbindung isoliert 
werden, wie dies beim Nitrobenzol unter denselben Bedingungen möglich ist.

2 -N it r o -5 -m e t h y lth ia z o l .
10 g 2-Amino-5-methylthiazol vom Smp. 96° 3) werden in einer Mischung von 

10 cm3 konz. HCl und 50 cm 3 Wasser gelöst und am Rührwerk langsam zu einer Mischung 
von 20 g Natriumnitrit, 10 g Natriumhexanitrocobaltat(IlI) und 10 g Kupfer(I,II)- 
sulfit in 250 cm3 Wasser gegeben. Es tritt sofort eine starke, vom sich bildenden Stick
stoff herrührende Schaumentwicklung auf, die, wenn nötig, durch kleine Ätherzugaben 
gemässigt werden kann. Nachdem alles Amino-methylthiazol zugefügt ist, wird zweimal 
mit jo 200 cm3 Äther ausgeschüttelt, die Ätherlösungen mit Natriumsulfat getrocknet

*) 2-Nitrothiazol konnte auch durch Hydrierung mit Äa»ey-Nickel in Essigsäure- 
snhydrid in 2-AcetyI-aminothiazol übergeführt werden (Versuche von Hrn. I I .  v .  B a b o ) .

- )  A .  H a n t z s c h  und 7. lfr. B l a g c h n ,  1. c.
3) Dargestellt aus a-Brom-propionaldchyd und Thioharnstoff.
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und der Äther auf dem Wasserbad abdestilliert. Der Rückstand krystallisiert beim Er
kalten aus. Er wird mit viel siedendem Petroläther aufgenommen, abfiltriert und stehen- 
gelassen. Die Nitrothiazolverbindung krystallisiert beim Abkühlen in schönen gelben 
Nadeln vom Smp. 00—61° aus. Ausbeute 4,5 g (30% der Theorie).

4,710 mg Subst. gaben 5,75 mg C 02 und 1,15 mg H20  
2,592 mg Subst. gaben 0,461 cm3 N 2 (30°, 739 mm)

C4H40 2N 2S Ber. C 33,33 H 2,80 N  19,43%
Gef. „ 33,32 „ 2,73 „ 19,48%

D ie Mikroanalysen verdanken wir zum Teil der G I B A - A k t i e n g e s e l l s c h a f t ,  mikro
analytisches Laboratorium (Dr. H . G y s e l ) ,  z. T. dem Mikrolabor der Chemischen Anstalt.

U n ive rsitä t Basel,
A n sta lt  fü r anorganische Chemie.

156. Zur Kenntn is e lektrolytisch  erzeugter Oxydschiehten 
auf A lum in ium  

von F r itz  L ie e h ti und W . D. T rea d w ell.
(19. VI. 47.)

B e i der anodischen O xyd ation  von  A lu m in iu m  in  schwefelsaurer 
L ö su n g  erfolgt anfänglich das D ickenw achstum  der O xyd sch ich t recht 
genau  der angew andten Strom m enge proportional. Verfo lgt m an als 
M a ss  der anodischen O xyd a tion  das Gesam tdickenw achstum  des 
Bleches, so k a n n  m an in  der schwefelsauren L ö su n g  nach einer be
stim m ten Zeit eine plötzliche Ä n d e ru n g  im  Zuw achs beobachten, ohne 
dass das m akroskopische Au ssehen  der O xyd sch ich t eine merkliche 
Ä n d e run g  erkennen lässt. A .  J e n n y 1) u n d  8 .  W ernicTc2) haben bereits 
auf diese E rsch e in ung  hingewiesen, ohne eine nähere E rk lä ru n g  dafür 
zu geben. 

Im  folgenden soll nu n  an  H a n d  vo n  A n a ly sen  der wachsenden 
Sch ichten versucht werden, die E rsch e in ung  der p lötzlichen Änderung 
im  W ach stum  der Sch icht zu deuten. 

A u s f ü h r u n g  d e r  e l e k t r o l y t i s c h e n  O x y d a t i o n .

Die Anode wurde durch Behandlung mit Alkohol von der oberflächlich anhaftenden 
Fettschicht befreit, dann 1 Minute in 15-proz. Natronlauge behandelt, mit Wasser ab
gespült und zur Neutralisation von anhaftenden Laugespuren 30 Sekunden in 1 5 -proz. 
Salpetersäure getaucht. Hierauf wurde die Anode gründlich m it destilliertem \Y asser 
gereinigt.

In einer Glaswanne mit den Innenmassen von 300 X 200 X 160 mm wurde an 
beiden Schmalseiten je eine Kathode aus Aluminiumblech von 100 X 150 mm eingesetzt.

3) Die elektrolyt. Oxydation des Aluminiums und seiner Legierungen, 116/17 
(Dresden und Leipzig 193S).

- )  Metal Ind. London 45, 63 (1934).
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In der Mitte der Wanne war die Anode aus Aluminiumblech mit den Abmessungen 40 X  

25 X  0,5 mm angeordnet. Für die Oxydation stand die beidseitige Oberfläche des Bleches 
von 20 cm2 zur Verfügung. D ie Oxydationen wurden jeweils mit konstanter Stromdichte 
von 0,01 Amp./cm 2 ausgeführt. Im Verlauf der Oxydation musste entsprechend die Bad
spannung eingestellt werden, und zwar hei den schwefelsauren Bädern im Bereich von  
14—18 Volt, bei den oxalsauren Bädern im Bereich von 50—120 Volt.

Es wurden Versuche m it und ohne Rührung des Bades durchgeführt.
Zur Messung der Versuchsbleche diente ein Mikrometer1), mit welchem die Dicke 

auf 0,5 X IO- 3  mm bestimmt werden konnte.

D e r  bekannte, kurzdauernde A n st ie g  der B ad sp an n u n g  in  den 
ersten Sekunden  der O xyd a tion  zu  einem M a x im u m  m it darauffolgen
dem spontanen A b fa ll auf einen nachher annähernd konstant bleiben
den W e rt konnte  sowohl in  der Schwefelsäuren wie auch in  der oxa l
sauren L ö su n g  regelm ässig beobachtet werden.

D i e  F r e i l e g u n g  d e r  O x y d s c h i c h t e n .

U m  zu  beurteilen, in  welchem V erhä ltn is sich die Gesam tdicken
änderung der A n od e  auf die E rzeugung  der O xyd sch ich t un d  den V e r 
brauch des M eta lls verteilt, w urde die O xyd sch ich t durch schonende 
A u flö sung  des M eta lls freigelegt u n d  fü r sich gemessen. D ie  hierzu 
geeigneten Verfahren  sollen im  folgenden ku rz  beschrieben werden.

F ü r  die A b lö su n g  vo n  O xyd sch ich ten  auf A lu m in iu m  eignet sich 
B ro m  in  absolutem  A lko h o l nach dem  Verfahren  vo n  W e r n e r 2). I n  der 
dunkel gefärbten L ö su n g  k a n n  die freigelegte O xyd lam elle  n icht gu t 
beobachtet werden. W ir  zogen es daher vor, die A u flö sung  in  abso
lutem Ätlier-Chlorw asserstoff vorzunehm en. H ie rzu  wurde der vo n  
T rca d w e ll und  O b r is t3) vorgeschlagene Ex trak t ion sap pa ra t in  ve r
schiedenen P u n k te n  verbessert. A lle  m it Ä therdäm pfen  in  B e rüh rung  
kom m enden Schliffe w urden als Haubensch liffe  ausgeführt, da diese 
gefettet werden d ü rfen ; das Fe tt k a n n  auch bei etwaiger L ö su n g  n u r 
nach aussen, n icht aber in  das Reaktionsgefäss gelangen. Z u r  A b so rp 
tion des überschüssigen Chlorwasserstoffes w urde dieser in  einem G las
rohr in  W asser, das durch eine B rau se  in  feiner Verte ilung einströmt, 
aufgefangen und  als sta rk  verdünnte  wässrige Salzsäure über einen 
Siphon abgeleitet.

Zehn oder mehr Proben von 10 X 25 mm würden mit Bleistift angeschricben und 
konnten zur Entfernung des Metalls gleichzeitig in den Auflösetiegel gebracht werden, 
da die Schrift auch nach der Auflösung auf der Oxydschicht erhalten blieb. Zur schnelleren 
Auflösung wurde an Stelle des Filtertiegels ein Glastiegel angewandt, der mit einem Boden 
aus Platindrahtnetz versehen war, wodurch ein sehr rascher Zutritt des Lösungsmittels 
und der Abschluss der öligen Reaktionsprodukte erreicht wurde. D ie vollständige E nt
fernung der Metallunterlage mittels Äther-Chlorwasserstoff dauerte 2 —4 Stunden bei 
Zimmertemperatur.

1) Firma M i c r o m e c a n i q u e  S .  A . ,  Neuchâtel.
2) Z. anal. Ch. 121, 385 (1941).
3) Helv. 26, 1818 (1943).
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Zur Schichtmessung genügte es, den Abbau so weit zu treiben, dass die beiden Oxyd
schichten gut zugänglich wurden, durch einen kleinen Aluminiumkern indessen noch 
zusammengehalten waren.

Nach beendeter Auflösung des Metalls wurde das anhaftende Lösungsmittel sofort 
durch gründliches Waschen mit absolutem Äther entfernt und sodann die Dicke der 
beidseitig freigelegtcn Oxydschichten gemessen. Das Mittel der Ablesungen, die meist 
nicht um mehr als 1 Mikron differierten, wurde als Schichtdicke notiert.

D ie  in  obiger W eise isolierten O xydsch ich ten  sind  sta rk  h yg ro 
skopisch. Sie nehm en rasch die Feuchtigke it der Z im m erluft auf, was 
als H inw e is dafür gelten kann, dass die Schichten eine grosse Zahl 
von  u ltram ikroskop ischen Poren  besitzen, in  welchen die Feuch tig 
keit durch K ap illa rkondensation  festgehalten wird. E s  zeigt sich, dass 
dieses Kondensationsw asser durch E rw ä rm en  und  A nw endung  von  
V a k u u m  leicht wieder entfernt werden kann.

O x y d a t i o n s v e r s u c h e  i n  S c h w e f e l s ä u r e

Als Elektrolyt diente bei diesen Versuchen 10-proz. Schwefelsäure. Bei einer kon
stanten Stromdichte von 0,01 Amp./cm 2 wurde bei 18—20° C anodisch oxydiert. Vorerst 
wurden 3 Versuche m it Blechen aus Reinaluminium (99,5%) im stationären Elektrolyten 
ausgeführt.

Zur Messung der Gesamtdicke wurden die in der beschriebenen Art vorbehandelten 
Bleche nach in geeigneter Weise bemessenen Oxydationszeiten dem Bad entnommen, mit 
Wasser gewaschen, zur schnelleren Trocknung noch mit Alkohol nachgespült und dann 
mit dem Mikrometer die Gesamtdickenänderung als Zwischenmessung notiert. Hierauf 
wurde die anodische Oxydation in der gleichen Weise fortgesetzt und weitere Zwischen
messungen in gegebenen Abständen ausgeführt.

In Tabelle 1 sind die beobachteten Gesamtdicken der Anodenbleche und ihr Dicken
zuwachs in n  =  IO- 3  mm aufgeführt. Fig. 1 zeigt die graphische Darstellung dieser Mes
sungen.

Fig. 1.
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T a b e lle  1.

V e r su c h  1 V er su c h  2 V e r su c h  3
Dauer Dicke Zuwachs Dauer Dicke Zuwachs Dauer Dicke Zuwachs
Min. ß ß Min. ß Min. ß ß

0 485 0 0 483 0 0 480 0

5 485,5 0,5 — — — — — —

1 0 486 1

15 487 2

2 0 488 3
30 490 5 —

40 491 6 40 490 7 — — —

52 493,5 8,5
60 494 9
85 498,5 13,5 — — — — — —

— — — 90 498 15 — — —

— — — — — — 1 2 0 500 20

— — — 125 504 2 1 —

130 505 2 0

— — — — — — 150 505,5 25.5
160 505 20 160 510 27 160 506,5 26,5
— — — 20 0 507 24 — — —

— — — — — — 205 514.5 34,5
— —  ■ — 215 504 2 1 — ,— . —

2 2 0 496 1 1 —

— — — — — — 225 513,5 33,5
240 499 16

245
260

511
508

31
28

— — — 270 496 13 — —

0CO01 486 1 —

D ie  K u rve n , in  welche n u r ein Te il der gemessenen P u n k te  auf
genommen werden konnte, zeigen anfänglich eine lineare Z u n a h m e  
der Gesam tdicke bis zu einem scharfen Um sch lagspunkt, dann  folgt 
plötzlich eine lineare A b n a h m e  der Gesam tdicke.' D a s  W ach stum  
erfolgt anfänglich bei allen Versuchen m it einer sehr hohen S tro m 
ausbeute, die w ohl über 90 %  beträgt, da n u r Spuren  v o n  Sauerstoff
entw icklung w ahrnehm bar sind. D a  auch in  der Oxydationsperiode, 
in welcher die Gesam tdicke abnim m t, kerne grössere Sauerstoffent- 
vdcklung an der Anode  sichtbar w ird, m uss geschlossen werden, dass 
der anodische A n g r iff  des M eta lls auch in  dieser Phase  der O xyd ation  
unverändert weitergeht. D e r  A b b a u  der O xyd sch ich t erfolgt indessen 
sehr angenähert proportional m it der zugeführten Strom m enge und 
muss som it in  engem Zusam m enhang m it der elektrolytischen Io n e n 
bewegung in  der Anodennähe  stehen.
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Bege lm ässig  erscheint das M a x im u m  des G esam tdickenw achs
tum s hei demjenigen O xydation sve rsuch  zuerst, bei welchem die 
grösste Zah l v o n  U nterbrechungen m it T ro cknu ng  der Sch ich t v o r 
genom m en worden waren. W e n n  die Versuchsb leche nu r m it W asser 
abgespült und  feucht gemessen wurden, trat der U m sch lagsp unkt 
15— 20 M inu ten  später ein als bei A lkoho ltrocknung. U m  diese durch 
die Zw ischentrocknungen verursachten Stö rungen  auszuschalten, 
w urde w eiterhin zu r B e stim m ung  jedes K u rve n p u n k te s  ein besonderer 
V e rsuch  ohne U nte rbrechung m it der gewünschten Versuchsdauer an 
gesetzt. V o n  diesen B lechen  w urde dann  die Sch ich t abgelöst u n d  ihre 
D ic k e  gemessen. Versuchsb leche aus B e i n a l u m i n i u m ,  A n t i -  
c o r r o d a l  u n d  B a f f i n a l  zeigten ähnliches Verhalten, n u r die Grösse 
des erreichten Gesam tdickenzuwaehses un d  der Schichtd ieke waren 
etwas verschieden. E s  zeigte sich, dass Sch ichten auf An ticorroda l 
gegenüber solchen auf B a ff in a l bei gleichen Bed ingungen  der O x y 
dation dünner ausfielen. A u c h  bei diesen Versuchen  w urde keine Sauer
stoffentw icklung beobachtet. D ie  B ild u n g  der dünnen Schichten rührt 
offenbar davon  her, dass die Legierungsm etalle zu löslichen Salzen 
oxyd ie rt werden, wobei die entstehenden Lü cke n  vo m  V e rband  der 
O xyd hyd ra te  des A lu m in iu m s ausgefüllt werden.

D u rc h  B ü h ru n g  des E lektro ly ten  w ährend der O xyd a tion  kann  
das D ickenw achstum  der O xyd sch ich t beeinflusst werden.

E s  zeigte sich, dass das W ach stum  im  gerührten B ad e  etwas 
länger andauert als im  stationären Elektro lyten, wie aus den Daten 
der Tabelle 2 un d  ih rer graph ischen D a rste llung  in  F ig . 2 zu sehen ist. 
D ie  obern beiden K u rv e n  zeigen den Verlau f des W ach stum s der O x y d 
schicht, w ährend die beiden untern  K u rv e n  den Verlau f des Gesam t
dickenw achstum s m it dem charakteristischen M a x im u m  darstellen.

T ab elle  2 .
a) im stationären Elektrolyten:

Dauer in Stunden. . . . 1 2 3 4 5 6 7 8

Gesamtdickenzuwachs in f i 1 0 2 0 31 20 0 —  15 - 3 1 - 4 5
Scliichtdicke in f i  . . . 15 30 44 50 54 58 61 64

im gerührten Elektrolyten:
Dauer in Stunden .  .  . 1 2 3 4 5 6 7 8

Gesamtdiekenzuwachs in /i 1 0 2 1 32 43 26 0 - 1 6 - 3 7
Schichtdicke in /( . . . 15 32 47 64 70 69 72 68

Im  s t a t i o n ä r e n  E l e k t r o l y t e n  erscheint das M a x im u m  des 
Gesam tdicken W achstum s zu einem Zeitpunkt, a v o  die Schichtdicke 
noch stetig weiter Avächst, jedoch langsam  einem stationären Werte 
zustrebt. V ie l deutlicher ist die B ich tungsände rung  im  W achstum  der 
Schichtd icke beim  g e r ü h r t e n  E l e k t r o l y t e n  zu beobachten. D ie 
Sch ichtd icke  w ächst hier stetig an un d  geht ziem lich unverm ittelt
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in  einen stationären W e rt über. Im  G esam tdickem vachstum  ist dieser 
P u n k t  entsprechend durch das M a x im u m  gekennzeichnet.

W ä h r e n d  d e r  Z e i t  d e s  l i n e a r e n  W a c h s t u m s  d e r  G e 
s a m t d i c k e ,  e r w e i s t  s i c h  s o w o h l  f ü r  d e n  s t a t i o n ä r e n  w ie  
den  g e r ü h r t e n  E l e k t r o l y t e n  d a s  V e r h ä l t n i s  v o n  d e r  Z u 
n a h m e  d e r  S c h i c h t d i c k e  z u  d e r  e n t s p r e c h e n d e n  Ä n d e 
r u n g  d e r  G e s a m t d i c k e  a l s  k o n s t a n t .  I n  F ig. 2 beträgt dieser 
Quotient beim  gerührten E lektro ly ten  z. B . bei 2 -stündiger O x y 
dationsdauer 1,52; beim  ungerührten bei derselben O xydation sdauer 
1,50.

B is  in  die N äh e  des M ax im u m s der Gesam tdickenzunahm e kan n  
daher die Sch ichtd icke m it H ilfe  des erwähnten Quotienten aus der 
Gesam tdickenzunahm e berechnet werden. F ü r  die P ra x is  ist dies be
sonders Avichtig, da m an  sich auf diese W eise  über die vorliegende 
Schichtdicke orientieren kann, ohne das Objekt zu zerstören. D ie  
praktisch verwendeten Sch ichtd icken liegen im  linearen Teil der 
K u rve  wesentlich unterhalb  des U m kehrpunkte s im  G esam td icken
wachstum. B is  zum  G esam td ickenm axim um  gilt für die beidseitige
S c h ic h t :

Sch ichtd icke  =  1,5- Gesam tdickenzunahm e.

W ird  die halbe Gesam tdickenänderung, also die einseitige D ic k e n 
änderung, in  A b h än g igke it  der O xydation sdauer aufgetragen und  die
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Sch ichtd icken vo n  den entsprechenden P u n k te n  nach unten abgetra
gen, so erhalten w ir die T ie fenw irkung beim  Schichtw achstum . F ü r  
B a ffm a l sind  die W erte  aus Tabelle 2 in  dieser A r t  in  F ig . 3 auf
gezeichnet.

F ig . 3 lä sst erkennen, dass nach der Ü berschre itung des Gesamt
d ickenm axim um s keine Ä n d e ru n g  in  der stetigen B ild u n g  der O xyd 
schicht eintritt, in  bester Ü bere in stim m ung m it dem chemischen B e 
fund, dass sich die spurenweise anodische Sauerstoffentw icklung am 
U m ke h rp u n k t n icht m erklich ändert.

O x y d a t i o n s v e r s u c h e  i n  O x a l s ä u r e .

Es wurden nun zum Vergleich m it den Oxydationen in Schwefelsäure ̂ analoge 
Versuche in 0,16-m. Oxalsäure bei derselben Stromdichto von 0,01 Amp./cm- durc 
geführt, wobei Badspannungen bis 120 Volt benötigt wurden.

Es wurden im gerührten Elektrolyten 11 Versuche mit stetig verlängerter Ox\ da 
tionsdauer durchgeführt und hierauf die erhaltenen Änderungen der Gesamtdicke G uni 
die Oxydsckichtdicko S gemessen. D ie erhaltenen Resultate sind in Tabelle 3 dargeste t. 
Fig. 4 zeigt die graphische Darstellung derselben.
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T a b e lle  3.
V e r s u c h ............................... 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60
Dauer in Minuten . . . . 45 60 90 135 150 160 180 195 2 2 0 250 300
Gesamtdickenzuwachs in f i 5 7 1 0 17 20 2 1 24 25 29 32 40
Schichtdicke des Oxyds in / i 1 0 16 22 32 36 39 45 48 55 59 73

Fig. 4.

B is  zu  einer Fo rm ierungsdauer v o n  5 S tunden  zeigten die Ge- 
sam tdicke und  die Sch icht dicke des O x y d s  eine stetige Zunahm e  ohne 
Andeutung  eines Grenzwertes. Im  Verlau f der Versuche stieg die 
B ad span nun g  nach dem  spontanen A b fa ll in  den ersten Sekunden ste
tig vo n  50— 120 Volt. B e i Fo rtse tzung  der E lektro ly se  b is ca. 15 S tu n 
den wurde n u r eine konstante  Zunahm e der G - un d  S -K u rve , jedoch 
kein K n ic k p u n k t  beobachtet.

I n  der oxalsauren L ö su n g  erweist sich das Sch ichtw achstum  und  
das G esam tdickenw achstum  im  Vergle ich zu den Verhä ltn issen in  der 
schwefelsauren L ö su n g  geringer; es könnte  dies davon  herrühren, dass 
die Sch icht aus dichterem  O x y d  besteht un d  weniger H yd ra tw asse r 
und Oxalationen enthält. H ie r  besteht die Möglichkeit, dass eine Teil 
der zur A n ode  w andernden Oxa lationen  durch O xyd ation  zu K o h le n 
dioxyd zerstört werden, w odurch  die B ild u n g  eines dichten und  re
lativ hydratarm en  O x y d s  begünstigt würde.

Z u r S tü tzu n g  dieser Ve rm utungen  w urde versucht, den Gehalt 
an Wasser, Su lfation  un d  O xa la tion  der wachsenden Sch ichten ana
lytisch zu  bestimmen. B e i der U nte rsuchung  der anodisch erzeugten 
Gxydschichten auf A lu m in iu m  darf der G lühverlust n icht als M a ss  
für den W assergehalt der Sch ichten verwendet werden, da sie stets 
auch noch das A n io n  des E lektro ly ten  enthalten. D e r  durch einfachen 
Glühverlust ermittelte W assergehalt liefert daher zu  hohe Werte.
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So fand A .  O b r i s t 1)  in Oxydschickten, welche er durch Oxydation in Schwefelsäure 
erhalten hatte, einen Glühverlust von 12,6%, den er als Wasser berechnet. Ohne vorherige 
Trocknung im Exsikkator erreichte der Glühverlust 20% und zeigt, dass ein Teil des Wassers 
in der feuchten Schicht durch Kapillarkondensation festgehalten wird. Nach A .  J e n n y 2) 
sollen die Schichten 15% Wasser enthalten, was auf das Monohydrat A120 3 -H 20  
hindeuten würde. Diese Angabe wird von E .  K o r t e s 3 ) gestützt. Im  Widerspruch dazu 
zeigen aber solche Schichten kein Röntgenbild. Aufnahmen, die wir dem Entgegenkom
men von Herrn Prof. B m n d e n b e r g e r  verdanken, geben in Übereinstimmung mit E . S c h m i d  
und 0 .  W a s s e r m a n n 4)  kein Strukturbild des Monohydrates von y-Tonerde. Sowohl für 
Schwefelsäure- als auch für Oxalsäureschichten gibt N .  D .  P u l l e n 5) den Wassergehalt 
des Monohydrates an, während mit Chroinsäure erzeugte Oxydschichten aus wasser
freiem Aluminiumoxyd bestehen sollen. W .  B a u m a n n 6) gibt für Oxalsäure- und Schwefel
säureschichten einen Wassergehalt von höchstens 5 —7% an.

D ie  eigenen U nte rsuchungen  ergaben folgende Troclcnungs- und  
G lühverluste: Im  Gegensatz zu A .  O b r is t w urde m it einer E inw age  
vo n  ca. 100 m g O x y d  gearbeitet und  d irekt der Gew ichtsverlust be
stimmt.

Gewichtsverlust nach: Oxydschichten erzeugt in
Schwefelsäure Oxalsäure

24 St. Exsikkator . 1 ,0 % 0,4%
3 St. 130° . . . . 4,0% 0 ,1 %
3 St. 1000° . . . . 15,1% 8,5%

Gewichtsabnahme to ta l: 2 0 ,1 % 9,0%
freies Wasser . . . 5,0% 0,5%
gebundenes Wasser . 15,1% 8,5%

A u s  dem G lühverlust schien zu  folgen, dass die Oxydschichten 
aus Schwefelsäure fast doppelt soviel gebundenes W asse r enthalten 
sollen als Sch ichten aus Oxalsäure. I n  der T a t schien das Analysen- 
resultat der Schwefelsäureschichten genau auf das M on oh yd ra t zu 
deuten. D e r  grossc Untersch ied gegenüber den Schichten aus O xa l
säure ist aber n icht verständlich. D a h e r  w urden die Schichten auf 
ihren Gehalt an S 0 4"  resp. C 20 4''- Io n  untersucht.

1. O x a l s ä u r e g e h a l t  d e r  O x y d s c h i c h t e n .

N a c h  N .  D .  P u l le n 5) beträgt der Oxalsäuregehalt etwa 3 % .  Bei 
den folgenden Versuchen  w urden die Schichten in  starker N atron 
lauge gelöst, neutralisiert und  m it K a lkw a sse r die Oxalsäure als 
Calc ium oxalat gefällt, das in  bekannter W e ise  m it Perm anganat 
titriert wurde. H ierbe i w urden Oxalsäuregehalte vo n  3 ,0 — 3 ,3 %  er
halten, in  guter Ü bere in stim m ung m it den A ngab en  v o n  A .  D . P u l l e n .

b Helv. 26, 1824 (1943). 3) Z. Kr. 91, 193 (1935).
-) L. c. 129/30. 4 ) Aluminium 4, 130 (.1932).
5) Metal Ind. London 34, 327/29 (1939).
6) Z. Physik III, 711 (1939).
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2. D e r  S u l f a t g e h a l t  v o n  O x y ¿ s c h i c h t e n .

A .  J e n n y  u n d  N .  D .  P u l le n  geben einen Schw efeltrioxydgehalt 
vo n  1 3 %  an. G anz ähnliche Resu ltate  sind  auch vo n  uns fü r den 
durchschn ittlichen Sulfatgehalt der gesam ten Sch icht erhalten w or
den, über die weiter unten  noch näher berichtet w ird .

U m  zu einer E rk lä ru n g  fü r das Auftre ten  der p lötzlichen Ä n d e 
run g  des Sch ichtenw achstum s im  Y e rlau f der E lektro lyse  zu gelangen, 
Avurde der Sulfatgehalt der einzelnen Schichten der Versuche von  
Tabelle 2 nach der folgenden m ikroana lytischen  M ethode bestimmt.

a) D i e  k o l o r i m e t r i s c h e  B e s t i m m u n g  v o n  S u l f a t  i n  S c h i c h t e n
a u s  S c l i A v e fe l s ä u r e .

D ie Oxydschicht wurde in Lauge gelöst und nach dem Ansäuern mit Salzsäure mit 
einem Überschuss von Bariumchromat versetzt und hierauf wieder alkalisch gemacht. 
Das in Lösung bleibende Chromation wurde nach Filtration kolorimetrisch bestimmt durch 
Messung der Gelbfärbung mit Hilfe des Filters Hg 436. Versuche zur kolorimetrischon 
Bestimmung m it Diphenylcarbazid nach P .  C a z e n e u v e 1)  hatten keine genügend repro
duzierbaren Resultate geliefert. Sehr befriedigend erwies sich aber die direkte kolori
metrische Bestimmung der Gelbfärbung des Chromates.

Zur Herstellung des Bariumchromates wurden 25 g Bariumchlorid und 15 g Kalium
dichromat in Wasser gelöst, zum Sieden erhitzt, gemischt, das Bariumchromat abfiltriert, 
mit 1-proz. Essigsäure aufgekocht, abfiltriert, m it Wasser gut gewaschen und bei 110° 
getrocknet. Von diesem Bariumchromat wurden 1,267 g in 100 cm3 n. Salzsäure gelöst 
und auf den Liter mit Wasser aufgefüllt.

Es wurden nun Eichkurven mit verschiedenen Sulfatmengen im Bereich von 0 —2 mg 
in 25 cm3 aufgenommen. D ie Lösung wurde bei Siedehitze mit 1 cm 3 Bariumchromat
lösung versetzt und 5 Min. gekocht.

T a b e lle  4 .
K o lo r im e tr is c h e  B e s t im m u n g  v o n  S u lf a t  m it  B a r iu m c h r o m a t.

Menge SO.," 
in 25 cm3

Zusatz von A1C13 Extinktion

0,4 mg S 0 4" 0 mg Ab” 0,407
0,56 0,409
1 , 1 2 0,409
2,24 0,408
3,92 0,403
5,60 0,329

0,8 mg SO," 0 mg Ah" 0,603
0,56 0,604
1 , 1 2 0,604
2 24 0,603
3,92 0,601
5,60 0,530

*) Bl. [3] 31, 295/96 (1904).
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Mit Sulfatmengen von 0 — 1,2 mg S 0 4" wurde eine lineare Eiphkurve erhalten, wobei 
die Färbungen während 24 Stunden konstant blieben. Zusätze von Aluminiumchlorid 
zeigten ihre störende Wirkung erst, wenn die Aluminiummenge mehr als die 10-fache 
des Sulfates betrug, während in unsern Untersuchungen maximal die 5-fache Aluminium
menge vorkam. Der Aluminiumzusatz verursacht dann Unterwerte, wie aus umstehenden  
Daten (Tabelle 4) zu ersehen ist.

Fig. 5.

b) R e s u l t a t e  d e r  S u l f a t b e s t i m m u n g  i n  d e n  O x y d s c h i c h t e n .

E s  w urden n u n  eine R e ihe  vo n  Oxydsch ichten, welche unter den 
früher erwähnten Versuchsbed ingungen  m it steigenden Oxydations
zeiten erhalten w orden waren, auf ih ren Gehalt an S 0 4' '  untersucht.

Nach der Freilegung der Schichten wurden 10—15 mg abgewogen, in Natronlauge 
gelöst, mit konz. Salzsäure angesäuert und auf 25 cm3 aufgefüllt. Mit je 10 cm wur 
der Sulfatgehalt in der beschriebenen Art bestimmt. D ie erhaltenen Resultate nn en 
Versuchen aus Tabelle 2 sind in der Tabelle 5 zusammengestellt.
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T a b elle  5.

Oxydationsdauer 
in Stunden

Gesamtdicken- 
änderung in ¡i

Schichtdicke des 
Oxyds in /r % so., % s o 3

E le k t r o ly t  u n g erü h r t:
1 1 0 15 16,10 13,40
2 2 0 30 15,70 13,20
3 31 44 15,55 12,95
4 20 50 14,15 11,80
5 0 54 10,80 9,00
C -  15 58 9,70 8 ,1 0

7 - 3 1 61 9,60 8 ,0 0

8 — 45 64 9,70 8 ,1 0

16 -1 9 0 80 9,65 8,05

E le k t r o ly t  g erü h r t:
1 10 15 13,50 11,25
9 2 1 32 13,00 10,85
3 32 47 12,35 10,25
4 43 64 10,80 9,00
5 26 68 9,85 8 ,2 0

6 0 69 9,75 8,13
7 - 1 6 72 9,60 8 ,0 0

8 - 3 7 68 9,55 7,96

I n  F ig . 5 ist  der erhaltene Durchschn ittsgeha lt an Su lfat resp. 
S 0 3 der untersuchten Schichten aufgezeichnet. E s  e r g i b t  s i c h  
d a r a u s  d a s  i n t e r e s s a n t e  R e s u l t a t ,  d a s s  d e r  m i t t l e r e  S u l 
f a t g e h a l t  d e r  g e s a m t e n  S c h i c h t  b a l d  n a c h  d e m  M a x i m u m  
des G e s a m t d i c k e n w a c h s t u m s  e i n e m  k o n s t a n t e n  W e r t  
z u s t r e b t ,  w e l c h e r  s o w o h l  f ü r  d e n  s t a t i o n ä r e n  a l s  a u c h  
für  d e n  g e r ü h r t e n  E l e k t r o l y t e n  9 , 6 5 %  S 0 4 b e t r ä g t .

D e r konstante  W e rt trat ein, wenn die Gesam tdicke wieder den 
Anfangswert erreicht hatte und  bereits ein Teil der Sch icht wieder 
in Lö sung  gegangen war. M a n  sieht aus der F igu r, dass etwa ein D ritte l 
der Schicht nu n  in  L ö su n g  gegangen ist, also offenbar der zuerst ge
bildete Anteil, welcher den höchsten Su lfatgehalt aufwies.

Innerha lb  der O xyd sch ich t kom m t offenbar das Su lfation  an  be
stimmten B indungsste llen  zum  Stillstand, so dass schliesslich ein 
konstanter M itte lw ert resultiert, da kein weiterer N achschub  vo n  
aussen erfolgen kann.

Zur O rientierung über die N a tu r  des Sulfatgehaltes dienten noch 
die folgenden beiden Versuche: Gelbes M ethylorange  w urde unter 
Gelbfärbung vo n  der Sch ich t aufgenom m en und  zeigte nirgends freie 
Schwefelsäure an, w as die A u ffa ssun g  stützt, dass das Su lfation  in  
lo rn i von  basischem  Sa lz un d  n icht als freie Säure  vorliegt.
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B e i kathodischer Scha ltung  der Sch ich t gegen eine P latinanode 
in  destilliertem  W asse r konnte  deutlich Säu rew irkung  an der Anode  
erhalten werden, hervorgerufen durch ausgewanderte Sulfationen.

3. S 0 3- E n t f e r n u n g  d u r c h  G l ü h e n  d e r  S c h i c h t e n .

D ie  Zersetzung von  A lu m in ium su lfa t beginnt nach H . R e v i y 1) 
schon bei 600° 0. B e i 1 0 0 0 ° C konnten  w ir den Ü bergang  der Schichten 
in  O x y d  feststellen, w obei W asser und  S 0 3 vo llständ ig  ausgetrieben 
wurden.

Zur Analyse wurden Proben von ca. 30 mg verwendet. Diese wurden zunächst ca. 
3 St. bei 130° getrocknet und dann in  einem Porzellanschiffchcn während 2—3 Stunden 
im Quarzrohr auf 1000° C erhitzt, wobei zur Wegführung der Gase ein langsamer Stick
stoffstrom durchgeleitet wurde. Der Gewichtsverlust wurde genau bestimmt und das 
S 0 3 nach Absorption in 0,1-n. KOH titrimetrisch bestimmt. Auf diese Weise wurden 
indessen nicht ganz so genaue Resultate erhalten wie m it der weiter oben beschriebenen 
kolorimetrischen SO.,-Bcstimmung.

4. D e r  W a s s e r g e h a l t  d e r  O x y d s c h i c h t e n .

N a c h  dem A b z u g  des S 0 3-Gehaltes ergaben sich aus dem G lüh 
verlu st W assergehalte vo n  2— 3 % .  D ie  in  der L ite ra tu r m ehrfach zi
tierten, lediglich aus dem G lühverlu st berechneten W assergehalte von 
10— 1 5 %  sind  also vie l zu  hoch.

I n  Oxa lsäureschichten beträgt der W assergehalt 5— 6 % ;  w ir fan
den, dass 0,7 %  davon  durch O xa la tion  ersetzt sein kann.

I n  Schwefelsäure erzeugte Schichten enthielten nach unsern V e r
suchen 3 — 5 %  lose gebundenes W asser, 2 — 3 %  fest gebundenes W a s
ser un d  8— 1 3 ,5 %  S 0 3. I n  den Schwefelsäureschichten können  somit
2— 3 %  H y d ro x y l  durch Su lfation  ersetzt sein.

I n  beiden Sch ichten ist die Z a h l der beweglichen H yd ro x y le  von 
sehr ähnlicher Grösse, näm lich  etwa 5— 6 % .  D e r  grössere Gehalt 
an  lose gebundenem  W asse r in  den Sulfatsch ichten bed ingt die T rans
parenz derselben, m it dem  höheren An ionengeha lt hängt w ohl die 
stärkere Fä rb b a rke it  der Schichten zusam men.

5. D i e  V e r t e i l u n g  d e s  S u l f a t e s  i n  d e r  O x y d s c h i c h t .

D ie  Sulfatw erte der Tabelle 5 (F ig. 5) stellen Du rchschn itts
werte der ganzen Sch ich t dar. B e i der 2-stünd igen Sch icht können 
w ir aus dem  Du rch schn ittsw ert der ganzen Sch ich t und  dem bekann
ten Gehalt der einstiindigen Sch ich t den Sulfatgehalt der in  der zwei
ten Stunde  gewachsenen Sch ich t ausrechnen. A u f  diese W eise konnte 
der Su lfatgehalt im  stündlichen Zuw achs der Sch ich t erm ittelt wer
den. D ie  gewonnenen Resu ltate  sind  in  der folgenden Tabelle zu
sammengestellt.

F ig . 6  zeigt die graphische D a rste llu ng  der S 0 3-W erte gegen die 
E lektrolysendauer.

') Lehrbuch der anorganischen Chemie I ,  313 (1939).
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E le k tr o ly t :  1 0 -p roz . S c h w e fe ls ä u r e  g erü h r t.

Oxydationsdauer 
in Stunden

Gesamtdicken
zuwachs G in f i

y2 G
in n

Schichtdicke 
in ¡1

Mittelwert 
S 0 3 in %

% S 0 3 im 
stdl. Zuwachs

i 1 0 5 15 11,25 11,25
2 2 1 10,5 32 10,85 10,50
3 32 16 47 10,25 8,97
4 43 21,5 64 9,17 6,18
5 20 13 68 8 ,2 0 7,12

Fig. 6 .

D ie  ersten 4 P u n k te  lassen sich gu t durch den A n sa tz :

(y0 -  yd =  a-t" (l)
darstellen, wobei y 0 und  y t den Prozentgehalt der O xyd sch ich t an 
S 0 3 hei B eg inn  (interpoliert) und  nach der Zeit t der E lektro lyse  in  
Stunden darstellt, a un d  n  sind  Konstanten. M it  a =  y 0 —  y x =  0,15 
ergibt sich n  =  2,56 m it den geringen Abw e ichungen  von  ±0 ,02 .

D ie  graphische D a rste llu ng  in  der F o rm
log (y0 -  y t) =  n log t +  log a (2 )

zeigt die Beobachtungspunkte  gu t auf einer Geraden liegend, wie 
Fig. 6  zeigt.

77
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D a  a =  y 0 —  y x ist, lässt sieli G le ichung (2 ) un iform en in

log Z®— ^ t = n lo g t  (3)
y o - y i

B is  zu P u n k t  4 reicht das norm ale D ickem vaclistum  der Sch icht 
m it der stetigen A b n ah m e  des Sulfatgehaltes im  stündlichen Zuw achs 
der O xydsch icht. B e i gle ichsinniger Fo rtse tzung  der K u rv e  würde 
nach einer weiteren Stunde  P u n k t  5 erreicht m it einem S 0 3-Gehalt 
im  Zuw achs der Sch ich t v o n  2,3 % .  N u n  berechnet sich aber fü r diesen 
Zuw achs p lötzlich ein A n st ie g  des Sulfatgehaltes auf P u n k t  5', welcher 
mit- dem inzw ischen begonnenen äusseren A b b a u  der Sch ich t zu 
sam m enhängt. D iese  unstete Zunahm e des Sulfatgehaltes m uss durch 
eine rapide Zunahm e des Sulfates in  der ä u s s e r n  Oberfläche des 
O xydes entstanden sein. E s  ist also eine S ta uun g  der S 0 4"- Io n e n a n  
der O b e r f l ä c h e  der O xyd sch ich t entstanden un d  die S 0 4"- Io n e n  
sind  hier schliesslich in  so hohem  A n te il an die Stelle der O H '- Io n e n  ge
treten, dass A u flö su n g  der Sch ich t unter B ild u n g  vo n  basischem  
A lum in ium su lfa t erfolgte. Im  In n e rn  der Sch ich t m ussten die O H '-  
Io n e n  in  verm ehrtem  M asse  den Strom transport übernehmen. D e r 
beginnende A b b a u  der Sch ich t nach P u n k t  4 hängt also offenbar mit 
dem  E in frie ren  der S O / '- Io n e n  in  der Sch ich t u n d  einer S tauun g  der
selben an der Oberfläche zusam men.

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

E s  wurde das D ickenw achstum  bei der anodischen O xydation  
vo n  A lu m in iu m  in  schwefelsaurer un d  oxalsaurer Lö sung, m it und 
ohne R ü h re n  des Bades untersucht u n d  die Bed ingungen  beim  ein
tretenden A b b a u  der Sch ichten im  schwefelsauren E lektro ly ten  durch 
A n a ly se  ermittelt.

D e r  O xydbe lag  aus dem schwefelsauren B a d  w urde schichten
weise analysiert un d  dabei gezeigt, dass das Su lfation  exponentiell 
nach der Tiefe der Sch ich t zu  ab nim m t.

D e r  beginnende A b b a u  der Sch ich t v o n  aussen her w ird  durch 
eine S ta uun g  der S O / '- Io n e n  gedeutet, welche zur B ild u n g  von  
löslichem  basischen Sa lz führt.

Im  oxalsauren E lektro ly ten  w urde bei der gewählten Versuchs
anordnung keine m erkliche A u flö su n g  der Sch ich t beobachtet.

I n  O xyd sch ich ten  aus dem  schwefelsauren E lektro ly ten  wurde 
ein W assergehalt v o n  2— 3 %  gefunden, neben einem Gehalt an 
S 0 3  vo n  8— 13,5 % .

D ie  O xyd sch ich ten  aus Oxalsäure-elektrolyten enthielten neben
3— 3,3 %  O xa la tion  5— 6  %  W asser.

Ein Teil der benötigten Apparate konnte aus den Mitteln des A lu m in iu m fo n d s  

angesehafft werden, wofür wir an dieser Stelle unsern Dank aussprechen möchten.

Labo ra to rium  fü r anorganische Chemie 
E id g . Techn. Hochschule, Zürich.
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157. Etudes su r  les m atières végétales volatiles. 1XLIX1).
Su r la polym orphie  de l ’oxalate de cZ,/-menthyle 

par Y .-R . N a v es  et U. K orpi.
(20 VI 47)

L ’un  de nous a  m is à profit la faible solubilité de l ’oxalate de 
d , Z-menthyle dans d ivers so lvants organiques en vue  d ’extraire le 
d ,Z-menthol de ses mélanges avec ses isomères racém iques ou actifs2).

Les oxalates de m entkyle  sont aisément préparés en chauffant les 
alcools et l ’acide oxalique en présence de benzène bou illan t3). I l  n ’est 
nullem ent nécessaire de recourir à l ’em ploi du  chlorure d ’oxa ly le4).

L e  p rodu it brut, recristallisé dans l ’alcool méthylique, fond entre 
8 8  et 88,5°, m ais de nouvelles cristallisations étalent d ’abord la  fu sion  
dans u n  intervalle croissant. E n  substituant au m éthanol l ’acétate 
d ’éthyle, on observe avec une particulière netteté la form ation de deux 
espèces de cristaux, les un s sont des tables rhom boédriques, les autres 
des aiguilles prism atiques de p lus faibles dim ensions. I l s  se d istinguent 
pa r leur solubilité, toutefois un  tam isage su iv i d ’une ou de deux re 
cristallisations perm ettent l’isolem ent rapide des deux form es cris
tallines. L e  p rodu it cristallisé en tables et auquel nous attribuerons 
le sym bole a fond  à  108,5— 109° (corr.), l ’autre qu i sera le /J-oxalate de 
d ,Z-menthyle fond  à  106,5— 107° (corr.). T ou s deux sont inactifs sur 
la lum ière polarisée (éther; c =  5; l  — 2 dm.) et m onom oléculaires en 
solution dans la  cyclopentadécanone (exaltone) au vo isinage du po in t 
de fusion de celle-ci.

Le s  a- et /J-oxalates chauffés 15 m inutes à 2 0 0 ° et ensuite recris
tallisés dans l ’alcool m éthylique demeurent inchangés. L a  solution 
d ’oc-oxalate amorcée avec le /i-oxalate ne donne que l ’a-oxalate et 
celle de /9-oxalate amorcée avec l ’a-oxalate ne donne que le /?-oxalate.

L a  solution  saturée à 2 0 ° d ’a-oxalate dans l’alcool m éthylique 
renferme 0,553 gr. d ’ester p a r 100 cm 3, celle de /î-oxalate 0,504 gr.

P a r  saponification des a- et ^-oxalates de d , Z-menthyle, on ob 
tient le d , Z-menthol, identifié pa r ses caractères physiques, notam m ent 
par le phénom ène du  double po in t de congélation5), et p a r oxydation  
en d , Z-menthone. Traitée pa r l ’acide oxalique, chacune des prépara
tions de m enthol donne des proportions égales d ’a- et de /J-oxalate de 
d, Z-menthyle.

’) XLVIIIème Communication: Helv. 30, 880 (1947).
2) U .  K o r p i ,  Brevet américain, demande en suspens.
3) Cf. Z d i k o t c ,  B. 37, 1378 (1904); S h i r n o m u r a ,  C o h e n ,  Soc. 121, 8 8 6  (1922).
4) Cf. H i l d i l c h ,  Soc. 95,1579 (1909); A d a m s ,  Wirlh, F r e n c h ,  Am. Soc. 40 ,430 (1908).
5) Cf. H u g g e i t ,  J . Soc. Chem. Ind. 1941, T. 6 8 ; Quart. J . Pharm. Pharmacol. 15, 

218 (1942).
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L ’étude de la fusion  des mélanges m ontre un  po in t pseudo- 
eutectique 8 8 — 88,5° correspondant au mélange à po ids égaux des 
deux oxalates. Le s mélanges interm édiaires m ontrent des écarts «en 
fuseaux» des courbes de début et de fin  de fusion. L a  recristallisation 
du  mélange équim oléculaire le résout en ses constituants. L a  cryos- 
copie dans la cyclopentadécanone ind ique dans ce cas aussi la  forme 
monomoléculaire. Toutefois la solubilité du  mélange à poids égaux des 
a- et ^-oxalates dans l ’alcool m éthylique, à 20°, correspond à 1,252 gr. 
pa r 100 cm 3 de solution. Cette solution, évaporée rapidem ent à basse 
température, donne un  dépôt de petites aiguilles fondant à 8 8 — 88,5°. 
I l  paraît s ’agir d ’une troisième form e de l ’oxalate de d , Z-menthyle, 
pouvan t correspondre, à l’état solide, à l ’association de 2  molécules.

Solvant: alcool 

-oxalate

O a-oxalate

•  ci ± [I-oxalates

V  oxalate d'éthyle

O  o-oxalate 

#  O + ß -oxalates 

oxalate d'éthyle

1,00 220 230 240 300
m y

Solvant hexane 

A  ß -oxalate
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Le s spectres d ’absorption dans l ’ultra-vio let ont été déterminés 
à notre dem ande pa r M m e  F r a n c h ie  S c h w a rzk o p f . I l s  sont peu carac
téristiques. L a  solution alcoolique équim oléculaire des oxalates en e t  fi 
est nettement p lus absorbante que celles des composants.

O n  a déjà signalé un  cas de d im orphism e de l ’oxalate de Z-men- 
th y le 1). Cet ester se présente tantôt sous la form e d ’octaèdres fondant 
à 39°, tantôt de cristaux fondant à 6 8 °. Le s deux form es ont le même 
pouvo ir rotatoire. L e  Z-menthol lui-m êm e cristallise sous quatre formes 
a , p ,  y ,  ô ,  la form e a  qui fond à 4 2 ,5 °  est stable, les autres sont m ono- 
tropes2).

I l  semblerait indiqué de classer la po lym orph ic  de l ’oxalate de 
d , Z-menthyle, en première approxim ation, dans la  catégorie des iso- 
méries cryptochim iques définie pa r v . A u w e r s  et S c h a u m 3). O n  sait 
que la stabilité des p rodu its est dans certains cas si grande qu ’on peut 
les recristalliser ou les distiller sans les m odifier sensiblem ent4).

O n  peut aller p lus lo in  et rapprocher l ’existence des a - et /?- 
oxalates de m enthyle de celle de deux form es de l ’acide oxalique 
anhydre  dont l ’une est rhom bique et l ’autre m onoclin ique. P o u r  
C l. JDuval et L eco m te  et d ’après leurs études des spectres R a m a n  et de 
l ’absorption dans l ’infra-rouge, il s’agira it de form es cis et tran s5) sur 
la lia ison  C— C. P lu s  récemment, D u n i tz  et R o b e r tso n  ont déduit de 
l ’étude de la diffraction électronique de l’acide hydraté  que la lia ison 
C— C, légèrement contractée, posséderait des attributs de la lia ison 
éthylénique6) tant dans l ’acide hydraté  que dans les différentes m od ifi
cations cristallines de l ’acide anhydre  et de d ivers oxalates.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
Les microanalyses et cryoscopies ont été effectuées par Mlle D .  H o h l .  Les points de 

fusion sont corrigés.
P r é p a r a t i o n  d e  V o x a l a t e  d e  d , l - m e n t h y l e  b r u t .

30 gr. de 4, Z-menthol, 12 gr. d’acide oxalique hydraté et 30 cm 1 de benzène sont 
chauffés 1 2  heures à reflux, le benzène est éliminé par distillation et le produit est lavé à 
l’eau, puis par 50 cm 1 d’alcool méthylique refroidi à 0°. Essoré et séché, il fond à 88—88,5°. 
3,5 gr. recristallisés dans 15 cm3 d ’alcool méthylique donnent 3,3 gr., p. de f. =  90,5 à 
93°; une nouvelle recristallisation dans 15 cm3 du même solvant donne 3,1 gr., p. de 
f. =  9 1 -9 4 ° .

I s o l e m e n t  d e s  a- e t  j i - o x a l a i e s  d e  d , l - m e n t h y l e .
Du terme de cristallisations dans l’acétate d’éthyle et de triages à la pinçe ou par 

criblage, il a été isolé à partir de 32 gr. d’oxalate de d,Z-menthyle brut:
11,5 gr.-d’a-oxalate de d ,  Z-menthyle, en tables rhomboédriques ayant en moyenne 

0,4 mm. d’épaisseur et 3 mm. à la plus longue dimension, de p. de f. =  108,5—109°.

’) R u l e ,  R i t c h i e ,  Soc. 1932, 2338.
2) W r i g h t ,  Am. Soc. 39, 1515 (1917).
3) B. 62, 1675 (1929); cf. S t r a u s ,  D e m u s ,  B. 59, 2427 (1926); W e y g a n d ,  R a u e r ,  

P e n n i n g ,  B. 62, 562 (1929); F r i e d m a n n ,  J. pr. [2] 145, 346 (1936).
4) v .  A u i c e r s ,  S c h a u m ,  loc. cit.
5) C. r. 212, 389 (1941).
°) Soc. 1947, 142.



10,4 gr. de /?-oxalate de d ,  Z-menthyle, en aiguilles prismatiques de 2 à 3 mm. de long, 
de p. de f. =  106 ,5 -107°.

C22H 380 4 (366,524) Calculé C 72,09 H  10,45%
Trouvé a-oxalate ,, 71,98 ,, 10,17%

/3-oxalate „ 72,33 „ 10,13%

M i c r o c r y o s c o p i e ;  a-oxalate: 0,990 mgr. dans 10,250 mgr. de cyclopentadécanone, 
abaissement: 5,8°; poids moléculaire trouvé: 358.

/î-oxalate: 1,065 mgr. dans 10,730 mgr. de cyclopentadécanone, 
abaissement: 5,8°; poids moléculaire trouvé: 364.

I n d i c e  d ’e s t e r s :  Environ 0,25 gr. exactement pesés et 10 cm3 de solution alcoolique 
normale de potasse sont portés 3 heures à reflux.

Trouvé: a-oxalate: 309,2; /9-oxalatc: 307,4 (théorique: 306,14).

S a p o n i f i c a t i o n  d e s  a- e t  f i - o x a l a t e s .
Il a été fait usage de 1,5 fois la théorie de potasse en solution 2n  dans l’alcool éthy- 

Iique et d’un reflux de 3 heures. Il a été obtenu dans les deux cas du d , Z-menthol: 
p. d’éb. =  69—71°/1,2-1,3 mm.; d35 =  0,8885—0,8888; 

n 35“ =  1,4530; n35° == 1,4554; n35° =  1,4611; (nF ~ n c) X 104 =  81 ; 
de points de congélation 27,5—28° et 31,5—32° et fondant à 38°.

O x y d a t i o n  e n  m e n t h o n e .
20 gr. de (Z, Z-menthol (mélange des deux préparations) ont été oxydés selon B e c k -  

m a n n .  La menthone résultante avait pour caractères:
p. d’éb. =  58,5—59°/2,0 mm.; d20 =  0,8935; 

n£° =  1,44775; n2,0 =  1,45012; n2? =  1,45588; (nF - n c) X 104 =  81,3.

La semicarbazone fondait après une seule recristallisation à 158°1) et la dinitro- 
2,4-phénylhydrazone à 142—143° 2).

R e e s t é r i f i c a t i o n .
3 gr. de chacune des préparations de menthol résultant de la saponification des 

a- et /?-oxalates ont été reestérifiés dans les conditions mentionnées ci-dessus. Les produits 
fondaient à 88—88,5°.

E t u d e  d e s  m é l a n g e s  d ' a -  e t  f i - o x a l a t e s .
La courbe décrite rend compte des observations faites sur des mélanges préalable

ment fondus, solidifiés et finement broyés.
Le mélange équimoléculaire de p. de f. =  88—88,5° donne par recristallisations dans 

l’acétate d’éthyle et criblages des poids approximativement égaux des a- et /3-oxalates.

M i c r o c r y o s c o p i e  d u  m é l a n g e  p r é a l a b l e m e n t  f o n d u :
0,730 mgr. et 10,320 mgr. de cyclopentadécanone, abaissement : 4,4°.
0,845 mgr. et 10,865 mgr. de cyclopentadécanone, abaissement: 4,6°. 

poids moléculaire trouvé: 342 et 360.

S p e c t r e s  d ’a b s o r p t i o n .  —  Ils ont été déterminés à l ’aide d’un spectrophotometre 
B e c k m a n .
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*) Cf. P i c k a r d ,  L i t t l e b u r y ,  Soc. 101, 109 (1912).
2) Cf. P e n f o l d ,  R a m a g e ,  S i m o n s e n ,  Soc. 1939, 1496.
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RÉSUMÉ.

L ’oxalate de d , Z-menthyle p. de f. 8 8 — 88,5° à l ’état b ru t peut 
être résolu en a-oxalate fondant à 108,5— .109° et en /S-oxalate fondant 
à  106,5— 107°. L e  m élange à parties égales des deux form es fond à 
8 8 — 88,5°. D e s  hypothèses rattacheraient ce d im orphism e à l ’existence 
d ’acides oxaliques cis et trans.

Laborato ire s de recherches de L .  G iv a u d a n  <& G ie, S .A . ,  
Vernier- Genève.

Besearch  laboratories of G iv a u d a n -D é la w a n n a , I n c . ,  
Delaw anna, E . J .  (U .S.A.).

158. K rysta llis ie rte  2-Desoxy-rf-allose und  eine neue Synthese der
iZ-Dig’itoxose1).

Desoxyzucker 16. Mitteilung2) 

von M. Gut und D. A. P r in s.
(20. VI. 47.)

I n  einer früheren A rbe it v o n  J e a n lo z , P r in s  u n d  R e ic h s te m f)3) 
wurde bereits k u rz  erw ähnt (S. 373, Fu ssnote  2 ), dass m an durch 
saure H yd ro ly se  v o n  2-Desoxy-a-m ethyl-iZ-allosid-<l,5> ( X I I I )  kryst. 
2-Desoxy-d-allose ( X IV )  erhält. Im  folgenden w ird  die Synthese  dieser 
neuen 2-Desoxy-hexose  sowie einiger ihrer De riva te  etwas eingehender 
beschrieben. D ie  H erste llung  v o n  ( X I I I )  aus 2,3 -Anhydro-4,6- 
benzyliden-a-methyl-(Z-allosid-<l,5> ( V I I I ) 0)a) geschah nach einer 
früher angegebenen V o rsch r ift0) '), die gute Ausbeuten  liefert. D ie  
K on st itu t ion  v o n  ( X I I I )  ist durch Abbauresu ltate  gesichert'). D ie  
H yd ro ly se  w urde m it 0 ,01 -n .H 2 S 0 4  durchgeführt und  lieferte kryst. 
2-Desoxy-d-allose ( X I X )  vo m  Sm p. 135— 136° und  der spez. D re hun g  
M d  =  +57,9° ± 2 °  (in  W asser, ohne M utarotation). D e r  neue D e s 
oxyzucker g ib t eine grüne K c lle r -K ilia n i- 'R e a k tio 'a . und  w urde durch 
ein kryst. p -X itro -pheny lhyd razon  charakterisiert. D a s  in  üblicher 
W eise m it B rom w asse r bereitete Lacton  der 2-Desoxy-d-allonsäure 
blieb am orph, gab  jedoch beim  E rh itze n  m it P h eny lh yd ra z in  das 
kryst. 2-Desoxy-c?-allonsäure-phenylhydrazid. Fe rner konnte  ( X IV )  
durch H y d r ie ru n g  m it F a n e y -X ie ke l in  M ethanol leicht in  2-Desoxy-d- 
allit ( X V )  übergeführt werden, der ebenfalls krystallisierte.

b Auszug aus der Diss. M .  G u t ,  die demnächst erscheint.
2) 15. Mitteilung M .  G u t ,  D .  A .  P r i n s ,  T .  R e i c h s t e m ,  Helv. 30, 743 (1947).
3) Die mit a)— *) bezeichneten Fussnoten siehe S. 1225.
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H ¿—OCH3 

> 0

OR
1— 0 ------

HC— OCH,

0

-OR
1— 0 -

. i

N aJ

:2o r  c h 20 T8

I(R  =  H) F. 100° IV (R =  H) nicht isoliert 
[+ 153M ]a) V (R =  Ac) amorph

II (R =  CH3) F. 63°
[+  189]b)a)

III (R =  Ts) F . 126°
[ +  1091

HC— OCH3 

> 0

I— OAc

I 0
CHjJ 

VI amorph

HO—OCH,

i)°

- ° \
- 0 — x CHC«H5

H C — OCH3 

|—OH
c h 2

-OH
- 0 -------

Acetrj- o h

HC— OCH3 

' -OAc 

2

OAc

- 0 -

M + H 2> 

NaOH

V III F .2 0 1 o [+ 1 4 0 ]b)rt) IX  nicht isoliert
CH2J 

X  F. 127° [ +  127]

HC— OCH.

CH2 

0  

0  

0

\  HC—OCH,
¿ H ,

H©

CHO
CH2

h Ó— OCH,

> 0

—OH 

0 —  
CH,

VII nicht isoliert

T sC l+Py

h 6 —OCH,

0

OTs

0 -----
CH2

X I F. 117° [+157]

CH2OH

¿H ,
N i+ H ,

- 0 -
C R O H  CH, OH CH2OH CH2OH

X IIF . 70° [ +  155] X III amorph0) f) X IV  F. 135® [+ 5 8  W] XV F. 9 0 ° [ - 1 9  M]

HC— OCH3 HC— OCH3 H ¿— OCH3

CH2 ¿H , CH2

—OR X aJ — OAc H 2+ N i, —OR
- O R ■ — OAc XaOH —OR

0 i— 0 -------- — 0 — — 1

CH2OTs
X VI (R =  H) amorph 

X V II (R =  Ac) amorph

CH,J

H ©

CH,

CHO

CH2

CH,
X V III amorph X IX  (R =  H) amorph X X I (Digitoxosc) 

X X  (R =  Ac) F . 108° [ +  38 M]*)
F. 80° [+ 1 9 7 ]

Ac =  CH3CO— ; Ts =  p—CH3—CeH 4 S 0 2— . Py =  Pyridin. Die Zahlen in eckigen 
Klammern geben die auf ganze Grade auf- oder abgerundeten spez. Drehungen in fol
genden Lösungsmitteln an: Ohne Angabe == Chloroform; M =  Methanol; W *= Wasser-
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W eiter diente das 2-Desoxy-a-methyl-c7-allosid ( X I I I )  als A u s 
gangsm ateria l fü r die Bere itung der D ig itoxose  ( X X I ) s ) ,  die bereits 
früher auf anderem  W e ge1) durch Synthese  gewonnen worden war. 
Zunächst w urde versucht, ( X I I I )  in  das 3,4-Acetonat ( X I I )  überzu
führen. B e im  Schütte ln  v o n  ( X I I I )  in  Aceton  in  Gegenwart von  
wasserfreiem CuSO,, bildeten sich bereits ohne Zugabe vo n  I I 2 S 0 4 

sehr rasch reduzierende Stoffe. W u rd e  die R eaktion  nach 6  S tunden ab 
gebrochen, so liess sich in  schlechter Ausbeute  ein n icht reduzierender 
Stoff vom  Sm p. 70— 72° isolieren, dessen A n a ly sen  jedoch n icht ganz 
auf die erwartete Fo rm e l ( X I I )  (C 1 0H 1 8O 5) passten. D a h e r wurde 
( X I I I )  partiell tosyliert und  das am orphe R o h p ro d u k t  ( X V I )  acety- 
liert. A u ch  das Acetat ( X V I I )  liess sich bisher n icht krystallisieren 
und  w urde daher d irekt m it N a J  in  A ce ton  erhitzt. Z w a r trat U m 
setzung ein, doch blieb das rohe Jod liyd r in  ( X V I I I )  ebenfalls amorph. 
E s  wurde dann  in  M ethano l m it Ä aney -N icke l unter Zutropfen von  
m ethyla lkoholischer N atron lauge  hydriert. D a s  rohe a-Methyl- 
d ig itoxosid  ( X I X )  krystallisierte nicht, h ingegen liess sich dessen 
D iacetat ( X X )  krystallisieren un d  nach Chrom atographie  in  ana 
lysenreiner F o rm  fassen. Verse ifung m it B a (O H )a gab  das reine, 
aber am orphe a-M ethyl-d ig itoxosid  ( X IX ) ,  das bei m ilder saurer 
H yd ro ly se  in  k ryst. d -D ig itoxose  ( X X I )  überging, die sich m it authen
tischem  M ateria l als identisch erwies. A u s  2,25 g  ( X I I I )  Hessen sich 
so 0,31 g  reines Acetat ( X X )  un d  0,186 g  D ig itoxose  ( X X I )  geAvinnen. 
D ie  Au sbeute  ist also schlecht, aber im m erh in  vie l besser als die bei der 
früheren Syn the se1) erzielte.

Schliesslich Avurde noch A7ersucht, das bequem  aus ( V I I I )  zu 
gängliche und  schon früher beschriebene 2,3-Anhydro-cc-m ethyl- 
d-allosid ( I ) a) zur Synthese  der D ig itoxo se  und  ährdicher D e soxy - 
zucker zu A’erwenden. D ie  Bere itung vo n  ( I) konnte  dadurch ve r
bessert werden, dass die partielle H yd ro ly se  der Benza lve rb indung 
( V I I I )  m it 0,0 1 -n .H 2 S 0 4 durchgeführt AArurde. U n te r diesen B e 
dingungen Avird ( I)  fast ohne N ebenprodukte  erhalten. Seine K o n 
stitution konnte  durch Ü be rfüh rung  in  den bekannten D im e th y l
äther ( I I ) b)a) soAvie durch Re-benzalierung zu ( V I I I )  gesichert werden. 
E s  steht also fest, dass bei der H yd ro ly se  vo n  ( V I I I )  keine U m lage rung  
eintritt. D u rc h  Tosy lie rung vo n  ( I)  m it ca. 3,5 M o l Tosy lch lo rid  wurde 
das krystallisierte  D ito sy la t  ( I I I )  erhalten. D a  dieser Stoff zwei re 
aktionsfähige Stellen enthält, näm lich die Ä thy leno xyd -G rup p e  und

a) G . J .  R o b e r t s o n ,  H .  G .  D u n l o p ,  Soc. 1938, 472.
b) D .  S .  M a t h e r s ,  G .  J . R o b e r t s o n ,  Soc. 1933, 1077.
c) G .  J .  R o b e r t s o n ,  C .  F . G r i j j i t h ,  Soc. 1935, 1193.
lI) N .  K .  R i c h t m y e r ,  C .  S .  H u d s o n ,  Am. Soc. 63, 1730 (1941).
e ) R . J e a n l o z ,  D .  A .  P r i n s ,  T .  R e i c h s l e i n ,  Exper. I, 336 (1945).
f) R . J e a n l o z ,  D .  A .  P r i n s ,  T .  R e i c h s l e i n ,  Hel v. 29, 371 (1946).
g) H .  K i l i a n i ,  B . 25, 2116 (1S92); 31, 2454 (189S).
b B .  I s e l i n ,  T .  R e i c h s t e i n ,  Helv. 27, 1203 (1944).
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die 6 -stänrlige Tosy loxy-G ruppe , bestand die M öglichke it, dass beide 
m it N atrium -m ethylm ercaptid  reagieren w ürden“) f)1)- B e im  E r 
w ärm en vo n  ( I I I )  m it N a S C H 3  in  M ethano l färbte sich die L ö su n g  
jedoch sehr rasch schAvarz, w ährend bei zweim onatiger E im v irku n g  
in  der K ä lte  keine U m setzung  eintrat. D a h e r w urde (I)  durch  partielle 
Tosy lie rung m it 1,2 M o l Tosy lch lo rid  in s M onotosy la t ( IV )  über
geführt, das n icht isoliert, sondern d irekt acetyliert Avurde. D a s  ace- 
tylierte P rodukte  (V ) liess sich n icht krystallisieren, konnte  aber 
chrom atographisch v o n  beigem engtem  D ito sy la t  ( I I I )  und  etAvas 
D iacetat Aron ( I)  getrennt Averden. B e im  E rw ä rm en  des so gereinigten 
(V ) m it N a J  in  Aceton  trat U m setzung  unter verm utlicher B ild u n g  
des Jod id s ( V I)  ein, doch konnte  auch dieser Sto ff n u r in  am orphem  
Zustand  erhalten Averden. E r  Avurde ohne Aveitere R e in igu n g  in  Gegen
w art Aron A aney-N icke l un d  m ethyla lkoholischer N atron lauge  h y 
driert, wobei die R e d u kt io n  nach Au fnahm e  v o n  1,1 M o l H 2  abge
brochen Avurde. E s  zeigte sich, dass unter diesen Bed ingungen  teil- 
Aveise H yd r ie ru n g  des Ä th y le n o xyd -R in ge s  un d  teilweise E lim in ie rung  
des Jodatom s eingetreten Avar und  sich dem entsprechend u. a. die 
Stoffe ( I X )  un d  ( V I I )  gebildet hatten. K e in e r Aron beiden wurde als 
solcher isoliert, doch liess sich nach T osy lie rung eines Teils des rohen 
H yd rie rungsp rodukte s durch Chrom atographie ein krystallisierter 
Stoff der B rutto form el C 1 4H 180 6S  isolieren, dem verm utlich  Form e l 
( X I )  zukom m t. D e r  R e st  des H yd rie rungsp rodukte s w urde acetyliert, 
w orauf sich nach Chrom atographie eine kleine M enge  eines krystalli- 
sierten P rodukte s der Fo rm e l C u H 1 70 6J  fassen liess, dem die Form el 
( X )  zukom m en dürfte2). D a  die Äusbeute  an  dem interessanteren ( X I )  
auch n u r gering war, Avurden diese Versuche abgebrochen.

Wir danken Herrn Prof. T .  R e i c h s t e i n  für das Interesse, das er dieser Arbeit ent
gegenbrachte, und Herrn Dr. I I .  R e i c h  für seine Hilfe bei der Abfassung des Manuskripts.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Alle Schmelzpunkte sind auf dem K o f l e r -Block bestimmt und korrigiert; Fehler

grenze -h 2°. Substanzproben zur Analyse und Drehung wurden, wenn nichts anderes 
erwähnt, im Hochvakuum 1—2 Stunden bei 50° getrocknet. Übliche Aufarbeitung be
deutet: Waschen mit verdünnter HCl, Sodalösung und Wasser, Trocknen über Xa,SO, 
und Eindampfen im Vakuum.

2 -D e s o x y -d - a l lo s e  (X IV ).
4,4 g (XIII)®)*) wurden in 8 8  cm3 0,01-n. H 2S 0 4 gelöst und auf 50° erhitzt. Nach 

5 Minuten betrug die spez. Drehung (ber. auf (X III)) +  85°, nach 20 Minuten + 39°, 
nach 8 0 Minuten +  17°, nach 100 Minuten 4 - 16°. Es wurde abgekühlt, mit frisch gefälltem 
BaC03 neutralisiert, über wenig gewaschene. Tierkohle filtriert und eingedampft. Der 
Rückstand wurde in absolutem Alkohol aufgenommen und die Lösung filtriert. Xach 
Eindampfen im Vakuum lieferte sie 4,0 g  2-Desoxy-d-allosc (XIV) als farblosen Sirup.

q  A .  L .  R a y m o n d ,  J. Biol. Chem. 107, 85 (1934).
2) Diese Formel ist nicht bewiesen, doch ist früher gezeigt worden3), dass dio Hy

drierung von 2,3-Anhydroderivaten des Typus (I) immer zu 3 -Desoxyzuckern führt.
3) Vgl. M .  G u t ,  I). .4. P r i n s ,  T .  R e i c h s t e i n ,  Helv. 30, 743 (1947).
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der nach 2-tägigem Stehen über P 20 5 im Vakuumexsikkator Krystallkeime enthielt. Beim  
Befeuchten mit absolutem Alkohol und Anreiben krystallisierte der Sirup durch. Nach 
Zugabe von mehr Alkohol und etwas Äther wurden die Krystalle abfiltriert. Sie wogen
2,7 g und stellten kleine Prismen dar, die hei 135—136° schmolzen. Die Mutterlauge wurde 
eingedampft, nochmals hydrolysiert und lieferte weitere 300 mg (XIV) vom gleichen 
Schmelzpunkt. Aus der Schmelze krystallisierte die Substanz in sechsseitigen Plättchen. 
Die spez. Drehung betrug [a]^ 0 =  + 57 ,9° ±  2° (c =  1,175 in Wasser) (nach 7 Minuten, 
nach 5 Stunden ebenso).

58,50 mg Subst. zu 4,9801 cm3; l  —  l  dm; =  +  0 ,7 8 ° ±  0,01°

Zur Analyse wurde 4 Tage über P 20 5 getrocknet und im Schweinchen eingewogen; kein 
Gewichtsverlust.

3,940 mg Subst. gaben 6,317 mg C 02 und 2,559 mg H 20  (E. T. H.)
C6H 120 5 (164,16) Ber. C 43,90 H 7,37%

Gef. „ 43,75 „ 7,28%

Bei der K e l l e r - K i l i a n i - H o a l i t i o n  bildete sich zuerst ein kirschroter Ring, der sich
langsam bräunte. Die obere Schicht wurde schwach grünlich, der Ring immer dicker. 
Nach 4 Stunden trat vollständige Verkohlung ein.

2 - D e s o x y - d - a l lo s e - 2)-n itr o p h e n y lh y d r a z o n .

100 mg 2-Desoxy-d-allose (XIV) vom Smp. 135—136° wurden in 2 cm3 Methanol 
gelöst, m it der Lösung von 94 mg p-Nitrophenylhydrazin in 2 cm 3 Methanol versetzt 
und 5 Minuten gekocht. Dann wurde im Vakuum eingedampft und der Rückstand in 
wenig Äthanol gelöst. Nach zweitägigem Stehen bei 0° hatten sich gelbe Prismen aus
geschieden, die nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Alkohol-Äther 45 mg wogen 
und bei 61 — 62° (Zers.) schmolzen. Die spez. Drehung betrug [a]p =  — 54,6° ±  5° (c =  
1,135 in Methanol) (abgelesen nach 10 Minuten).

11,457 mg Subst. zu 1,0094 cm»; 1 =  0,5 dm; aj® =  -  0,31° ±  0,03°
3,972 mg Subst. gaben 6,97 mg C 02 und 2,09 mg H 20  (F. W.)
4,622 mg Subst. gaben 0,583 cm3 N 2 (19°; 725 mm) (F. W.)

C12H 1V0 8N 3 (299,28) Ber. C 48,15 H 5,73 N  14,04%
Gef. „ 47,89 „ 5,88 „ 14,07%

2 -D e s o x y -d -a l lo n s ä u r e -p h e n y lh y d r a z id .

100 mg 2-Desoxy-d-allose (XIV) vom Smp. 135 — 136° wurden in 1,7 ein3 Wasser 
gelöst und mit 45 mm 3 Br2 versetzt1). Das Gemisch blieb unter gelegentlichem U m 
schwenken 24 Stunden im Dunkeln stehen, dann wurde das überschüssige Brom im Va
kuum abgesaugt und die Lösung mit frisch gefälltem Silbercarbonat neutralisiert. Es 
wurde filtriert, das Filtrat mit H 2S behandelt, über etwas gewaschene Tierkohle filtriert 
und eingedampft. Der Rückstand wurde zur Lactonisierung 45 Min. im Hochvakuum  
auf 75° erwärmt, nach Abkühlung in 1  cm 3 absolutem Alkohol gelöst, mit 105 mm 3 

Phenylhydrazin versetzt, das Lösungsmittel verdampft und der Rückstand 45 Minuten 
auf 90° erwärmt. Hierauf wurde m it etwas Alkohol und Äther verrieben und in den 
Eiskasten gestellt, wobei nach 3 Tagen K ristallisation eintrat. Die Krystalle wurden 
aus Alkohol-Äther umkrystallisiert und lieferten 45 mg farblose Prismen vom Smp. 
112—113° (Sintern bei 103°). Aus den Mutterlaugen wurden noch 15 mg Krystalle der 
gleichen Reinheit erhalten.
Die spez. Drehung betrug [a]^ =  — 12,5° ± 2 °  (c =  0,859 in Methanol).

22,01 mg Subst. zu 2,5050 cm3; 1 =  1  dm; =  — 0,11° ±  0,02°

q  Z ur M ethodik vgl. C. W . Shoppee, T .  R eichstein, H elv. 23, 990 (1940).
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Zur Analyse wurde 3 Stunden bei 80° getrocknet und im Schweinchen eingewogen.
3,813 mg Subst. gaben 7,45 mg C 02 und 2,25 mg H 20  (F. W.)
3,713 mg Subst. gaben 0,345 cm3 N , (20°; 736 mm) (F. W.)

C12H 180 5N 2 (270,28) Ber. C 53,32 H 6,71 N  10,37%
Gef. „ 53,32 „ 6,60 „ 10,48%

2 -D e s o x y -c l -a l l i t  (X V ).

300 mg 2-Desoxy-d-allose (XIV) vom Smp. 135—136° wurden in 10 cm3 Methanol 
gelöst und nach Zugabe des aus 400 mg Ni-Al-Legierung bereiteten liW ey-Nickels 16 
Stunden bei 50“ und 110—120 Atm. Wasserstoffdruck hydriert. Hierauf wurde die Flüs
sigkeit vom Katalysator abfiltriert und im Vakuum eingedampft. Der Rückstand (300 mg) 
krystallisierte nach 1-stündigem Stehen. Zweimaliges Umkrystallisieren aus Alkohol- 
Äther lieferte 200 mg farblose Prismen vom Smp. 90—91°, d i e  F e h l i n g ’s e h e  Lösung nicht 
reduzierten. Die spez. Drehung betrug [a]^ =  — 19,0° ±  2° (e =  2,259 in Methanol).

56,60 mg Subst. zu 2,5050 cm3; l  =  1 dm; ajj1 = - 0 , 4 3 ° ±  0,02°

Zur Analyse wurde 10 Minuten im Vakuum geschmolzen (Schweinchen).
3,771 mg Subst. gaben 6,00 mg C 02 und 2,87 mg H20  (F. W.)

C„H140 5 (166,17) Ber. C 43,37 H 8,49%
Gef. „ 43,42 „ 8,52%

2 - D e s o x y - 3 ,4 - is o p r o p y l id e n - a - m e t h y l - d - a l lo s id - < l ,5 >  (X I I ) ?

100 mg frisch destilliertes 2-Desoxy-a-methyl-d-allosid-<l,5> (X III)c)f) wurden in 
100 cm 3 trockenem Aceton unter Erwärmen gelöst, 1 g wasserfreies C uS04 zugefügt und 
das Gemisch 6  Stunden auf der Maschine geschüttelt. Dann wurde vom nunmehr blau- 
gefärbten C uS04 abfiltriert, das Filtrat mit wenig Pottasche versetzt und zur Neutrali
sation nochmals 30 Minuten geschüttelt. Nach Abfiltrieren des K 2C 03 wurde die Lösung 
zur Trockne gedampft und der Sirup bei 0,01 mm Druck bis 90° Badtemperatur im Mole
kularkolben destilliert. Das 100 mg wiegende farblose Destillat, das F e h l i n g ’s c h c  Lösung 
reduzierte, krystallisierte nach einigen Tagen teilweise, doch gelang es auch durch mehr
maliges Umkrystallisieren nicht, die Krystalle von anhaftendem Sirup zu befreien. Zur 
weiteren Reinigung wurde die gesamte Menge über 3 g A120 3 chromatographiert. Die mit 
Benzol und Benzol-Äther (5:1) abgelösten Anteile gaben aus Äther 30 mg farblose Prismen 
vom Smp. 70—72°, d i e  F e h l i n g ’s e h e  Lösung n ic h t  reduzierten. D ie spez. Drehung betrug 
[a] p  = +  154,9° ±  3° (c =  0,775 in Chloroform).

7,821 mg Subst. zu 1,0094 cm3; 1 =  1 dm; aj,8 =  + 1 ,20° ±  0,02°
3,591 mg Subst. gaben 7,33 mg C 02 und 2,45 mg H 20  (F. W.)
3,683 mg Subst. gaben 4,651 mg A gJ (F. W.)
C10H I8O5 (218,24) Ber. C 55,03 H 8,31 -O C H 3 14,22%

Gef. „ 55,70 „ 7,64 „ 14,69%

Dass bei der obigen Reaktion auch reduzierende Stoffe entstehen, könnte daher 
rühren, dass die durch Hydrolyse des C uS04 entstandene Acidität schon genügt, um 
das 2-Desoxy-glykosid zu hydrolysieren. Das würde auch die schlechte Ausbeute bei dieser 
Reaktion erklären. Eventuell würde die Zugabe von Methanol zum Reaktionsgemisch 
bessere Resultate ergeben, indem dann hydrolysiertes Material wieder glykosidifiziert 
würde.

2 -D e s o x y -3 ,  4 - d ia c e t y l- a - m e t h y l- d - a l lo m e t h y lo s id - < l ,5 >  (X X ) .

2,25 g (X III)e) f> wurden in 30 cm 3 Pyridin gelöst, auf 0° abgekühlt, mit der eis
kalten Lösung von 2,65 g Tosylchlorid ( = 1 ,1  Mol) in 10 cm 3 Pyridin versetzt und 6  Stun
den bei 18° stehen gelassen. Dann wurden 4,5 cm3 Aeetanhydrid zugefügt und weitere 
18 Stunden bei Raumtemperatur stehen gelassen. Hierauf wurde der Überschuss an Tosyl-
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chlorid und Acetanhydrid durch Zugabe von 1 cm3 Wasser und 2-stündiges Stehen zer
stört, das Gemisch mit eiskalter 2-n. Salzsäure bis zur kongosauren Reaktion versetzt 
und m it Chloroform ausgeschüttelt. Die Chloroformlösung wurde m it Eis versetzt, neutral 
gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der sirupöse Rückstand 
(XVII) wog 4,0 g ( =  75% der Theorie) und wurde in rohem Zustand mit 3 g Natrium
jodid und 20 cm3 Aceton 2 Stunden im Bombenrohr auf 80° erhitzt. Das ausgeschiedene 
Natriumtosylat wurde abfiltriert (-1 g — 54% der Theorie), das Filtrat im Vakuum zur 
Trockne gedampft, der Rückstand in Äther aufgenommen, die ätherische Lösung mit 
Wasser, Natriumthiosulfatlösung, verdünnter Sodalösung und Wasser gewaschen, über 
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der verbleibende amorphe Rückstand (XVIII) 
wog 4,0 g. Er wurde in 40 cm3 Methanol gelöst und mit dem aus 3 g Ni-Al-Legierung 
bereiteten Eaney-Nickel unter Zutropfen von 15 cm3 4-proz. methanolischer Natronlauge 
hydriert1). Die Wasserstoffaufnahme betrug 210 cm3 (ber. 241 cm3). Dann wurde vom  
Katalysator abfiltriert und das Filtrat mit wenig Wasser versetzt, mit C 0 2 neutralisiert 
und im Vakuum eingedampft. Nach Aufnehmen in ca. 40 cm3 absolutem Alkohol wurde 
von anorganischen Anteilen abfiltriert und wieder im Vakuum zur Trockne gedampft. 
Als Rückstand blieben 2,5 g Sirup (X IX ), die mit Pyridin-Acetanhydrid über Nacht bei 
Raumtemperatur acetyliert wurden. Das nach üblicher Aufarbeitung erhaltene amorphe 
A cetat (X X ) gab nach Anreiben mit Äther farblose Prismen vom Smp. 55—75°, der 
sich weder durch Umkrystallisieren noch durch Destillation im Molekularkolben ver
bessern liess. Daher wurde die gesamte Menge über 50 g A120 3 chromatographiert. Die 
mit Benzol-Petroläther eluierten Fraktionen gaben nach Umkrystallisieren aus Äther- 
Petroläther 310 mg farblose Prismen vom Smp. 80°. Zur Analyse und Drehung wurde 
eine Probe bei 0,02 mm und 65 — 85° Badtemperatur im Molekularkolben destilliert und 
nochmals aus Äther-Petroläther umkrystallisiert. Die spez. Drehung betrug [aj^ =  
+  196,6° ±  2° (c =  1,211 in Chloroform).

3,700 mg Subst. gaben 7,233 mg C 02 und 2,471 mg H20  (E. T. H.)
Cu H 16Oe (246,25) Ber. C 53,65 H 7,37%

Gef. „ 53,35 „ 7,47%

a -M e th y l-d -d ig ito x o s id -<  1 ,5> (X I X ) .

300 mg a-Methyl-d-digitoxosid-<l,5>-diacetat (X X ) vom Smp. 79—80° wurden in 
15 cm 3 10-proz. methanolischer Ba(OH )2 -8  H 20-Lösung gelöst und 3 Stunden bei 20“ 
stehen gelassen. Hierauf wurde kurz aufgekocht, mit C 02 neutralisiert, das BaC03 ab
filtriert, das Filtrat im Vakuum auf ca. 10 cm3 eingeengt und mit dem gleichen Volumen 
Aceton versetzt. Nach erneuter Filtration und Nachwaschen mit Aceton wurde wieder 
eingedampft, der Rückstand mit wenig absolutem Alkohol verflüssigt, erneut mit Aceton 
versetzt, bis keine weitere Fällung eintrat, und die filtrierte Lösung im Vakuum ein
gedampft. Der Rückstand lieferte bei der Destillation im Molekularkolben bei 0,01 mm 
und 60° 120 mg farblosen Sirup (X IX ), der nicht krystallisierte. Die K e l l e r - K i l i a n i -  
Reaktion war hellgrün am Ring, die obere Schicht nach 3 Minuten blaugrün, nach 15 Mi
nuten blassgrün. Zur Analyse wurde eine kleine Probe nochmals im Röhrchen destilliert.

1,621 mg Subst. verbr. 2,981 cm 3 0,02-n. Na2S20 3 { Z e i s e l - V i e b ö c k )  (E. T. H.)
CTH 440 4 (162,18) Ber. —  OCH3 19,14 Gef. — OCH3 19,01%

d -D ig i to x o s e  (X X I ) .

60 mg (X IX ) (Sirup) wurden in 2 cm3 0,02-n. H 2S 0 4 gelöst und 25 Minuten auf 
60° erwärmt. Hierauf wurde mit frisch gefälltem B aC 03 neutralisiert, abgekühlt, über 
wenig gewaschene Tierkohle filtriert, das Filtrat bei 30—35° im Vakuum eingedampft, 
der Rückstand in wenig Methanol aufgenommen und die Lösung filtriert und eingedampft.

q  M .  B u s c h ,  H .  S t ö v e ,  B. 49, 1063 (1916); P .  A .  L e v e n e ,  J .  C o m p t o n ,  J. Biol. Chem. 
U l, 325 (1935).
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Der erhaltene Sirup wurde in wenig Aceton gelöst, m it der gleichen Menge Äther versetzt 
und von den letzten Resten anorganischen Materials über eine Spur Kohle abfiltriert. 
Nach dem Eindampfen wurde ein farbloser Sirup erhalten (45 mg), der F e h l i n g ' s e h e  
Lösung reduzierte. Umkrystallisieren aus wenig Aceton unter allmählichem Zusatz von  
Äther gab 33 mg farblose derbe Prismen vom Smp. 108 — 111° bzw. 102—109° nach star
kem Verreiben. Natürliche Digitoxose8) sowie die Mischprobe schmolzen gleich. D ie 
K e l l e r - K i l i a n i - Reaktion war positiv, und zwar wurde die zuerst kornblumenblaue Farbe 
der oberen Schicht nach 5 Minuten grasgrün. Die spez. Drehung betrug [a]p = + 3 8 , l ° ±  2° 
(c =  1,025 in Methanol) (abgelescn nach 10 Minuten).

10,346 mg zu 1,0094 cm3; 1 =  1  dm; =  +  0,39° ±  0,02°

Zur Analyse wurde 2 Tage über P 2Oä im Vakuum getrocknet und im Schweinchen 
eingewogen.

3,760 mg Subst. gaben 6,70 mg C 02 und 2,73 mg H 20  (F. W.)
C6H 120 4 (148,16) Ber. C 48,64 H  8,16%

Gef. „ 48,63 „ 8,13%

2, 3 -A n h y d r o -a -m e th y l- d -a l lo s id -< l ,5 >  (I ) .

5,0 g 2,3-Anhydro-4,6-benzyliden-a-methyl-d-allosid-<l,5> (VIII)c)d) wurden in 
30 cm 3 Methanol suspendiert und nach Zugabe von 100 cm3 0,01-n. H 2S 0 4 2 Stunden 
unter Rückfluss gekocht. Dann -wurde die klare Lösung im Vakuum auf ca. 75 cm3 ein
geengt, hierauf m it überschüssiger Ba(OH)2-Lösung versetzt und der Überschuss mit 
C 02 neutralisiert. Nach Abnutschen von B aS 0 4 und B aC 03 wurde das Filtrat im Vakuum 
auf 30 cm3 eingeengt, dann mehrmals mit Chloroform ausgezogen und hierauf die wässrige 
Phase im Vakuum zur Trockne eingedampft. Zur Entfernung von anorganischen Anteilen 
wurde der Sirup in wenig absolutem Alkohol gelöst, von Ungelöstem abfiltriert und ein
gedampft, wobei 3,3 g  farblose Gallerte erhalten wurden, die über N acht krystallisierte. 
Die Krystalle schmolzen bei 104—107° und die spez. Drehung betrug [a]j^ =  4-154,2 ° ±  2° 
(c =  1,251 in Methanol). R o b e r t s o n  und D u n l o p a )  geben einen Smp. von 105 — 107° 
und die spez. Drehung [a[ = +  153° (in Methanol) an.

2 ,3 -A n h y d r o -a -m e th y l- d -a l lo s id -< l ,5 > -4 ,6 -d im e th y lä th e r  (II).

100 mg (I) vom Smp. 104—107° wurden im Hochvakuum getrocknet und anschlies
send zweimal nach P u r d i e 1)  methyliert. D ie übliche Aufarbeitung ergab 110 mg Methyl
äther (II), der nach Umkrystallisieren aus Äther-Petroläther 95 mg farblose Prismen vom 
Smp. 62—64° lieferte. Die spez. Drehung betrug [<x]jjö == +  187,6° ±  2° (c =  0,938 in 
CHC13). Diese Werte stehen in guter Übereinstimmung m it den Angaben von M a t h e r s  
und R o b e r t s o n b) und von R o b e r t s o n  und D u n l o p a ) .

2 ,3 -A n h y d r o -4 , 6 -b e n z y l id e n -a -m e th y l-d -a l lo s id -< ( l ,5 >  (V I I I )  a u s (I).

200 mg (I) vom Smp. 104—107° wurden nach Trocknen im Vakuum über P20 5 

mit 1,5 cm3 Benzaldehyd und 0,5 g ZnCl2 ins Benzalderivat übergeführt. Das Rohprodukt 
(150 mg) wurde aus Methanol umkrystallisiert und lieferte 110 mg lange Nadeln vom 
Smp. 200—201“, die sich nach Mischprobe und Drehung mit (V III)c>(i> als identisch 
erwiesen.

2 ,3 - A n h y d r o -4 , 6 - d i t o s y l - a - m e t h y l- d - a l lo s id < l ,5 >  ( I I I ) .

1 g (I) vom Smp. 104 — 107° wurden in 10 cm3 Pyridin gelöst, mit 3,8 g Tosylchlorid 
versetzt, 16 Stunden bei 18° stehen gelassen und dann noch 1 Stunde auf 60° erwärmt. 
Nach dem Abkühlen wurden 0,5 cm 3 Wasser zugegeben und nochmals 2 Stunden stehen- 
gelassen. Dann wurde mit Chloroform ausgeschüttelt, die Lösungen neutral gewaschen,

l) T .  P u r d i e ,  J .  C .  I r v i n e ,  Soc. 83, 1021 (1903).
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getrocknet und abgedampft. Der Rückstand gab nach zweimaligem Umkrystallisieren 
aus Benzol-Äther 2,5 g farblose Prismen vom Smp. 126—127°, die mit dem im nächsten 
Versuch beschriebenen Analysenpräparat identisch waren.

E in w ir k u n g  v o n  N a S C H 3.

a) 100 mg 2 ,3-Anhydro-4,6-ditosyl-a-mcthyl-d-allosid-<l,5> (III) wurden in eine 
aus 2 cm3 absolutem Methanol, 100 mg Natrium und 200 mg Methylmercaptan bereitete 
NaSCHs-Lösung eingetragen und das Gemisch während 5 Min. zum Sieden erhitzt, 
wobei es sich sofort schwarz färbte. Aus diesem Grunde wurde auf eine Aufarbeitung 
verzichtet.

b) 100 mg (III) wurden mit der oben erwähnten Lösung versetzt und 2 Monate bei 
Raumtemperatur stehengelassen. Hierauf wurde das Methanol im Vakuum abgedampft, 
der Rückstand 3mal mit je 10 cm3 Chloroform ausgezogen und die Chloroformlösungen 
zweimal mit Wasser gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und cingedampft. Es 
wurden 95 mg eines farblosen Sirups erhalten, der sogleich krystallisierte. Nach zwei
maligem Umkrystallisieren aus Aceton-Äther resultierten 85 mg farblose Prismen, die 
nach Smp. (126-127°) und Mischprobe m it dem Ausgangsmaterial (III) identisch waren.

2 , 3 -A n h y d r o - 4 - a c e t y l- 6 - t o s y l - a - m e t h y l- d - a l lo s id - < l ,5 >  (V) und
2 ,3 -A n h y d r o - 4 ,6 - d i t o s y l - a - m e t h y l- d - a l lo s id - < l ,ö >  ( I I I )  a u s  (I ) .

3,0 g (I) vom Smp. 104—107° wurden in 25 cm3 Pyridin gelöst, die Lösung auf 
0° gekühlt, unter Umschwenken mit 4 g Tosylchlorid ( =  1,2 Mol) versetzt und 3 Stunden 
bei 18 “stehen gelassen. Nach Kühlung auf 0° wurden 6  cm3 Essigsäure-anhydrid zu
gegeben und weitere 3 Stunden bei Raumtemperatur stehcngelassen. Eventuell noch 
unverbrauchtes Tosylchlorid und Acetanhydrid wurden durch 2-stündige Einwirkung 
von 0,5 cm 3 Wasser zerstört. Nach Zugabe von mehr Wasser wurde m it Chloroform 
extrahiert, die Lösung neutral gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum 
eingedampft. Der sirupöse Rückstand (6  g) wurde mit der 25-fachen Menge A120 3 chrö- 
inatographiert. Mit Benzol-Petroläther (1:4) wurden 700 mg sirupöse Fraktionen erhalten, 
die schwefelfrei waren und wahrscheinlich zur Hauptsache aus 2,3-Anhydro-4,6-diacetyl- 
a-methyl-d-allosid-<l,5> bestanden. Die mit Bcnzol-Pctroläther (1:1) und Benzol eluiorten 
Fraktionen wogen 3,6 g, waren ebenfalls amorph, enthielten jedoch Schwefel. Sie be
standen zur Hauptsache aus (V) und wurden ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet. 
Mit Benzol-Äther-Gemischen wurden 1,3 g eluiert, die nach Umkrystallisieren aus Benzol- 
Äther bei 126—127° schmolzen. Diese Substanz stellte das oben beschriebene D itosylat 
(III) dar. Die spez. Drehung betrug [a]^7 = +  108,6° ±  2° (e =  1,179 in Chloroform).

29,60 mg Subst. zu 2,5112 cm3; l  =  1 dm; a^' =  +  l ,2 8 ° ±  0,02°

Zur Analyse wurde eine Probe nochmals aus Benzol-Äther umkrystallisiert.
3,752 mg Subst. gaben 7,242 mg C 02 und 1,705 mg H20  (E. T. H.)
4,433 mg Subst. verbr. 1,776 cm3 0,02-n. K J 0 3 ( B ü r g e r )  (E. T. H.)

C21H 2.,09S2 (484,52) Ber. C 52,08 H  4,99 S 13,23%
Gef. „ 52,67 „ 5,09 „ 12,84%

2, 3 - A n h y d r o -4 - t o s y l- a -m e t h y l -d -a l lo m e th y lo s id -< l ,5 >  (X I )  und
3 -D e s o x y -2 ,  4 - d ia c e ty l- 6 - jo d - a -m e th y l -d -g lu o o s id -< l ,5 >  (X )  a u s  (V ).

3,8 sirupöses, chromatographisch gereinigtes (V) wurden mit 3 g N aJ und 15 cm3

Aceton im Bombenrohr 4 Stunden auf 80° erhitzt. Das krystallin ausgeschiedene Natrium- 
tosylat wurde abfiltriert und wog 1,4 g ( =  70% der Theorie). Das Filtrat wurde zur
Trockne gedampft, der Rückstand in Äther aufgenommen und die ätherische Lösung mit
Wasser, Natriumthiosulfat-Lösung, verdünnter Sodalösung und Wasser gewaschen, über 
Äatriumsulfat getrocknet und abgedampft. Der amorphe Rückstand (VI) wog 3,3 g. Er 
"urde in 15 cm3 Methanol gelöst und mit dem R a n e y - Nickel aus 1,0 g Ni-Al-Legierung
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unter Zutropfen von 4-proz. methanolischer Natronlauge hydriert1)2). Die Wasserstoff
aufnahme wurde bei 250 cm3 ( =  1,1 Mol) abgestoppt. Nun wurde vom Katalysator ab
filtriert, das Filtrat mit wenig Wasser versetzt, mit C 0 2 neutralisiert, Methanol und 
Wasser im Vakuum verjagt und der Rückstand in viel Essigester aufgenommen. Nach 
Filtration von wenig Ungelöstem wurde bei 20 — 30° im Vakuum eingedampft. Als Rück
stand blieben 1,6 g gelber Sirup (A) (Gemisch von (IX) und (VII)).

a) 0,8 g dieses Sirups wurden in 3 cm 3 absolutem Pyridin gelöst und nach Zugabe 
von 1,5 g Tosylchlorid über Nacht bei Raumtemperatur stehen gelassen. Am ändern Tag 
wurde ' / ,  Stunde auf 50° erwärmt, abgekühlt und unverbrauchtes Tosylchlorid durch
2-stündige Einwirkung von 3 Tropfen Wasser zerstört. Nach Zugabe von mehr Wasser 
wurde mit Chloroform ausgeschüttelt, neutral gewaschen, über Natriumsulfat getrocknet 
und im Vakuum eingedampft. Der sirupöse Rückstand wurde mit der 30-fachen Menge 
A120 3 chromatographiert, wobei mit Benzol-Petroläther (1:1) und mit reinem Benzol nach 
Umkrystallisieren aus Äther-Petroläther 50 mg farblose Prismen vom Smp. 117—118° 
erhalten wurden. Zur Analyse und Drehung wurde nochmals aus Äther-Petroläther 
umkrystallisiert (Smp. unverändert). Die spez. Drehung betrug [<x]q = +  157,1° ±  2° 
(e =  1,197 in Chloroform).

11,957 mg Subst. zu 0,9991 cm3; 1 =  1  dm; ajj1 =  +  1,88° i  0 ,0 2 °
2,570 mg Subst. gaben 5,030 mg C 02 und 1,367 mg H20  (E. T. H.)
2,915 mg Subst. verbr. 0,926 cm3 0,02-n. K J 0 3 (B ü r g e r ) (E. T. H.)

CnHjgOuS (314,35) Ber. C 53,49 II 5,77 S 10,20%
Gef. „ 53,41 „ 5,95 „ 10,18%

Der Analyse nach handelt es sich bei diesem Stoff um das 2,3-Anhydro-4-tosyl-ot-
methyl-d-allomethylosid-<l,5> (X I). Die späteren Benzol- sowie die Benzol-Äther-Eluate 
lieferten 200 mg farblose Prismen, die nach Schmelzpunkt und Mischprobe mit dem oben 
beschriebenen D itosylat (III) identisch waren. Alle weiter erhaltenen Eluate blieben 
sirupös und wurden nicht weiter untersucht.

b) 0,8 g Sirup (A) wurden m it Pyridin-Acetanhydrid über Nacht bei Raumtempe
ratur acetyliert. Das nach üblicher Aufarbeitung erhaltene amorphe Acetat (X) wurde 
mit der 30-fachen Menge A120 3 chromatographiert, wobei mit Benzol-Petroläther (1:9) 
nach Umkrystallisieren aus Äther-Petroläther 160 mg Prismen vom Smp. 123 — 127° 
erhalten wurden. Zur Drehung und Analyse wurden sie bei 0,005 mm und 90° Badtempe
ratur sublimiert und hierauf nochmals aus Äther-Petroläther umkrystallisiert. Es wurden 
150 mg feine farblose Nadeln (X) vom Smp. 127 — 128° erhalten. Die spez. Drehung 
betrug [ocjp = +  127,4° ±  2° (c =  0,918 in Chloroform).

23,00 mg Subst. zu 2,5050 cm3; 1 =  1 dm; =  +  1,17° ±  0,02°
3,751 mg Subst. gaben 4,88 mg C 02 und 1,51 mg H20  (F. W.)
4,342 mg Subst. verbr. 3,489 cm3 0,02-n. N a2S20 3 (F. W.)

Cn H 170 6J  (372,17) Ber. C 35,50 H 4,60 J 34,10%
Gef. „ 35,50 „ 4,51 „ 34,00%

Die nachfolgenden Fraktionen konnten nicht krystallisiert werden und wurden 
nicht weiter untersucht.

Die Mikroanalysen wurden teils im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. 
Techn. Hochschule, Zürich (Leitung W .  M a n s e r )  (E.T.H.), teils im mikroanalytischen 
Laboratorium von F .  W e i s e r ,  Basel (F. W.), ausgeführt.

Pharm azeutische A n sta lt  der U n ive rsitä t Basel.

q  M .  B u s c h ,  H .  S t ö v e ,  B. 49, 1063 (1916).
2) P . A . L e v e n e ,  J .  C o m p t o n ,  J . Biol. Chem. I l l ,  325 (1935).
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159. Diffusion, Sedim entation und  V iskositä t bei Lö sungen  
verzw eigter Fadenm olekel 

von W ern er  K uhn und H ans K uhn.
(2 1 . v r . 47.)

1 . V e r h a l t e n  u n v e r z w e i g t e r  F a d e n m o l e k e l  u n t e r  
B e r ü c k s i c h t i g u n g  d e r  n u r  t e i l w e i s e n  D u r c h s p ü l u n g .

I n  einer kürz lich  erschienenen A rb e it1) sowie in  dem nächst er
scheinenden A rbe iten  v o n  H . K u h n  u n d  W . K u h n  werden M ode ll
versuche über das hydrodynam ische  Verha lten  statistisch gestalteter, 
u n v e r z w e i g t e r  Fadenm olekel beschrieben,und es w ird  auf G rund  
dieser M odellversuche die D iffusionskonstante, die Sed im entations
konstante und  die V iskositä tszah l fü r Lö sungen  unverzw eigter F a d e n 
molekel angegeben.

D e r  A n la ss  fü r diese M odellversuche w ar die E rkenntn is, dass bei 
der Bew egung einer statistisch gestalteten Fadenm olekel in  einer 
L ö su n g  ein Te il des Lösungsm itte ls zw ischen den M aschen  des rä u m 
lich ausgebildeten Fadenknäue ls m ehr oder weniger im m obilisiert 
w ird  und  dass sich dies im  beobachteten Translationsw iderstand  be
m erkbar m achen muss. Betrachtungen  hierüber w urden bereits von  
W . K u h n  u n d  11. K u h n  in  einer vo r  einiger Zeit erschienenen A rb e it2) 
angestellt. E s  zeigte sich, dass bei F ä d e n  m it niedrigem  P o lym e ri
sationsgrad der F a ll des vö llig  durchspü lten K n ä u e ls  vorliegt und  dass 
beim Ü bergang  zu hohen Po lym erisationsgraden  ein Ü bergang  zum  
u n d u r c h  s p ü l t e n  F a ll  stattfindet.

F ü r  u n v e r z w e i g t e  Fadenm olekel, v o n  denen jedes aus Z  m ono
meren Besten  vo m  M olgew icht (G rundm olgew icht) M g aufgebaut ist, 
gilt nach den eingangs erwähnten A rbe iten  v o n  H . K u h n  sowie von  
H . K u h n  u n d  W . K u h n  fü r  die D iffu sionskonstante  D :

D kT  1
ij0b Z

io A m 0 >1 j/bZ_
0 ,0 2  +  0,16 log

dh y  A (i)

1) H .  K u h n ,  Habilitationsschrift, Basel 1946, vorläufige Mitteilungen hierüber 
siehe H .  K u h n ,  Schw. Cli. Z. 1945, S. 373; Exper. 2, 64 (1946).

2) II’. K u h n  und I i .  K u h n ,  Helv. 26, 1394 (1943), insbes. S. 1398 wo bereits eine 
der untenstehenden Gl. (2) entsprechende Beziehung für die Abhängigkeit der Sedimen
tationskonstante vom Polymerisationsgrad angegeben wurde, nämlich die Beziehung 
s =  a +  b ) /Z. Beziehungen dieser Art wurden in nachfolgenden Arbeiten von W .  K u h n  
und H .  K u h n  mehrmals bei der Diskussion der Eigenschaften von Fadenmolekellösungen 
verwendet, so z. B. in H elv. 2 8 , 1533 (1945), insbesondere S. 1573 und 1577 und Helv. 29, 
11 (1946), insbesondere S. 85 und 92. Ebenso wurde unsere 1943 erstmals gegebene B e
ziehung von J .  J .  H e r m a n s  in mehreren Arbeiten behandelt und experimentell bestätigt. 
(R. 63, 219 (1944); J. Polymer. Sei. I, 233 (1946)).
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F ü r  die Sedim entationskonstante s„ (Ab,Sinkgeschwindigkeit in  
einem Schwerefeld, in  welchem die Besch leun igung 1 c m - s e c - 2 be
trägt) gilt in  ähnlicher W eise:

=  Mg 1 - W P o , j"o 0 2  +  0,16 log 4 m- + 0 , l  l / ~
^ L b »7o L tJh v Am

F ü r  die Botationsd iffusionskonstante  D rot gilt:

9 k T
.  - i M I h - h l l  I V .  lr > c r  ■

dh
Dn - 0,05 +  0,12 log 4 -  + 0,037 " j/—

(2 )

(3)
j ;0 b - A m  Z ‘

und  fü r die Y iskositä tszah l ?/sp/c [c =  K onzen tra t ion  in  G rundm o l pro 
L it e r ] : . ,. „

Vap A mb N fr_______________ Z_______________J ,
c 48 103 io Am /  b Z

-  0,05 +  0,12 log —A - +  0,037 V  ~ ~ -  dh \  Am

I n  diesen Fo rm e ln  bedeuten weiter k  die B o ltzm a n n 'sehe K o n 
stante, T  die absolute Tem peratur, K L die Loschri/iidVsehe Zah l pro 
IMol, b die hydrodynam ische  Lä n ge  des m onom eren Bestes (Länge 
des ohne De form ation  v o n  Valenzw inke ln  un d  A tom abständen  ge
streckten m onom eren Bestes), du die hydrodynam ische  D icke  des 
m onom eren Bestes, A m die Länge  des statistischen Vorzugselementes, 
>70 die V isko s itä t des Suspensionsm ittels, e0dessen D ichte ; v part ist das 
partielle spezifische Lö sungsvo lum en  des hochpolym eren Stoffes im  
betrachteten Lösungsm ittel.

F ü r  das nachstehende stellen w ir uns die Aufgabe, die den G lei
chungen (1) b is (4) entsprechenden Au ssagen  auch fü r v e r z w e i g t e  
F a d e n m o l e k e l  zu erhalten. I n s b e s o n d e r e  f r a g e n  w i r ,  w ie  
s i c h  e i n e  u n v e r z w e i g t e  u n d  e i n e  v e r z w e i g t e  F a d e n m o l e k e l  
v o m  g l e i c h e n  P o l y m e r i s a t i o n s g r a d e  i n  D i f f u s i o n ,  S e d i 
m e n t a t i o n  u n d  V i s k o s i t ä t  u n t e r s c h e i d e n  w e r d e n . *

a) Ä u s s e r e  A b m e s s u n g e n  u n d  T r a n s l a t i o n s w i d e r s t a n d  d e r  
u n v e r z w e i g t e n  M o l e k e l .

Z u  diesem Zwecke betrachten w ir zuerst d ie  ä u s s e r e n  A b 
m e s s u n g e n  und  den T r a n s l a t i o n s w i d e r s t a n d ,  w e l c h e  a n  
e i n e r  u n v e r z w e i g t e n ,  s t a t i s t i s c h  g e k n ä u e l t e n  F a d e n m o l e 
k e l  vorliegen.

D e r  Fade n  bestehe aus Km  statistischen Fadenelem enten der 
Länge  A m. D a s  m ittlere Q uadrat des Abstandes h zw ischen A n fa ngs
und  E n d p u n k t  beträgt dann

l i 2 =  E"m  A m  (5 )

D e r  m ittlere m axim ale Abstand, d. h. der M itte lw ert des A b 
standes der an  der M oleke l vorkom m enden, am  weitesten voneinander 
entfernten Fadenteile ist gleichzeitig1)

HT =  1,5 h =  1 ,4 / h 2 =  1,4 |/N ^ A m (6 )

J) H . K u h n , E xper. I, 2S (1945).
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D e n  M itte lw ert des grössten am  Faden  vorkom m enden, in  einer zu 
senkrechten R ic h tu n g  gemessenen Abstandes bezeichnen w ir  m it H 2. 
E r  ist gle ich1)

4L =  0,5 i h  =  0,75 h =  0,7 ]/h= =  0,7 j/N ^ A m (7)

D e r  grösste an der M oleke l vorkom m ende, in  einer b e l i e b i g e n  
R ic h tu n g  gemessene A b stan d  is t2)

X  =  h =  0,92 j/h* =  0,92 )/X ^  Am (8 )

A ls  A b schätzung  für den m ittleren A b stan d  R c zw ischen dem 
M oleke lan fangspunkt und  demjenigen Fadenteil, der unter allen 
Fadenteilen den grössten A b stan d  vo m  Fadenan fangspunkt erreicht, 
erhalten w ir auf G rund  vo n  (6 ):

Re =  1,2 j / P  =  1,2 J/Nm Am (9)
Es entspricht dies dem Ansatz, dass H i mit h in den meisten Fällen gleichgerichtet 

ist und nach beiden Seiten hin um den Betrag 0,2 |/  N m A m über h hinausragt.

W egen
N m Am =  Zb (10)

wo b die hydrodynam ische  Länge  des m onom eren Restes bedeutet, 
haben w ir auch

h2 =  Am b Z (5a)

I T  =  1,4 ] / Ä ^ b  |/Z  (6 a)

K  =  0,7 |/A m b j/Z  (7a)

X  =  0,92 )/A m b J/Z (8a)

Re = . l , 2 j / Ä ^ b / Z  (9a)

D a s  V o lum en  V , welches w ir erhalten, w enn w ir um  das vom  
Faden  gebildete K n ä u e l eine Cellophanhaut gelegt denken, welche das 
ganze Gebilde gerade um schliesst, ist fü r die unverzweigte F a d e n 
molekel auf G rund  der gem achten A ngab en  etwa gleich

V =  0,41 Nm Am =  0,41 bV,Am z ’/* (1 1 )

D e r Zahlenfaktor ist ungefähr derselbe, gle ichgültig ob das 

K n ä u e l als K u g e l vo m  Durchm esser X  oder als Rotationse llip so id  m it 

der Länge  H i  und  der D ic ke  H 2 betrachtet wird.

W e n n  w ir nu n  der in  L ö su n g  befindlichen, statistisch geformten 
unverzweigten Fadenm olekel eine T ranslationsgeschw indigkeit ü  er
teilen wollen (beispielsweise bei der Sedim entation in  einem Schwere
feld), so ist die K ra f t  R, welche h ierfür notw endig ist, gle ich3)

R  == L  7]0 U Atrans (12)
wobei

L — R m Am (1 0 a)

1 ) H .  K u h n ,  noch unveröffentlicht. 2) H .  K u h n ,  Helv. I, 28 (1945).
3) W. K u h n  und H .  K u h n ,  Hclv. 26, 1394 (1943).
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die hydrodynam ische  Länge  des Fadens, ij0 die V isko s itä t  des E in -  
bettungsm edium s un d  /trans ein vo n  der F o rm  des Fadens abhängiger 
F a k to r  ist. A u f  G rund  der eingangs erwähnten M odellversuche vo n  
H . K u lm  k a n n  /trans m it der bisher verfügbaren Genauigkeit an 
gegeben werden zu

E s  heisst d ie s: W e n n  w ir einen unverzw eigten Faden  betrachten, 
welcher aus Z  m onom eren Besten  der Länge  b un d  der D icke  du be
steht un d  bei welchem das statistische Vorzugselem ent die Länge  A m 
(gleich s mb) besitzt, so ist durch L  =  Z b , du und  A m sowohl der 
K näue lu ngsg rad  bzw. die Grösse des V o lum ens V , in  welchem das 
K n ä u e l gerade P la tz  finden w ird  (Gl. 11), als auch der T ransla tion s
w iderstand gem äss (1 2 ) u n d  (1 2 a) vo llständ ig  festgelegt.

A u f  G rund  v o n  (1 1 ) u n d  (10a) können  w ir auch schreiben

Setzen w ir dies in  (12a) ein, so können  w ir die vo rh in  gemachte A n 
gabe auch so fassen: D e r  T r a n s l a t i o n s w i d e r s t a n d  e i n e s  F a 
d e n s  i s t  v ö l l i g  b e s t i m m t ,  w e n n  s e i n e  G e s a m t l ä n g e  L  
s o w i e  s e i n e  D i c k e  du g e g e b e n  i s t  u n d  a u s s e r d e m  d a s  V o 
l u m e n  V ,  i n  w e l c h e m  e r  i n f o l g e  d e r  i h m  e i g e n e n  s t a 
t i s t i s c h e n  K n ä u e l u n g  g e r a d e  P l a t z  f i n d e t .  E s  w ird  näm lich

2. G l e i c h  S e t z u n g  de s  T r a n s l a t i o n s w i d e r s t a n d e s  e i n e r  v e r 
z w e i g t e n  m i t  d e m  e i n e r  e n t s p r e c h e n d  g e k n ä u e l t e n  u n v e r 

z w e i g t e n  F a d e n m o l e k e l .

Betrachten w ir jetzt neben der unverzw eigten e i n e  v e r z w e i g t e  
F ä d e n m o l e k e l ,  ebenfalls vo m  Po lym erisationsgrade Z. In fo lge  der 
Verzw eigung werden die äusseren Abm essungen  des vo m  Faden  ge
bildeten K n ä u e ls  etwas kleiner sein als bei der unverzw eigten Molekel. 
E s  w ird  also das V o lum en  V ',  in  welchem der verzweigte Faden 
gerade P la tz  findet, kle iner als V  sein; dagegen w ird  die effektive 
Länge, welche w ir erhalten, w enn w ir die im  verzweigten K n ä u e l vo r
zufindenden Fadenstücke  aneinandersetzen, ebenfalls gleich Z b  
sein. B e i  d e r  v e r z w e i g t e n  F a d e n m o l e k e l  l i e g t  a l s o  e i n  F a d e n  
v o n  d e r  L ä n g e  L  u n d  d e r  D i c k e  du vo r ,  w e l c h e r  i n  e i n e m  
V o l u m e n  V '  a n s t a t t  i n  e i n e m  V o l u m e n  V  P l a t z  f i n d e t .

N a c h  G l e i c h u n g  ( I I )  w e r d e n  w i r  d a h e r  e r w a r t e n  dü r fen ,  
d a s s  d ie  K r a f t  B, w e l c h e  n o t w e n d i g  i s t ,  u m  d e n  v e r z w e i g 

i
(1 2 a )

(13)



Volumen x x x , Fasciculus v  (1947). 1237

te i l  F a d e n  m i t  d e r  G e s c h w i n d i g k e i t  u  d u r c h  d i e  L ö s u n g  
z u  z i e h e n ,  a u s  (14) b e r e c h n e t  w e r d e n  k a n n ,  s o f e r n  w i r  
n u r  d o r t  V  d u r c h  V '  e r s e t z e n ,  bzw. dadurch, dass w ir (12) un d  
(12a) benützen, aber in  (12a) A m durch A '  ersetzen, wobei

oder

V  =  Am ( Z ^ ‘ (1 0 )

gesetzt wird.
W ir  sehen also, dass w ir auf G rund  vo n  (14) bzw. (.15) oder (16) 

den Translationsw iderstand  der verzweigten Fadenm olekel angeben 
können, sobald w ir das V o lum en  V '  der K u g e l oder des E llip so id s  ge
funden haben, in  welchem die geknäuelte v e r z w e i g t e  Fadenm olekel 
gerade P la tz  findet.

D e r  A n s a t z  l ä u f t ,  n o c h m a l s  e t w a s  a n d e r s  g e s a g t ,  a u f  
d ie  A n n a h m e  h i n a u s ,  d a s s  e i n  v e r z w e i g t e r  u n d  e i n e  u n 
v e r z w e i g t e r  F a d e n  v o n  g l e i c h e m  G e s a m t g e w i c h t  u n d  
g l e i c h e r  D i c k e  d e n s e l b e n  T r a n s l a t i o n s w i d e r s t a n d  h a b e n  
w ü r d e n ,  f a l l s  s ie  k ü n s t l i c h  so  z u s a m m e n g e k n ä u e l t  w e r 
de n ,  d a s s  s ie  je i m  s e l b e n  V o l u m e n  V  b z w .  V '  P l a t z  
f i n d e n  w ü r d e n .

N ach  dem V  für die nichtverzweigte Fadenm olekel durch (11) 
gegeben wurde, läuft unsere Au fgabe  gem äss (15) oder (16) darauf 
hinaus, das „äussere“ V o lum en  V '  einer verzweigten Fadenm olekel 
vom  Po lym erisation sgrad  Z  zu finden.

3. B e s t i m m u n g  d e s  K n ä u e l v o l u m e n s  e i n e r  v e r z w e i g t e n
F a d e n m o l e k e l .

a) M o d e l l  de s  v e r z w e i g t e n  F a d e n s .  M a s s z a h l e n  f ü r  d e n  V e r -
z w e i g u n g s g r a d .

U m  diese Au fgabe  zu lösen, denken w ir uns eine Fadenm olekel 
durch Po lym erisation  unter gleichzeitiger Verzw eigung in  der W eise 
entstanden, wie es durch F ig . 1 angedeutet is t 1). D ie  Po lym erisation  
beginne im  P u n k te  0 der F ig . 1 . D e r  Faden  wachse, zunächst ohne 
dass eine Verzw eigung erfolgt, durch Aneinanderlagerung vo n  z m ono
meren Resten  b is zum  P u n k te  1 der F ig . 1. I n  diesem P u n k t  soll eine 
Verzw eigung des Fadens erfolgen; es b ilden sich dort die Ä ste  I  u n d  I ',  
je durch Ane inanderlagerung von  z m onom eren Resten  b is zu  den 
Punkten  2 und  2'. I n  diesen Pu n k te n  erfolgt w iederum  eine V e r
zweigung des Fadens unter B ild u n g  der Ä ste  I I ,  I I ' ,  I I " ,  I I ' " ;  nach 
dem in  diesen Ä sten  w iederum  je z monomere Reste  aneinandergefügt 
worden sind, erfolgt vo n  neuem eine Verzw eigung, also je in  den

*) Uber einen ähnlichen Mechanismus der Bildung verzweigter hochpolymerer 
Molekel vgl. P . J . F l o n j ,  Am. Soc. 63, 3083 (1941).



P u n k te n  3, 3', 3 " ,  3 " '  usw. E s  soll sich dies b is zu r E rre ichu ng  des 
Gesam tpolym erisationsgrades Z  fortsetzen.

W e n n  sich dieser V o rgan g  der gleichzeitigen Verzw eigung säm t
licher Fadenenden insgesam t n-m al fortgesetzt hat, so liegt offenbar 
eine verzweigte Fadenm olekel vor, welche aus

1 +  2 +  22-f 23+  • • • - +  2n =  2(n+1> - l  (17)

einzelnen Ä ste n  aufgebaut ist, v o n  denen jeder aus z monomeren 
Be sten  besteht. E s  ist dann  der Po lym erisation sgrad  Z  der verzweigten 
Fadenm olekel

Z =  z (2(“ +1> - 1 )  (für 11 >  1) (18)
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Modell der verzweigten Fadenmolekel.
Wir denken die Molekel in der Weise entstanden, dass die Polymerisation im Punkte 0 
beginnt und dass der Faden durch Aneinanderlagerung von z monomeren Resten bis 
zum Punkte 1 fortschreitet. In  diesem Punkt erfolgt eine Verzweigung, d. h., es bilden 
sich die Äste I  und I', je durch Aneinanderlagerung von wiederum z monomeren Resten 
bis zu den Punkten 2 und 2 '. In  diesen Punkten erfolgt wiederum eine Verzweigung des 

Fadens unter Bildung der Äste II , II', II", II'" usw.

P rak tisch  können  w ir offenbar den V e r z w e i g u n g s g r a d  durch 
den Quotienten

±  =  C (19)
Z

ausdrücken. E s  ist £ gleich dem  Po lym erisation sgrad  der Gesam t
molekel geteilt durch den Po lym erisation sgrad  des einzelnen Astes, 
also g l e i c h  d e r  A n z a h l  v o n  Ä s t e n ,  w e l c h e  i n  d e r  G e s a m t 
m o l e k e l  z u  f i n d e n  s i n d .  E s  g ilt jetzt auf G rund  vo n  ( IS )

oder

(20 )

-  (2 1 ) 
¡¡¡J0 : hi 2  ln 2

D a b e i ist n  die A n za h l vo n  V e r z w e i g u n g s s t e l l e n ,  denen w ir be
gegnen, w enn w ir vo m  P u n k te  0 der F ig . 1 aus dem Fa d e n  entlang 
zu einem Fadenendpunkt (z. B . zu  P u n k t  4 der F ig . 1) wandern.
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Z a h l  d e r  E n d g r u p p e n .  E in e  andere, häufig  benützte M a ss- 
zahl zu r A n gab e  des Verzw eigungsgrades ist die Zah l v der am  ve r
zweigten Eaden  verkom m enden freien Fadenenden ( Z a h l  d e r  E n d  - 
g r u p p e n ) .  D e r  F ig. 1 entnim m t m an:

v =  2 n+ l  (2 1 a)

oder auch, unter Berücksich tigung  v o n  (20):

” =  y ( C + 3 )  (2 1 b)

b) A b m e s s u n g e n  e i n e s  T e i l k n ä u e l s .

E in e n  gewissen Ü be rb lick  über die im  verzweigten Fade n  v o r 
kom m enden Abm essungen  erhalten w ir durch Be trach tung  eines 
Teilknäuels, näm lich  des L in ienzuges, der vo n  einem E n d e  des ve r
zweigten Fadens zu einem m ax im a l entfernten ändern Fadenende 
(z. B . vo n  P u n k t  4 zu P u n k t  4 ' in  F ig . 4) führt. A u s  F ig. 1 entnehmen
wir, dass die A n za h l Z t v o n  m onom eren Besten  im  betrachteten
Teilknäuel (etwa im  L in ien zug  v o n  P u n k t  4 zu 4 ')  gleich ist

Zt =  2 n 7. (22)
Es sei nebenbei bemerkt, dass neben solchen aus Zt monomeren Resten bestehenden 

Teilknäueln auch kleinere Teilknäuel an der verzweigten Molekel angegeben werden 
können, so z. B. der Linienzug von Punkt 4 nach Punkt 4" in Fig. 1 .

Im  folgenden befassen w ir un s m it den Abm essungen  un d  son 
stigen Param etern  der „m ax im a len“ , durch G le ichung (2 2 ) definierten 
Teilknäuel.

Solange besondere Baum erfüllungseffekte, auf die w ir zu rü ck 
kom m en werden, an der verzw eigten Fadenm olekel vernachlässigt 
werden können, dürfen w ir annehmen, dass die Länge  des statisti
schen Vorzugselem entes beim  verzweigten Faden  un d  dam it auch 
beim  Teilknäuel (2 2 ) denselben W e rt besitzt wie bei einem u n ve r
zweigten, aus Z t G rundm olekeln  aufgebauten Faden. D a s  mittlere 
Ab stand squad ra t h| zw ischen zwei um  Z t m onom ere Beste  auseinander
liegenden Fadenenden finden w ir daher, indem  w ir Z  in  (5a) durch 
Z t ersetzen. W ir  haben also:

hp =  Am bZ t =  Amb 2 n z  (23)

A n a lo g  dazu w ird  die m axim ale  Abm essung  I I l t des Teilknäuels, 
welches durch den Fadenzug  gebildet w ird, welcher vo n  einem Fa d e n 
ende zu  einem u m  Z  t monomere Beste  entfernt liegenden Fadenende 
fü h rt :

H i t =  1.4 \ / Ä ^ b  ¡ / Z t  =  1,4 (/2 h  f Ä ^ b  / L  (24)

oder, unter B e rücksich tigung  vo n  (21):
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Eb en so  w ird  die m axim ale A bm essung  X t des eben genannten Te il
knäuels, w enn nacb dem in  einer beliebigen R ic h tu n g  auftretenden 
A b stan d  gefragt w i r d :

W ir  bemerken, dass die A bm essung  H , t bzw. X t eines „m ax i
m alen“ Teilknäuels in  der aus £ Ä sten  bestehenden verzweigten M oleke l 
(vom  G esam tpolym erisationsgrad Z) gleich ist der m it einem F a k to r

m ultiplizierten A bm essung  H i  bzw. X  einer u n v e r z w e i g t e n  M oleke l 
vo m  Po lym erisation sgrad  Z  (Vergleich vo n  (25) un d  (27) m it (6 a) 
und  (8 a)).

A ls  weitere A ngab e  sei noch angefügt, dass auf G rund  vo n  (9a) 

der A b stan d  R '  zw ischen P u n k t  1  der F ig. 1 un d  einem der weitest- 
entfernten Fadenendpunkte  (P u n k t  4, 4 ' usw. der F ig . 1) gleich ist

Die Gleichungen (26) und (27) sind, wie angedeutet, nur gültig für f  ^  3. Der 
F all £■ =  2 (Fadenmolekel, bestehend aus z w e i Ästen, je vom Polymerisationsgrad Z/2) 
ist deswegen nicht in Betracht zu ziehen, weil sich dieser Fall mit dem eines unverzweigten 
Fadens vom Polymerisationsgrade Z, also mit dem Fall f  — 1 deckt. Eine Anwendung 
der Formeln auf den Fall £ =  1 (unverzweigter Faden) ist anderseits deswegen ausge
schlossen, weil die Beziehung (22) für n =  0 (unverzweigte Molekel) versagt.

D a s  V o lum en  V t des „m axim alen“ Teilknäuels, d.h. das Volum en, 
in  welchem  etwa der L in ien zug  v o n  P u n k t  4 zu  P u n k t  4 ' in  F ig . 1 im  
M itte l gerade untergebracht werden kann, ist auf G rund  der soeben 
gem achten A n gab e  über die äusseren Abm essungen  des Teilknäuels so
fort anzugeben. O ffenbar ist V t etwa gleich dem V o lum en  eines E llip - 
soids m it der grossen Ach se  H j  t un d  der kle inen Ach se  E L  t =
A u f  G rund  dieses Ansatzes oder auch unm itte lbar dadurch, dass w ir 
in  G le ichung (11) Z  durch Z t ersetzen, erhalten w ir

Xt =  0,92 )/A mb j /2 n j /z (26)

oder, w iederum  unter Be rücksich tigung  v o n  (21):

X t =  0,92 — ------------|/Am b ] ß  (für i  >  3)
T  Cln2

1  /  l n y  (C + l)
(27)

2 [" hi - -  ( £ + 1 ) 1 '^

Vt =  0,41 (Am b)’;= Zl1' =  0,41 — 2--------  (Amb)‘/*ZV* (29)
y  O

ln-2- ( í + l )  ’

Volumen eines „maximalen“ Teilknäuels der verzweigten Molekel.
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c) G e s a m t v o l u m e n  V '  d e s  v e r z w e i g t e n  F a d e n s  b e i  r e l a t i v  
g r o s s e n  W e r t e n  v o n  £.

B e i der aus £ Ä ste n  bestehenden verzweigten M oleke l vo m  Ge
sam t-Polym erisationsgrade Z  werden nu n  die meisten Ä ste  n u r te il
weise in  dem hervorgehobenen Teilknäuel (welches den L in ien zug
4 -H k  in  F ig . 1 vo llständ ig  einschliesst) enthalten sein. Gewisse Teile 
der verzweigten M oleke l (Beisp iel P u n k t  4 ” in  F ig . 1) k ö n n e n  
ausserhalb des hervorgehobenen V o lum ens V t liegen. D ie s w ird  u m  so 
m ehr zutreffen, je grösser die Z a h l £ der Ä ste  ist, aus denen der ve r
zweigte Faden  aufgebaut ist. B e i grossen (aber, wie w ir sehen werden, 
n icht z u  grossen) W erten  v o n  £ m üssen w ir erwarten, dass der R ad iu s  
des verzweigten K n ä u e ls  (von  P u n k t  1 der F ig . 1  aus gemessen) nach 

allen R ich tungen  h in  etwa gleich gross, u n d  zw ar gleich R '  (G le i
chung (28)) w ird ; das K näue lvo lum en  V ' w ird  dann  gleich dem einer 

K u g e l m it dem R a d iu s  R(!, also gleich
4rr

~ TV' •(ß'c)3

4 n  1 1 ,2  \ 3

" M / s ;

ln ¥  ( t + 1 )

1

L 2
ln 2

(Amb)v’-Z’/> =  2,6
l n ä  ( £ + 1 ) 

F i l n 2

'U

(Amb)’/’ Z */•

Volumen des Gesamtknäuels für 1 f  z
10 An 

dh T -
(30)

B e g r e n z u n g  der G ü lt ig k e it  v o n  G l e ic h u n g  (30).
Zu der als Zusatz zu Gleichung (30) angedeuteten Bedingung, dass £ kleiner sein

soll als z ' 2 j  , wobei dh die hydrodynamische Dicke des Fadens ist, gelangen

wir auf Grund der folgenden Überlegung und Abschätzung:
Wenn wir in (30) £ aus (19) einsetzen, so erhalten wir als Volumen des verzweigten 

Knäuels

V' =
4 71

w J -
b),5/äZ>/’ ( h i 2 ') L ( ln T z )  3 faUS fü r £ >  G <30a)

Dabei ist z die Anzahl monomerer Reste, welche einen einzelnen, zwei benachbarte Ver
zweigungsstellen des Modells Fig. 1 verbindenden Ast auf bauen, also eine in einer polymer
homologen Reihe verzweigter Fadenmolekel konstante Grösse. In der polymer-homologen,

durch die Astgrösse z gekennzeichneten Reihe nimmt also V' nur proportional (h i-V -j *

zu; demgegenüber ist der von der Fadensubstanz t a t s ä c h l ic h  in Anspruch genommene 
Raum V0 offenbar gleich

TT _ dh-Z b (30b)

Diese Grösse nimmt also proportional m it Z selber zu, d. h. im Bereiche hoher Z-Werte 
r a sch er  als V ' in (30a). Dies heisst: W en n  w ir  d as E ig e n v o lu m e n  d es  F a d e n s  
b e im  A u fb a u  d es  v e r z w e ig te n  K n ä u e ls  v e r n a c h lä s s ig e n , w ie  w ir  d ie s  b e i  
der H e r le itu n g  v o n  (3 0 a ) g e ta n  h a b e n , so  w ird  s c h l ie s s l ic h  in  d er  G ren ze  
g r ö ss e r  P o ly m e r is a t io n s g r a d e  d a s  V o lu m en  V' d es  K n ä u e ls  k le in e r  a ls  d as  
v o n  d er K n ä u e ls u b s ta n z  in  W ir k lic h k e it  b e a n s p r u c h te  V o lu m en ; dies ist
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a b e r  s a c h l ic h  u n m ö g l ic h .  ( 3 0 a )  w i r d a l s o b e i g l e i c h b l e i b e n d e m  z  u n d s e h r  g r o s s e m  

Z  u n r i c h t i g .  W i r  k ö n n e n  e t w a  d a m i t  r e c h n e n ,  d a s s  d a s  K n ä u e l v o lu m e n  V ' ,  w e lc h e s  

u n t e r  V e r n a c h lä s s ig u n g  d e r  B a u m b e a n s p r u c h u n g  d u r c h  d ie  F a d e n t e i l e  b e r e c h n e t  w i r d ,  

( a ls o  n a c h  G l .  3 0 ) ,  h ö c h s te n s  s o  la n g e  p r a k t i s c h  g e n o m m e n  r i c h t i g  b l e i b t ,  a ls  V '  w e n ig s t e n s  

e t w a  lO m a l  g r ö s s e r  a ls  V 0 i s t ,  d .  l i .  s o  la n g e

, 2
du r/ l ; i —- Z b  
4

- >  1 0

i s t  o d e r

b z w .
( - ¿ r

(4 r

1 6  / 1 , 2  \ 3 /  2  \ V ,  1 b V sA ^  

f l )  U n 2 j
' ( 3 0 c )

3  \ Y 2 )  \ l n 2 /  1 0  d ¿

F ü r  e in ig e r m a s s e n  g ro s s e  W e r t e  v o n  Z / z  h ä n g t  ( l n Z / 2 z ) ’ / j  n u r  w e n ig  v o n  Z  a b .  I n  v ie le n  

F ä l l e n  k a n n  d a n n  m i t  e in e r  f ü r  e in e  A b s c h ä t z u n g  g e n ü g e n d e n  N ä h e r u n g  l n  Z / 2  z  =  6 ,9

( e n t s p r e c h e n d  Z / 2  z  =  1 0 0 0 )  u n d  d a m i t  ( l n  Z / 2 z ) sh  =  1 8  g e s e tz t  w e r d e n .  D i e  B e d in g u n g

(3 0 c )  g e h t  d a m i t  ü b e r  i n

Z  <  2 9  z  —  C " ’ (3 0 e )
dg

b z w .  ( 3 0 d )  i n

£ < 2 9 ZV» ( 3 0 f )
d£

W e i t e r  w i r d  i n  d e n  m e is t e n  F ä l l e n  d ie  h y d r o d y n a m is c h e  L ä n g e  b  d e s  m o n o m e r e n  B e s te s  

e t w a s  g r ö s s e r  o d e r  u n g e f ä h r  g le ic h  g r o s s  w ie  d ie  h y d r o d y n a m is c h e  D i c k e  d h  s e in .  D ie  

A b s c h ä t z u n g e n  (3 0 e )  u n d  ( 3 0 f )  g e h e n  d a n n  ü b e r  i n  d ie  i m  A n s c h lu s s  a n  G le i c h u n g  ( 3 0 )  

a n g e g e b e n e  B e g r e n z u n g

Z < 2 9 z 3/l

b z w .
(308’

F ü r  N i t r o -  u n d  A c e t y l c e l l u lo s e  i s t  b e is p ie ls w e is e  A m / d a  =  1 0 ;  w ä r e  h i e r  d ie  Z a h l  z  

d e r  m o n o m e r e n  B e s te ,  w e lc h e  e in e n  z w e i  b e n a c h b a r t e  V e r z w e ig u n g s s t e l le n  v e r b in d e n d e n  

A s t  a u f b a u e n ,  e b e n fa l ls  g le ic h  1 0  ( w a s  e in e  s t a r k e  V e r z w e ig u n g  s e in  w ü r d e ) ,  s o  w ä r e  

d ie  F o r m e l  ( 3 0 )  g e m ä s s  ( 3 0 g )  b i s  z u  P o ly m e r i s a t io n s g r a d e n  Z  =  3 0 0 0 0 ,  a ls o  b is  z u  M o le 

k u l a r g e w i c h t e n  M  =  6  X  1 0 6 b z w .  b i s  z u  W e r t e n  £  =  3 0 0 0  g ü l t i g .

E s  i s t  a ls o  d a m i t  z u  r e c h n e n ,  d a s s  e s  v e r z w e ig t e  S u b s ta n z e n  m i t  h o h e n  M o le k u la r 

g e w ic h t e n  g e b e n  w i r d ,  h e i  w e lc h e n  d ie  a n g e g e b e n e  B e g r e n z u n g  d e r  A n w e n d b a r k e i t  v o n  

G l .  ( 3 0 )  p r a k t i s c h  w i c h t i g  w i r d .  Ü b e r s t e i g t  Z ,  b z w .  £  d ie  i n  ( 3 0 c )  b i s  ( 3 0 h )  a n g e g e b e n e  

G r e n z e ,  s o  w i r d  V '  g r ö s s e r  a l s  d e r  d u r c h  ( 3 0 )  a n g e g e b e n e  W e r t  s e i n .

B e i  g r o s s e n  W e r t e n  v o n  Z  d ü r f t e  ü b r ig e n s  s c h o n  o h n e  B e r ü c k s i c h t ig u n g  d e r  B a u n l -  

e r f ü l l u n g  a n  S t e l le  d e s  F a k t o r s  2 ,6  i n  G le i c h u n g  ( 3 0 )  e in  e t w a s  g r ö s s e r e r  Z a h le n 

f a k t o r  z u  s e tz e n  s e in ,  u n d  z w a r  d e s w e g e n ,  w e i l  f ü r  d a s  V o lu m e n  d e s  v e r z w e ig t e n  K n ä u e ls  

d ie  g r ö s s t e n ,  n i c h t  d ie  m i t t l e r e n  v o m  P u n k t e  1 d e r  F i g .  1 n a c h  d e m  P u n k t e  4 ,  4 '  u s w .  

f ü h r e n d e n  V e k t o r e n  B ^  m a s s g e b e n d  s in d .
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U nte r U m ständen  ist also der Zahlenfaktor 2,6 in  (30) u n d  den 
daraus folgenden Beziehungen fü r grosse Z -W erte  etwas zu klein. 
E in e  genauere Be rücksich tigung  hiervon, ebenso wie eine B e rü ck 
sichtigung des Baum erfüllungseffektes w ürde indessen die qualitativen 
unten zu ziehenden Fo lgerungen  nicht verändern. D ie  Fo lgerungen 
zeigen sich näm lich schon in  dem durch (30a) bis (30c) abgegrenzten 
Gebiete, in  welchem die vorhandenen Unsicherheiten den K u r v e n 
verlauf noch n icht beeinflussen.

d) I n t e r p o l a t i o n s f o r m e l  f ü r  d a s  K n ä u e l v o l u m e n  Y '  b e i

Im  Fa lle  £ =  3 besteht die M oleke l aus 3 Ä ste n  (Beisp iel A s t  
O-K l, 1^ -2  un d  1 -^ 2 ' der F ig. 1). D a s  vom  A s t  0^ -1  und  1  - > 2  zu 
sam m en gebildete Te ilknäuel besitzt das in  G le ichung (29) ange
gebene V o lum en  V t, w enn dort £ =  3 gesetzt wird. D a s  G esam t
vo lum en V '  des K n ä u e ls  w ird  grösser als Y t, jedoch kleiner als V '  aus 
G le ichung (30) sein. W ü rd e  der A s t  1  -> 2 ' der F ig . 1  m it seinen Z/3 
m onom eren Besten  senkrecht zum  V ek to r H ,  t des von  den Ä sten  
0 ->1 u n d  1 ->2 gebildeten Teilknäuels stehen und  w ürde dieser dritte 
A s t  (1 -> 2 ') gem äss G le ichung (9a) die Längsabm essung  (vom  
P u n k te  1  der F ig . 1  aus gerechnet)

besitzen, so wäre das aus den 3 Ä ste n  gebildete K n ä u e l ungefähr ein 
d re iach sige sE llip so idm it d en3 H albachsen  H ,, t /2; H , t /2 un d  H ,  t /I. 
D a s  V o lum en  dieses E llip so id s  wäre etwa doppelt so gross wie das 
v o n  zwei Ä sten  gebildete Te ilvo lum en (29) und  nahezu gleich dem 
V oh im en  des vo m  unverzweigten Fa d e n  vom  Po lym erisation sgrad  Z  
gebildeten K näue ls. [D a s  letztere V o lum en  ist gleich dem Teil- 
vo lum en (29) m ultip liziert m it (3/2)V: =  1,8-1.]

K u n  steht die m axim ale  A bm essung  des A ste s 1 -> 2 ' der F ig . 1 n icht 
im m er senkrecht zum  V ek to r H , t des vo n  den Ä sten  0 ->1 un d  1 ->2 ge
bildeten Te ilknäue ls; im  extremen Fa lle  könnte  der A s t  1 ->2 ' in  jenem 
Teilknäuel eingeschlossen sein. Im  M itte l w ird  also das von  den 3 Ä ste n  
gebildete Gesam tknäuel ein V o lum en  V '  besitzen, das etwa gleich dem
1,4- b is 1,5-fachen des fü r £ =  3 aus (29) berechneten Volum ens V t ist.

B e i m ittleren W erten  v o n  £ m uss jetzt fü r das G esam tvolum en V '  
des K nä ue ls  eine Fo rm e l gelten, die fü r £ =  3 etwa das 1,4-fache vo n  dem 
gibt, was aus (29) fü r £ =  3 entsteht, die aber im  Fa lle  grösser W erte 
von  £ in  (30) übergeht. D iese  Fo rde rung  w ird  beispielsweise befriedigt 
durch den A n sa tz :

m i t t l e r e n  ( u n d  g r o s s e n )  W e r t e n  v o n  £.

,, / 1 0 Amy /s<r£l
(31)

Volumen des G esam tknäuels fü r 3 ^ £
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M a n  überzeugt sich, dass dieser A u sd ru ck  tatsächlich fü r £ =  3 
das 1,44-fache des Teilvo lum ens (29) liefert und  dass er fü r C'p-1 in  (30) 
übergeht. F ü r  £ =  3 g ib t näm lich der in  (31) rechts vorkom m ende 
K lam m e ra u sd ru ck :

4 3  3

0 ,4 1 ‘ i 3 +  2 ,6  i r  =  0 ,5 9  =  1 , 4 4 ' 0 ,4 1  (32)

F ü r  das nach G le ichung (.16) benötigte V erhä ltn is V '/ V  (Volum en 
des vo m  verzweigten Fad e n  gebildeten K näue ls, geteilt durch das vom  
unverzw eigten Faden  gleichen Po lym erisationsgrades gebildeteKnäuel) 
finden w ir jetzt, aus (1.1) un d  (31):

V'
V

für 3 <  C <  k 

G emäss (16) w ird  weiter:

In -i- ( £ + 1 )
■/.

4 3 - + 6  3 g 1

~  Í  l n  2 14 0 + í T ’ 4 0 + CJ
( 3 3 )

V.

A' =  A„
p r i e '3 w r ] ' ' '  (34)

10 Am V I,

2 1 n y  C + 1 ) 

f ü r  3  ^  £  <  z ' /s

4. Ü b e r g a n g  z u r  D i f f u s i o n s k o n s t a n t e ,  S e d i m e n t a t i o n s 
k o n s t a n t e  u n d  z u r  s p e z i f i s c h e n  V i s k o s i t ä t  d e r  v e r z w e i g t e n

F a d e n m o l e k e l .

F u n  w ar die K ra ft, welche w ir aufwenden müssen, um  der u n 
v e r z w e i g t e n  Fadenm olekel vo m  Po lym erisationsgrade Z  in  der 
F lü ss igke it der V isko sitä t >?0 eine G eschw indigkeit u  zu  erteilen, nach 
(1 2 ) und  (1 2 a) gleich

n  Zb»/0u
- 'ü n v e r z w e ig t  —  y y w  ,-r-=- (3 5 )

0 ,0 2  +  0,16 log 4+3- +  0 ,1  1  / —  
dh I' Am

N a c h  der im  A n sch lu ss an G leichungen (14) b is (16) gegebenen Ü be r
legung erhalten w ir daher die K ra ft,  welche notw endig ist, u m  die 
v e r z w e i g t e  Fadenm olekel, welche ebenfalls den Po lym erisation s
grad Z  besitzt, zu bewegen, dadurch, dass w ir in  (35) die Grösse Am 
durch A '  aus (34) ersetzen.

E s  w ird  also
n  Z b ) / 0u
^verzweigt — ~  7 , r r -=- (3;)a)

0 ,0 2  + 0 , 1 6  lo g  —  + 0 , 1  1 / —  
dh y  A'

D ie  Bew eglichkeit /«verzweigt? d. h. die Translationsgeschw indigkeit, 
welche die verzweigte Fadenm olekel in  dem Suspensionsm ittel der 
V isko s itä t ) / 0 unter der W irk u n g  einer K ra f t  51 gleich 1  D y n  erhält,
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erhalten wir, indem  w ir (35a) nach der T ranslationsgeschw indigke it u  
auflösen u n d  dabei ft gleich E in s  setzen. D ie  D iffu sionskonstante  
D  verzweigt des verzweigten Fadens erhalten w ir sodann auf G rund  der 
allgemeinen Beziehung

D =  /i k T

w orin  lc die B o ltz m a n n 1 se h e  K on stan te  un d  T  die absolute Tem peratur 
bedeutet. E s  Avird also

P  verzweigt /^verzweigt k 1 — i] b Z  ^*02 +  0,1 6  log ^  + 0 ,1  " j/ (30)

W ir  erhalten also D  verzweigt aus der fü r unverzweigte Fäden  gü ltigen 
G le ichung (1 ) dadurch, dass w ir A m in  G le ichung (1 ) durch A '  (ge
m äss G le ichung (34) ersetzen.

I n  ähnlicher W eise  erhalten \\dr fü r die Sedim entationskonstante 
der verzweigten Fadenm o leke l:

so, verzweigt =  ^  ^ ^  0,02 +  0,16 l o g  A  + 0 ,1  (37)

A u c h  die Botationsd iffusionskonstante  un d  die V isko sitä tszah l für 
Lö sungen  verzweigter Fadenm olekel erhalten w ir in  roher N äherung  
aus (3) u n d  (4) dadurch, dass w ir überall A m durch  A '  G le ichung (34) 
ersetzen, also:

_  9  k T  rot, verzweigt -  ^  A ' Z-

und  die Y iskositä tszah l
A 'b 2 N t

- 0 ,0 5 +  0,12 log A -  +0,037  
c»h

(A ?Ä  
V c / v,erzweict 4 8  1() 3 10 yerzwcigt - 0 ,0 5 +  0 ,1 2  log ^ -  +  0,037

t f )

(38)

(39)

A lle  diese Beziehungen sind  der A u sd ru ck  dafür, dass eine Arerzweigte 
Fadenm olekel ein kleineres Knäue lvo lum en  als eine unverzweigte 
M oleke l gleichen Polym erisationsgrades besitzt und  dass sich die Arer- 
zAveigte M oleke l h yd rodynam isch  weitgehend so benim m t, Avie sich 
eine unverzw eigte M olekel benehm en Avürde, wenn letztere infolge ve r
kleinerten A -W erte s (A '  <  A  ) stärker zusam m engeknäuelt wäre.

5. D i s k u s s i o n ,  

a) A ' / A m  bzAv. V ' / Y .

D e r  W e rt vo n  A '/Am  als F u n k t io n  der A n za h l f  der im  verzweigten 
Faden  vorzufindenden Ä ste  ist gem äss G le ichung (34) in  F ig . 2 , 
K u rv e  1  dargestellt.

D e r  Quotient V '/ V , d. h. das V o lu m en  des verzweigten geteilt 
durch das V o lu m en  des unverzweigten K n ä u e ls  (gleichen G esam t
polym erisationsgrades) ist nach G le ichung (16) gleich (A '/Am )7’. D e r
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Verlau f ist, ebenfalls als F u n k t io n  der Zah l c, als K u r v e '2 der F ig. 2 
wiedergegeben.

0  2 0  4 0  6 0  8 0  1 0 0  1 2 0

F i g .  2 .

K u r v e  1 :  A ' / A m  a ls  F u n k t i o n  d e r  A n z a h l  £  d e r  i m  v e r z w e ig t e n  F a d e n  v o r z u f in d e n d e n  

Ä s t e .  A m  i s t  d ie  L ä n g e  d e s  s t a t i s t i s c h e n  V o r z u g s e le m e n t s  u n d  A '  d e r  d u r c h  G le ic h u n g  (1 6 )  

d e f in ie r t e  P a r a m e t e r .  W i r  e r h a l t e n  d ie  D i f f u s i o n s k o n s t a n t e ,  d ie  S e d im e n t a t i o n s k o n s t a n t e  

u n d  d ie  V i s k o s i t ä t s z a h l  d e r  v e r z w e ig t e n  F a d e n m o le k e l ,  i n d e m  w i r  A '  a n  S t e l le  v o n  A m 

i n  d ie  f ü r  d ie  u n v e r z w e ig t e  M o le k e l  g ü l t i g e n  G le ic h u n g e n  (1 )  b is  ( 4 )  e in s e tz e n .

K u r v e  2 :  V ' / V  ( K n ä u e lv o l u m e n  d e r  a u s  £  Ä s t e n  a u f g e b a u t e n  v e r z w e ig t e n  F a d e n m o le k e l ,  

g e t e i l t  d u r c h  d a s  K n ä u e l v o lu m e n  e in e r  u n v e r z w e ig t e n  M o le k e l  g le ic h e n  G e s a m t p o l y m e r i 

s a t io n s g r a d e s ) .  A b h ä n g i g k e i t  v o n  d e r  A n z a h l  £  d e r  i n  d e r  v e r z w e ig t e n  M o le k e l  v o r h a n d e n e n  

Ä s t e .

D e r  K u r v e  2  e n t n e h m e n  w i r  b e is p ie ls w e is e  d ie  A n g a b e ,  d a s s  d a s  K n ä u e l v o lu m e n  V '  

e in e r  a u s  £  =  6 1  Ä s t e n  b e s te h e n d e n  F a d e n m o lc k e l  u m  e in e n  F a k t o r  0 ,2 8  k le in e r  i s t  a ls  

d a s  V o lu m e n  V  e in e r  u n v e r z w e ig t e n  F a d e n m o le k e l  g le ic h e n  P o ly m e r is a t io n s g r a d e s .  D ie  

A n g a b e ,  d a s s  d e r  v e r z w e ig t e  F a d e n  a u s  £  =  6 1  e in z e ln e n  A s t e n  b e s te h e ,  i s t  n a c h  G le ic h u n g  

( 2 1 b )  g le ic h b e d e u t e n d  d a m i t ,  d a s s  d ie  Z a h l  v  d e r  a n  d e r  v e r z w e ig t e n  F a d e n m o le k e l  f e s t 

z u s t e l le n d e n  f r e i e n  E n d g r u p p e n  i n  d ie s e m  B e is p ie l  g l e ic h  3 2  i s t .

^  ) F  verzweigt/F unverzweigt •

D u rc h  Quotientenbildung aus (36) u n d  (.1) bzw. aus (37) und  (2) 
erkennen wir, dass

sein muss.
H i e r n a c h  w e r d e n  d i e  D i f f u s i o n s k o n s t a n t e n  u n d  die  

S e d i m e n t a t i o n s k o n s t a n t e n  b e i m  Ü b e r g a n g  v o n  d e r  u n -  
v e r z w e i g t e n  z u r  v e r z w e i g t e n  M o l e k e l  je u m  d e n s e l b e n  
F a k t o r  v e r ä n d e r t .  D ie  A bh än g igke it der D iffusionskonstanten 
einerseits, der Sed im entationskonstanten anderseits, k a n n  daher durch 
eine und  dieselbe F ig u r  veranschaulicht werden.
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D e r  Verlau f vo n

Dyerzweigt   s0, verzweigt
Dunvcrzwcigt sO, unverzweigt

ist fü r den F a ll b =  5 x lO ~ 8  cm, d h =  8  x l 0 ~ 8 cm, A m =  80 x l 0 ~ 8 cm  
und  Z  =  10 2 bzw. 1 0 3 bzw. IO 4 in  A bh än g igke it v o n  £ (Zah l der im  
verzweigten Fade n  vorzufindenden Ä ste ) in  F ig . 3 dargestellt.

M a n  erkennt, dass die D iffu sionskonstante  m it steigendem V e r 
zweigungsgrade t  stets z u n i m m t  (weil das K näue lvo lum en  V '  bei 
gleichbleibendem Z  m it steigendem 'Q abn im m t; vgl. F ig . 2, K u rv e  2). 
D e r  Ü berschuss vo n  D vcrzwdgt über D unvemvelgt beträgt beispielsweise 
bei einer Ä ste zah l £ =  1 0  etwa 3 — 1 0  % .

F i g .  3 .

Pyerzwelgt   sO, verzweigt
t -V n v e rz w e ig t  ®0, u n v e rz w e ig t

i n  A b h ä n g i g k e i t  v o n  d e r  A n z a h l  'Q d e r  i m  v e r z w e ig t e n  F a d e n  v o r z u f in d e n d e n  Ä s t e  f i n 

d e n  F a l l  b  =  5  X  1 0 - 8  c m ,  d h =  8  X  1 0 - 8  c m ,  A m  =  8 0  X  1 0 - 8  c m  u n d  f ü r  v e r s c h ie d e n e  

W e r t e  d e s  P o ly m e r is a t io n s g r a d e s  Z. D verzweigt b z w .  s0> v e rz w e ig t s*n^ D i f f u s i o n s k o n s t a n t e  

b z w .  S e d im e n t a t i o n s k o n s t a n t e  d e r  v e r z w e ig t e n ,  D u n v c rz w e ig t b z w .  80 a m v e rz w d g t  d ie  d e r  

e n t s p r e c h e n d e n  u n v e r z w e ig t e n  M o le k e l .  I n  d e r  F i g u r  l ie s  Z s t a t t  z !

D e r  Ü berschuss v o n  D vcmvdgt über D unvcrzweIgt ist grösser, wenn 
derselbe Verzw eigungsgrad  £ bei einer M oleke l m it grossem  P o ly 
m erisationsgrad Z  hergestellt wird, als bei einer M oleke l m it kleinem  
Po lym erisationsgrad  (vgl. etwa K u rv e  3 m it K u rv e  1 vo n  F ig . 3). F ü r  
C gleich 10 und  Z  =  10 4 ist beispielsweise D verzweIg/D unverzweigt gleich 
1,10; fü r C =  10 und  Z  =  1 0 2 dagegen nu r gleich 1,03.

D a s  h ä n g t  d a m i t  z u s a m m e n ,  d a s s  d ie  M o le k e l  m i t  k le in e m  P o ly m e r i s a t io n s g r a d  

v e r h ä l t n is m ä s s ig  g u t  d u r c h s p ü l t  s in d  u n d  d a s s  b e i  v ö l l i g e r  D u r c h s p ü lu n g  D Ve rzw e ig t 

u n d  D u n v e rz w e ig t g e n a u  g le ic h  g r o s s  w ä r e n .  B e i  h o h e m  P o ly m e r i s a t io n s g r a d  s in d  d ie  

M o le k e l ,  o b  v e r z w e i g t  o d e r  u n v e r z w e ig t ,  w e n ig  d u r c h s p ü l t ;  i n  d ie s e m  F a l le  m a c h t  s ic h  

d ie  V e r r in g e r u n g  d e r  K n ä u e la b m e s s u n g  b e im  Ü b e r g a n g  v o n  d e r  u n d u r c h s p ü l t e n  u n v e r 

z w e ig t e n  z u r  u n d u r c h s p ü l t e n  v e r z w e ig t e n  M o le k e l  i n  d e r  e r h e b l ic h e n  E r h ö h u n g  d e r  

D i f f u s io n s k o n s t a n t e  b e m e r k b a r .

B e i den m eist in  F ra ge  kom m enden Po lym erisationsgraden und  
Verzw eigungsgraden beträgt im  übrigen die durch die Verzw eigung 
herbeigeführte Ste igerung der D iffusionskonstante  gegenüber der
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Diffusionskonstanten, der unverzweigten M olekel (vom  selben P o ly 
m erisationsgrade) höchstens etwa 30— 5 0 % .

R e la t iv  grösser sind  die Effekte  bei der V iskosität.

® )  Vap, v e r z w e i g t / t ? s p ,  u n v e r z w e i g t  •
D u rch  B ild u n g  der Quotienten aus den G leichungen (39) und  (4) 

bzw. aus (38) und  (3) erhalten w ir [analog zu  (40)]:

n  -  0 ,0 5  +  0 ,1 2  lo g  4 ^  +  0 ,0 3 7  ] / p -
7 / s p ,  v e r z w e i g t    ^  r o t ,  u n v e r z w e i g t    A  _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ O h _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ \  A m

% > , u n v e r z w e i g t  P r o t , v e r z w e i g t  Ä m  1 °  A '  Fh Z
— 0 ,0 5  +  0 ,1 2  lo g  - g — h 0 ,0 3  / l / - p -

W ir  entnehmen dieser Beziehung, dass die spezifische V isko sitä t 
beim  Ü bergang  vo n  der unverzw eigten zur verzweigten M oleke l (vom  
selben Po lym erisationsgrade Z) um  denselben F a k to r  heruntergesetzt 
w ird, u m  den die Rotationsd iffu sionskonstante  hinaufgesetzt wird.

E in e n  Ü berb lick  über die praktischen Verhältn isse  gibt F ig . 4. 
H ie r  ist (nach G le ichung (41)) die Grösse »/sp.vcrzweigtA/äp,unverzweigt 
für verschiedene W erte  des Po lym erisationsgrades Z  in  A bhäng igke it 
von  der A n za h l C der im  Faden  vorzufindenden Ä ste  wiedergegeben. 
Ä h n lich  wie in  F ig . 3 ist hierbei b =  5 x  1 0 ~ 8 cm, du =  8  x  10 ~ 8 cm, 
Am =  80 x  IO - 8  cm gesetzt worden.

F i g .  4 .

D e r  Q u o t i e n t  — i n  A b h ä n g i g k e i t  v o n  d e r  A n z a h l  £  d e r  i n  d e r  v e r z w e ig t e n
? l s p ,  u n v e rz y e ig t

M o le k e l  v o r h a n d e n e n  Ä s t e .  J / s p ,  v e rz w e ig t i s t  d ie  s p e z i f is c h e  V i s k o s i t ä t  e in e r  L ö s u n g  

v e r z w e ig t e r ,  t ] s p  u n v e rz w e ig t d ie je n ig e  e in e r  L ö s u n g  e n t s p r e c h e n d e r  u n v e r z w e ig t e r  M o 

le k e ln .  K u r v e n  g e m ä s s  G le ic h u n g e n  (41) u n d  ( 3 4 )  f ü r  d e n  F a l l  b  =  5  X  10-8  c m ,  

d h =  8 X  10-8  c m ,  Am =  80 X  10-8  c m ,  f ü r  d ie  P o ly m e r i s a t io n s g r a d e  Z  =  102 ( K u r v c l ) :  

Z  =  1 0 3 ( K u r v e  2 ) ;  Z  =  1 0 4 ( K u r v e  3 ) ;  Z  =  o o  ( K u r v e  4 ) .  I n  d e r  F i g u r ,  l ie s  Z  s t a t t  z !
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M a n  erkennt, wie die spezifische V isko s itä t bei gegebenem P o ly 
m erisationsgrade Z  m it wachsender Zw eigzahl £ em pfindlich abn im m t 
un d  dass die bei gleicher Zw eigzahl £ auftretende E rn ied rigu ng  von  
?)sp u m  so grösser wird, je höher der Po lym erisationsgrad  Z  ist, an 
welchem der Verzw eigungsgrad  £ erzeugt wird.

d) A u s s a g e n  f ü r  v e r z w e i g t e  p o l y m e r h o m o l o g e  V e r b i n 
d u n g e n ,  b e i  w e l c h e n  z ( Z a h l  d e r  M o n o m e r e n  i m  e i n z e l n e n  

A s t )  k o n s t a n t  b l e i b t .

F ü r  viele verzweigte polym erhom ologe M oleke l w ird  die A stlänge  
z (die A n za h l vo n  m onom eren Besten, welche das zw ischen zwei V e r 
zweigungsstellen liegende Fadenstück  aufbauen) eine K on stan te  sein. 
E s  folgt sofort, dass bei dieser A r t  v o n  H ochpo lym eren  die A n za h l £ 
v o n  Ästen, welche in  der Gesam tm olekel vorzufinden  sind, d. h. der 
Quotient Z/z, proportional m itZ  anwächst. D a s  heisst: die A stlänge  z 
ist bei dieser A r t  vo n  Po lym erhom ologen ein fü r die ganze Be ihe  k o n 
stanter Param eter, ähnlich wie A m (die Länge  des statistischen V o r 
zugselementes), b (die hydrodynam ische  Länge  des monomeren 
Bestes), u n d  d h (die hyd rodynam ische  D icke  des Fadens). Setzen w ir 
in  solchem Fa lle  £ =  Z/z in  (34) ein, so w ird  A '  eine F u n k t io n  v o n  Z  
allein, m it A m, du und  z als konstanten Param etern. Setzen w ir weiter 
den so bestim m ten W e rt v o n  A '  in  (36), (37) und  (39) ein, so erhalten 
w ir offenbar die D iffusionskonstante, die Sedim entationskonstante 
und  die V isko sitä tszah l in  der verzweigten polym erhom ologen Be ihe  
als Fu n k tion e n  des Po lym erisationsgrades Z u n d  der fü r die po lym er
hom ologe Be ilie  konstanten Param eter A m, b, du und  z. E s  ist in 
teressant festzustellen, wie sich eine Verzw eigung m it konstanter 
A stlänge  z auf die A bh än g igke it v o n  D , s 0  und  ??sp/c vo m  G esam t
polym erisationsgrade Z  aus w irkt.

F ü r  die u n v e r z w e i g t e  Fadenm olekel g ilt nach G le ichung (1) 
und  (2 )

17  _  o Ä t l l  ' i l    n fio l i i i c  ll?, i n 1 1  /  kD X Z | ^  =  =  0 ,0 2  +  0 ,1 6  l o g ^ + 0 , 1  V ^ ] ß  ( 4 2 )
k l  M g 1 -  v p a r t  o 0 d h A m

D ie  Sedim entationskonstante s 0 sowie das P ro d u k t D x Z  steigt hier 
(beim unverzweigten Faden) linear m it j/Z an. F ü r  den F a ll A m =  
80 x  10_ 8 cm, b =  5 x  1 0 ~ 8 cm, d h =  8  X  1 0 “ 8 cm  ist dieser Zusam m en
hang in  F ig . 5, K u rv e  1, festgehalten.

F ü r  eine polym erhom ologe B e ihe  m it konstanter A stlänge  z gilt 
nach (36) un d  (37) entsprechend:

=   " =  0 ,0 2  +  0 ,1 6  l ° g y r -  +  0 , l  l / 3 p  ( 4 2 a )k I Alg 1 — V part Qo
eine Beziehung, in  welcher nach dem Gesagten A '  e i n e  F u n k t i o n  
v o n  Z, z u n d  dh ist .  D ie  rechte Seite vo n  (42a) ist also n icht m ehr eine 
lineare F u n k t io n  vo n  |/Z, sondern eine kom pliziertere F u n k t io n  vo n  Z,

7 9
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m it Am , du, b lind  z als Param etern. Geben w ir der A stlänge  z der 
Be ihe  nach die W erte  20 ,10  un d  5 (monomere Beste  pro A st), w ährend 
Am, b und  du wie vo rh in  gleich 80 x  IO - 8  cm, 5 x  IO - 8  cm und  
8  X  IO “ 8 cm  gesetzt werden, so w ird  die rechte Seite vo n  (42a) [also 
die D iffu sionskonstante  s 0 bzw. das P ro d u k t  D Z ]  in  A bhäng igke it 
v o n  |/Z durch die K u rv e n  2, 3 und  4 der F ig . 5 dargestellt.

W ährend  s0  und  D  Z  bei der unverzweigten Fadenm olekel einen 
linearen A n st ie g  m it j/Z aufweisen (K u rve  .1), erkennt m an (K u rve n  
2, 3 und  4), dass die Grössen D  Z  bzw. s 0 fü r Po lym erhom ologe m it 
konstanter Zweiggrösse z rascher als linear m it j/Z ansteigen, un d  zwar 
um  so rascher, je kleiner die Zw eiggrösse z ist.

F i g .  5 .

O r d i n a t e :  S e d im e n t a t i o n s k o n s t a n t o  s0 b z w .  P r o d u k t  D  Z  a u s  D i f f u s i o n s k o n s t a n t e  u n d  

P o ly m e r i s a t io n s g r a d .  A b s z is s e :  W u r z e l  a u s  d e m  P o ly m e r i s a t io n s g r a d  Z .  B e r e c h n e te  

K u r v e n  f ü r  b  =  5 x  K P 8 c m ,  d t l  =  8  X  1 0 ~ 8 c m ,  A m  =  8 0  X  1 0 - 8  c m .

K u r v e  1 ( G e r a d e ) : u n v e r z w e ig t e  F a d e n m o le k e l  ( z  =  Z ) ; K u r v e  2 :  z  ( Z a h l  d e r  z w is c h e n  

z w e i  V e r z w e ig u n g s s t e l le n  l i e g e n d e n  m o n o m e r e n  B e s te )  g le ic h  2 0 ;  K u r v e  3 :  z  =  1 0 ;  

K u r v e  4 :  z  =  5 ;  D Z  b z w .  d ie  S e d im e n t a t i o n s k o n s t a n t e  s 0 n i m m t  f ü r  v e r z w e ig t e  F a d e n 

m o le k e l  s t ä r k e r  a ls  p r o p o r t i o n a l  [ /  Z  z u .

F ü r  denselben W e rt der Param eter, also fü r A m =  80 x  1 0 ~ 8  cm, 
b =  5 x  IO - 8  cm, dh =  8  x  10 - 8  cm  ist in  F ig . 6  der Verlau f der V isk o s i
tätszahl t?sp/c in  A bh än g igke it vo m  Po lym erisationsgrade Z  wieder
gegeben. K u rv e  1 g ib t den Verlau f fü r die unverzw eigte M oleke l (ge
m äss G le ichung 4); es ist ein Anstieg, welcher zuerst proportional mit 
Z  erfolgt und  der bei sehr grossen W erten  vo n  Z  in  einen A n stieg  p ro 
portional j/Z übergeht. D ie  K u rv e n  2, 3 und  4 geben die Abhäng igke it 
fü r verzweigte Fadenm olekel, bei welchen die A stlänge  konstant 
gleich z ist und  bei welchen infolgedessen die Z ah l £ der in  der Molekel 
vorhandenen Ä ste  proportional m it dem Po lym erisationsgrade Z  an 
wächst. K u rv e  2  g ilt fü r eine A stlänge  z =  2 0 , K u rv e  3 fü r z =  1 0  und 
K u rv e  4 fü r z =  5. W ir  sehen, was auch aus den Fo rm e ln  zu ent
nehmen ist, d a s s  f ü r  P o l y m e r h o m o l o g e  m i t  k o n s t a n t e r  
Z w e i g g r ö s s e  z d i e  V i s k o s i t ä t s z a h l  ;)sp/c z u n ä c h s t  m i t
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w a c h s e n d e m  P o ly m e r is a t io n s g r a d e  Z a n s t e ig t ,  d a n n  e in  
M a x im u m  e r r e ic h t  u n d  s p ä te r  w ie d e r  a b n im m t . Für eine 
polymerhomologe Beihe verzweigter Fadenmolekel, bei welchen die 
Zweiglänge z beim Fortschreiten in der Beihe konstant bleibt, haben 
wir also zu erwarten, dass die Viskositätszahl nur im  Bereiche be
scheidener Polymerisationsgrade m it steigendem Z zunimm t und dass 
sie im Bereiche hoher Polymerisationsgrade m it wachsendem Z sogar 
abnehmen kann, ganz im Gegensatz zur Viskositätszahl unverzweigter 
Fadenmolekel, welche in allen Fällen, bei grossem und kleinem Z, m it 
wachsendem Polymerisationsgrade zunimmt (Fig. 6, Kurve 1).

200 400 600 800 1000
Fig. 6.

Die Viskositätszahl in Abhängigkeit vom Polymerisationsgrad Z ; für b =  5 x  10~8 cm,

dh =  8 X 10-8 cm, Am =  80 X 10-8 cm und für die W erte z =  20 (Kurve 2), z =  10 
(Kurve 3) und z =  5 (Kurve 4). Es ist z die Zahl der zwischen 2 Verzweigungsstellen 
liegenden monomeren Reste. Im  Gegensatz zum Falle unverzweigter Fadonmolekel 
(Kurve 1) tr i t t  im Falle verzweigter Fäden hoi genügend grossen Werten des Polymeri

sationsgrades Z eine Abnahme der Grösse —iP mit Z auf.
c

6. V e r g le ic h  m it  d er E r fa h r u n g .
Für einen, wenigstens rohen, Vergleich m it der Erfahrung stehen 

Messungen von K . H . M eyer  und Mitarbeitern einerseits, Staudinger 
und Mitarbeitern anderseits zur Verfügung. Es handelt sich um die 
Viskosität von Lösungen 1. der D erivate von Amylose (unverzweigte 
Stärke); 2. der Derivate von Am ylopektin (verzweigt), bzw. von de
gradierter Stärke (teilweise verzweigt); 3. der Derivate von Glykogen
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(verzweigt). Schon von K . H . M eyer und Mitarbeitern sowie von  
Staudinger und Mitarbeitern wurde darauf hingewiesen, dass die spe
zifische Viskosität der verzweigten Substanzen ganz allgemein kleiner 
ist und kleiner sein muss als die der unverzweigten Isomeren von  
gleichem Molgewicht.

a) V is k o s i t ä t  v o n  m e t h y l ie r t e r  A m y lo s e  (u n v e r z w e ig t )  
u n d  m e t h y l ie r t e r  d e g r a d ie r te r  S tä r k e  (v e r z w e ig t )

Hach K . H . M eyer und M itarbeitern1) gilt für m ethylierte A m y
lose in Chloroform

Z =  300 ijsp/p =  0.80 tysp/c =  15,2 
und nach Staudinger und S u se m a n n 2) für m ethylierte degradierte 
Stärke in Chloroform

Z =  590 j;sp/p =  0,28 j;bp/c =  5,3
Z =  200 J/sp/p =  0,10 /;9p/c =  1,9

und durch Interpolation für m ethylierte degradierte Stärke in Chloro
form

z  =  300 i/ep/p = 0,15 Jfep/c =  2,7 
Dabei ist p die Konzentration der Lösung in g pro 100 cm 3 Lösung, 
c die Konzentration in Grundmol pro Liter. Bei gleichem Polym eri
sationsgrad (Z =  300) wäre also in Chloroform als Lösungsmittel die 
spezifische Viskosität der m ethylierten Am ylose (unverzweigt) etwa
5,5-mal grösser als die der teilweise verzweigten m ethylierten degra
dierten Stärke.

Auf Grund der für die u n v e r z w e ig t e  m ethylierte Amylose zu
gänglichen Angaben geben wir zunächst die Zahlenwerte Mg, A m, 
b und du fü r  d ie  u n v e r z w e ig t e  M o le k e l .  Das Molgewicht der 
Grundmolekel ist M g =  .190; die hydrodynamische Länge des mono
meren Bestes ist (aus Böntgendaten) b =  5,15 x l0 ~ 8 cm; die hydro
dynamische Dicke des Fadens dh =  7 x l 0 _8cm. [Der letztere Wert 
berechnet sich aus dem partiellen spezifischen Lösungsvolumen 
Vpart — 0,7 und den bereits angegebenen Grössen M g und b .] Setzen 
wir diese Zahlen sowie den m itgeteilten W ert ??Sp/c für methylierte 
Am ylose vom  Polymerisationsgrad Z =  300 in Gleichung (4) ein, so 
wird Am (Länge des statistischen Vorzugselementes) gleich 41 x l0 ~ 8cm. 
Ungefähr derselbe Zahlenwert folgt durch Einsetzen in eine von 
W . K u h n  und H . K u h n  früher angegebene Beziehung3).

Um  mit Hilfe dieser Parameter Aussagen über die verzweigte Mo
lekel (methylierte degradierte Stärke) machen zu können, benötigen 
wir eine Angabe über deren Verzweigungsgrad, bzw. über die Anzahl z

1) K. II. Meyer, IF. Wertheim und P. Bernfeld, Helv. 23, 865 (1940).
2) II. Staudingcr und E. Husemann, A . 527, 195 (1937).
3) W . K uhn  und H. K uhn, Helv. 26,1394 (1943), insbesondere die dortige Gleichung

(51a), S. 1447.
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der zwischen zwei Verzweigungsstellen liegenden Glucosereste. Wir 
erhalten diese Zahl auf Grund einer Angabe von Hatvorth und M it
arbeitern1), wonach bei degradierter Stärke ungefähr jeder zehnte 
Glucoserest eine Endgruppe ist. Es ist also die in (21a und b) defi
nierte Grösse v gleich

z

W egen (21h) und (19) gilt nun allgemein

Setzen wir hierin v — Z/10, so folgt daraus z =  5 als Zahl der zwischen 
zwei Verzweigungsstellen liegenden Glucosereste in der (verzweigten) 
degradierten Stärke. Für eine Molekel vom  Polymerisationsgrade 
Z =  300 wird jetzt auf Grund der Definition (19) £ =  Z/z =  300/5 =  60. 
Setzen wir diesen W ert von £ in (34) ein, so erhalten Avir für ver
zweigte degradierte Stärke vom  Polymerisationsgrade Z =  300 den 
W ert A ' = 1 8 x l 0 ~ 8 cm und weiter durch Einsetzen dieser Zahlen 
in Gleichung (39) die Viskositätszahl

Vsplc — 5
(Berechnet für methylierte degradierte Stärke vom Polymerisationsgrade Z =  300).

Wir stellen eine ungefähre, wenn auch keine genaue Überein
stimmung m it den aus den Messungen von Staudinger und H usem ann  
interpolierten Wert ?pP/c =  2,7 fest. Eine bessere Übereinstimmung 
darf kaum erwartet werden, indem die Angaben über den Verzwei
gungsgrad und über die Grösse der Molgewichte ungenau sind. Ebenso 
ist zu beachten, dass, insbesondere bei Naturprodukten, das gemäss 
Fig. 1 zugrunde gelegte Verzweigungsprinzip nicht überall befolgt zu 
sein braucht. Man könnte sich beispielsweise denken, dass in bestim m 
ten Fällen relativ lange Ä ste m it daran angesetzten kurzen Seiten
ketten Vorkommen. Für diese Fälle sind die vorstehenden Formeln 
nicht mehr, bzw. m it entsprechend roher Näherung gültig.

b) G ly k o g e n a c e t a t  u n d  A m y lo p e k t in a c e t a t .
Für verschiedene Fraktionen von -Glykogenacetat, deren Mol

gewicht auf mehr als 6 x  106 geschätzt wird, geben K . H . M eyer und 
Mitarbeiter2) >;sp/p-Werte (p =  Konzentration in g pro 100 cm 3 Tetra- 
ehloräthan) an, welche zwischen 0,087 und 0,164 liegen. Das ent
spricht W erten der Viskositätszahl tjsJ c  (c =  Konzentration in Grund
mol pro Liter), welche zwischen 2,1 und 3,9 liegen. Dabei ist, nach 
ändern Arbeiten von K . H . M eyer  und Mitarbeitern3), bei Glykogen 
ungefähr jeder elfte Glucoserest eine Endgruppe. Es ist also v = Z/11

b  W. N . Haworth, E .L .H irs t, M . T. Plant, Soc. 1935, 1214.
2) K. H. Meyer und R. Jeanloz, H elv . 26, 1784 (1943).
3) K. H. Meyer und M .F uld , H elv. 24, 375 (1941).
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und daher [auf Grund von (43)] die Anzahl z der zwischen je zwei 
Verzweigungsstellen liegenden Glucosereste etwa gleich 5,5. Für einen 
Polymerisationsgrad Z =  2,5 x 104 (entsprechend dem angegebenen 
Molgewicht 6 x 106) ergibt dies (Gleichung 19) für die Anzahl der in der 
verzweigten Molekel vorkommenden Äste: £ =  4500. Es wird sich 
zeigen, dass hier ein Fall vorliegt, in welchem infolge zu starker Ver
zweigung die Grenze [Gleichung (30g) oder (30h)] für die Anwend
barkeit der Gleichung (39) bereits überschritten ist..

Um  (30g) und (30 h) anzuwenden, benötigen wir vor allem die 
Länge Am des statistischen Vorzugselements in der dem Glykogenacetat 
entsprechenden unverzweigten Molekel des Am ylose-acetats. Kach A n
gabe von K . H . M eyer und M itarbeitern1) gilt für Am ylose-triacetat 
vom  Polymerisationsgrad Z =  325 in Tetrachloräthan ^,,/p =  1,05 bzw. 
}jflp/c =  25. Setzen Avir für das Triacetat Mg =  240, b =  5,15 x 10~8 cm  
und dh =  8 x 10 ~8 cm, so ergibt sich durch Einsetzen der angegebenen 
Zahlenwerte in Gleichung (4): A m =  58 x lO -8 cm. [Durch Einsetzen  
in die früher von W . K u h n  und H . K u lm  angegebene, etAvas weniger 
exakte Form el2) käme A m =  36 x l 0 ~ 8 cm.]

Setzen Avir diesen A m- und den angegebenen dn-Wert in (30g) ein, 
so ergibt sich, dass Gleichung (30) und Gleichung (39) nur bis zu 
Polymerisationsgraden des Glykogenacetats Aron ungefähr Z =  8000 
gültig sein kann, also keinesfalls bis Z =  2,5 x 104. Das bei M ckt- 
beobachtung der Gültigkeitsbegrenzung der Beziehung - (30) für 
Z =  2,5 x 104 resultierende Knäuelvolumen V' wäre tatsächlich nur 
etwa zweieinhalbmal so gross Avie das Aron der Fadensubstanz ta t
sächlich beanspruchte Volumen V0 (Gleichung 30b).

Im  Anschluss an (30h) haben Avir bereits festgestellt, dass V' 
grösser als der in Gleichung (30) angegebene W ert Avird, wenn der 
Polymerisationsgrad die in (30g) angegebene Grenze überschreitet. 
Setzen Avir entsprechend für Glykogenacetat und Z =  2,5 x 104 für 
V' einen W ert, der etwa 4-mal grösser ist als der durch Anwendung 
A'on (30) oder (33) folgende Zahlenwert, so Avird V' =  8,8 X 10_3V 
=  7,3 X 1 0 -17 cm 3 und A' [durch Einsetzen in Gleichung (16)] 
gleich 2,5 x 10~8 cm und ??sp/c [durch Einsetzen in (39)]

^sp/c — 2.5
Das ist ein Wert, der m it dem A'on K . H . M eyer  und Mitarbeitern an
gegebenen beobachteten W erte von 2,1 bis 3,9 einigermassen über
einstimmt.

Eine weitere Möglichkeit, geAvisse theoretisch geAVonnene Aus
sagen an der Erfahrung zu prüfen, besteht in einem Vergleich der be
reits angegebenen Viskosität von Glykogenacetat in Tetrachloräthan

1) K . H. Meyer, P . Bernfeld und IT. Hohenemser, Holv. 23, 885 (1940).
2) TF. Kuhn  und Ii. Kuhn, Helv. 26, 1394 (1943) insbes. die dortige Gleichung (5la)

S. 1447.
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m it der Viskosität von Am ylopektinacetat von wesentlich kleinerem  
Polymerisationsgrade im selben Lösungsmittel, Hach Angaben von  
K . H . M eyer  und Mitarbeitern gilt für Am ylopektinacetat vom  P oly
merisationsgrade Z =  ca. 103 ??sp/p =  1,5 bzw. psp/c = 3 6 .  Dabei ist 
Am ylopektin, ebenso wie Glykogen, verzweigt, wobei allerdings die 
Zweiglänge z bei Am ylopektin etwa doppelt so gross wie bei Glykogen 
sein dürfte. Wir sehen aber, dass Am ylopektinacetat vom  Polym eri
sationsgrade .103 eine etwa 10-mal so grosse Viskositätszabl besitzt 
wie das ebenfalls verzweigte Glykogenacetat von dem wesenthch 
höheren Polymerisationsgrade 2,5 x lO 4. W enn auch ein Teil dieses 
Unterschiedes von der Ungleichheit im Verzweigungsgrad herrühren 
wird, dürfte der Vergleich doch die Voraussage (Fig. 6) bestätigen, 
dass die Viskositätszahl j;sp/c  bei verzweigten Molekeln hohen P oly
merisationsgrades kleiner als bei analogen Molekeln niedrigeren Poly
merisationsgrades sein kann.

Alles in allem zeigen die behandelten Beispiele, dass die ungefähre 
Grösse der infolge Verzweigung eintretenden Verminderung der Viskosi
tätszahl durch unsere Betrachtungen richtig wiedergegeben werden.

Z u s a m m e n fa s s u n g .
Ausgangspunkt für die Begründung quantitativer Beziehungen  

für die Diffusion, Sedimentation und Viskosität der Lösungen ver
zweigter Fadenmolekeln sind die vor einiger Zeit angegebenen B e
ziehungen für das Verhalten u n v e r z w e ig te r  Fadenmolekeln unter 
Berücksichtigung der nur teilweisen Durchspülung derselben bei der 
Translation oder Botation in Lösung.

Diese Beziehungen (für unverzweigte Molekel) lassen sich so um 
formen, dass die Diffusionskonstante, die Sedimentationskonstante 
und die Viskositätszahl völlig bestim m t sind, wenn die hydrodyna
mische Länge L des Fadens sowie dessen Dicke dh gegeben ist und 
ausserdem das Volumen V, in welchem der statistisch geknäuelte 
Faden gerade Platz findet.

Es wird gezeigt, dass die Verhältnisse bei v e r z w e ig t e n  und 
gleichzeitig geknäuelten Molekeln den Verhältnissen bei den unver
zweigten geknäuelten Molekeln ähnlich sind, mit dem H auptunter
schied, dass das Volumen V', in welchem die verzweigte Molekel 
gerade P latz findet, kleiner ist als das Volumen V der unverzweigten 
Molekel.

Q uantitative Beziehungen für die Diffusionskonstante, Sedi
mentationskonstante und Viskositätszahl für die v e r z w e ig t e n  
Molekel können jetzt näherungsweise dadurch erhalten werden, dass 
das Volumen V in den für die unverzweigten Molekel geltenden Be
ziehungen durch V' (Knäuelvolumen der verzweigten Molekel) ersetzt 
wird.



1 2 5 6 H E L V E T IC A  C H IM IC A  ACTA .

Diese quantitativen Beziehungen werden angegeben und durch 
Kurven anschaulich gemacht. Gleichzeitig werden die Grenzen, inner
halb deren die Käherungsgleichungen gültig sind, präzisiert.

Es zeigt sich u. a., dass die Viskositätszahl (pS[,/c) in einer poly
merhomologen Reihe verzweigter Fadenmolekel m it steigendem  
Polymerisationsgrade zunächst ansteigt, dann ein Maximum durch
läuft, um nachher abzusinken [im Gegensatz zum Verhalten unver
zweigter Fäden, bei welchen die Viskositätszahl in einer polymer
homologen Reihe mit dem Polymerisationsgrade m onoton ansteigt].

Ein Vergleich m it der Erfahrung lässt sich am Beispiel der Visko
sität von methylierter Am ylose m it der von methylierter degradierter 
Stärke sowie am Beispiel der Viskosität von Glykogenacetat und 
Am ylopektinacetat durchführen. Es ergibt sich, soweit die Genauig
keit reicht, Übereinstimmung zwischen berechneten und experimentell 
beobachteten Werten.

Basel, Physikalisch-chemisches Institut der Universität.

160. Über Steroide.
(67. Mitteilung1)).

Ein einfacher Abbau der Gallensäuren-Seitenkette IX2).
Überführung der /l5-3/?-0xy-eholensäure in U-Desoxy-eortieosteron-

ester und -äther 
von Ch. M e y s tr e  und A. W e t t s t e in .

(20. VI. 47.)

Kürzlich konnten wir in einer vorläufigen M itteilung3) eine neue 
Methode zum Seitenkettenabbau von Gallensäuren beschreiben. D a
bei wurden A 2I' 23-24,24-Diphenyl-choladiene (vom Typus III  bzw. 
IV), die schon Zwischenprodukte beim Abbau zur M ethylketonstufe4) 
darstellten, mit K-Brom-succinimid in 21-Stellung bromiert. Durch 
anschliessende Seitenketten-Oxydation, zweckmässig nach Umwand
lung des Bromatoms in eine A cyloxy- oder Alkoxygruppe, gelangte 
man dann direkt zu K etolen vom  Typus der Hebennierenrinden- 
Hormone bzw. ihren Estern oder Äthern.

') 66. Mitteilung siehe Exper. 3, Nr. 7 (1947); im Druck.
2) V III. siehe Ch. Meystre und A . Wettstein, Helv. 30, 1037 (1947).
3) Ch. Meystre und A . Weitstein, Exper. 3, 1S5 (1947).
4) Vgl. Ch. Meystre, H. Frey, .4. Wettstein und K . Miescher, Helv. 27, 1815 (1944)

und spätere Arbeiten.
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In der vorliegenden Arbeit geben wir die experimentellen Einzel
heiten zur Überführung der zl5-3 /S-Oxy-cholensäure (I)1) in 11-Desoxy- 
corticosteron-acetat und -methyläther. Das direkte Ausgangsmaterial 
bildete im ersten Fall das zü  20, 23-3-Keto-24,24-diphenyl-cholatrien
(IV). Es ist, wie früher beschrieben2) 3), in insgesamt 8— 10 einfachen 
Stufen aus I über II und gegebenenfalls I I I  leicht zugänglich. Beim  
kürzesten W eg3) 4) wird zuerst eine A 4-3-Ketogruppe im  Bing A von  
II  hergestellt, nachher ohne Schutz dieser Doppelbindung unter B e
lichtung in 22-Stellung bromiert und schliesslich Bromwasserstoff 
abgespalten.

Das K eto-trien IV liess sich weiter m it H-Brom-succinimid in 
Gegenwart von Licht so leicht in der 21-Methylgruppe bromieren, dass 
Hebenreaktionen5) auch hier ganz zurücktraten. Das nicht krystalli- 
sierende 21-Bromid V Avurde, ähnlich Avie in anderen F ä llen 6), mit 
K alium acetat in Eisessig zum zl4,20,23 -3-K eto-21-acetoxy-24,24- 
diphenyl-cholatrien (VI) umgewandelt, Avelches bisher ebenfalls nicht 
zur Krystallisation gebracht werden konnte. Wir oxydierten deshalb 
direkt die rohe Verbindung VI mit Chromsäure und erhielten aus dem  
Oxydationsgemisch durch Chromatographie unschwer 1 1 - D e s o x y -  
c o r t i c o s t e r o n - a c e t a t  (V II )7). Es zeigte im Gemisch mit einem  
authentischen Präparat keine Schmelzpunktserniedrigung. D a m i t  
i s t  d i e s e s  k l i n i s c h  A vich t igs te  H e b e n n i e r e n r i n d e n - H o r -  
m o n  nicht nur aus der zl5-3/bO xy-ätio-cholensäure7) und aus f-De- 
hydro-androsteron8), sondern a u c h  a u s  der  gleichfalls bei der Seiten- 
ketten-Oxydation des Cholesterins anfallenden zl5- 3 /? -O xy-ä t io -  
c h o l e n s ä u r e  in  e i n f a c h e r  W e i s e  d i r e k t  z u g ä n g l i c h .

In  zAArei Aveiteren Reaktionsreihen gingen AArir von zl20,2:i-3 ß- 
Acetoxy-5-chlor-24,24-diphenyl-choladien (III)2) aus, das selbst in 
7 Stufen aus Oxy-cholensäure (I) über II leicht erhalten AAdrd. Wurde 
III, in dem die Ringdoppelbindung m it Chlonvasserstoff abgesättigt 
ist, m it H-Brom-succinimid unter Belichtung oder auch im Dunkeln  
bromiert, so entstand in glatter Reaktion krystallisiertes A-°-23-3ß- 
Acetoxy-5-clilor-21-brom-24,24-diphenyl-choladien (VIII). Dieses ist 
ATerhältnismässig beständig und liess sich demgemäss aus hydroxyl- 
freien Lösungsmitteln, Avie Aceton oder i-Propyläther, umkrystalli- 
sieren.

M L. Rüzicka und A . Weitstem, Helv. 18, 987 (1935).
2) Cli. Meystre, II. Frey, R .N eher, A . Wettstein und K . Miescher, Helv. 29, 627 

(1946).
3) Ch. Meystre, A . Weitstem und K . Miescher, Helv. 30, 1022 (1947).
4) Ch. Meystre und A . Wettstein, Exper. 3, 185 (1947).
5) Vgl. dazu Ch. Meystre und A . Wellstein, Exper. 2, 310 (1946).
6) Ch. Meystre und A. Wettstein, Helv. 30, 1037 (1947).
7) M . Steiger und T . Reichslein, Helv. 20, 1164 (1937).
8) A .S e r in i und W. Logemann, B. 71, 1362 (1938); A . Serini, W . Logemann und 

F .  Hildebrand, B. 72, 391 (1939).
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CH,

AeO-

0  =

HO-l

\ /  /  
COOH

\ / X

CH,Br

CH,-0CH3
i

CO-CH,OCHj

XII
nicht kryst.

CO • CHjOCHj

V \ / \ /  /

0 = V \ /  H5° 6 1
VI

nicht krvst.
Ac =  CH3CO

Smp. 159—161° Smp. 161—165

!) Ch. M eystre, H . F rey, R . Neher, A . W eitstem  und K . M iescher, Helv. 29, 627 (1946).
2) Ch. M eystre, A . W ettstein und K . M iescher, Helv. 30, 1022 (1947).
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Mittels Xatrium m ethylat wurde das reaktionsfähige 21-Bromatom  
von V III durch eine Methoxygruppe ersetzt und zugleich Chlorwasser
stoff abgespalten. Das entstehende A 5-20< 23-3 /S-Oxy-21-methoxy- 
2 4 ,24-diphenyL-cholatrien (IX) krystallisierte bisher nicht, ebenso
wenig das daraus durch Oppenauer-Oxydation hergestellte A 4-20-2:i- 
3-Keto-21-m ethoxy-24,24-diphenyl-cliolatrien (X). Letzteres oxydier
ten wir also in roher Form m it Chromsäure und erhielten so den noch 
nicht beschriebenen 1 1 - D e s o x y - c o r t i c o s t e r o n - m e t h y l ä t h e r  
(XIII) vom  Smp. 161— 165°.

Die gleiche Verbindung liess sich aus V III auch erhalten, wenn 
dessen Bromatom mit siedendem Methanol durch M ethoxy ersetzt 
und die 3-Acetoxygruppe sauer verseift wurde. Mittels Chromsäure 
oxydierten wir die 3-Carbinolgruppe im entstandenen, nicht krystal- 
lisierenden A 20' 2:!-3 /5-Oxy-5-chlor-21-methoxy-24,24-diphenyl-chola- 
dien (X I) zur Ketogruppe und bauten zugleich die Seitenkette zur 
Pregnan-Stufe ab. Auch das 5-Chlor-3,20-diketo-21-methoxy-pregnan 
(X II) war nicht zur K rystallisation zu bringen. Durch Einwirkung 
von Pottasche lieferte es aber, unter Abspaltung von Chlorwasserstoff, 
krystallinen 11-Desoxy-corticosteron-methyläther (X III). Er stim mte 
in Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt mit der über IX  und X  
erhaltenen Verbindung überein.

W ie an einem anderen Beispiel festgestellt1), sind solche Ketol- 
äther, im Gegensatz zu den 21-Alkoxy-diphenyl-choladienen (vom  
Typus IX — X I), ziemlich schwer spaltbar. Darauf mag zurückzu
führen sein, dass der 11-Desoxy-corticosteron-methyläther (X III) 
nach Versuchen von Dr. E . Tschopp in unserer biologischen Abteilung 
auch mit 1 mg pro Tag an der nebennierenlosen B atte  noch keine 
lebenserhaltende Wirkung aufweist. Er ist demnach mindestens 4-mal 
weniger wirksam als das freie K etol oder das Acetat.

Auf die analoge Herstellung anderer E ster und Äther des Desoxy- 
corticosterons soll später zurückgekommen werden.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2) .

11-Desoxy-coHicosteron-acetat { VI I )  ans A 2!l’~i-3-Keto-24,24- 
diphenyl-cholatrien ( I V).

1 g /l'1,20,2:1-3-Keto-24,24-diphcnyl-cholatrien (IV)3) und 370 mg N-Brom-suecin- 
imid wurden m it 50 cm3 Tetrachlorkohlenstoff übergossen. Die Suspension erhitzte man 
10 Minuten unter direkter Belichtung m it einer starken Glühlampe4) zum Sieden, saugte 
die abgekühlte Lösung vom gebildeten Succinimid ab und dampfte sie im Vakuum ein.

4) Ch. Meystre und A . Wettstein, Exper. 3, 185 (1947); Helv. 30, 1045 (1947).
2) Alle Schmelzpunkte wurden nach Ko/ler thermoelektrisch unter dem Mikroskop 

bestimmt und sind somit korrigiert.
3) Ch. Meystre, H. Frey, R.Nehcr, A . Weltstein und K . Miescher, Helv. 29, 627 

(1946); Ch. Meystre, A . Weltstein und K. Miescher, Helv. 30, 1022 (1947).
4) Ohne besondere Belichtung war die Ausbeute an Desoxy-corticosteron viel 

kleiner.
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Der ölige Rückstand, enthaltend das rohe zl4,20>23-3 -K e to -2 1 -b ro m -2 4 , 2 4 -d ip h e -  
n y l- c h o la t r ie n  (V), krystalUsierte nicht. Man versetzte ihn also m it einer Lösung von
1 g trockenem Kaliumacetat in 10 cm3 Eisessig und erhitzte 2 Stunden auf dem siedenden 
Wasserbad unter Calciumchlorid-Verschluss. Das gebildete zl4,20’23-3 -K e to -2 1 -a e e t-  
o x y -2 4 ,2 4 -d ip h e n y l-c h o la t r ie n  (VI) liess sich ebenfalls nicht krystallin erhalten 
und wurde deshalb direkt weiter oxydiert.

Die Lösung von VI in öO cm3 95-proz. Essigsäure und 10 cm3 Äthylenchlorid ver
setzten wir bei 0° m it 1 g Chromtrioxyd, gelöst in 10 cm3 90-proz. Essigsäure, und Hessen 
3 Stunden bei 15° stehen. Dann wurde in einem Eis-Kochsalz-Gemisch abgekiihlt und der 
Chromsäure-Überschuss m it Hydrogensulfit-Lösung zerstört. Nun engte man die Lösung 
unter mehrmaligem Zusatz von Wasser im Vakuum ein, extrahierte die erhaltene Sus
pension m it einem Äther-Chloroform-Gemisch 4:1, wusch die organische Lösung m it 
Wasser, kurz m it Sodalösung und wieder Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. 
Der Rückstand wurde m it 30 g Aluminiumoxyd chromatograpkiert. Aus den Hexan- 
Benzol- und Benzol-Eluaten erhielten wir durch Umkrystallisieren m it Äther-Pentan- 
Gemischen rund 100 mg 11 - D e s o x y - c o r t ic o s te r o n - a c e ta t  (VII) vom Smp. 159 bis 
161°. Bei der Mischprobe m it authentischem Material zeigte es keine Schmelzpunkts
erniedrigung.

C23H320 4 Ber. C 74,14 H 8,67%
Gef. „ 74,40 „ 8,58%

[a]24 =  + 170° ± 4 °  (c =  0,648 in abs. Alkohol)
Aus dem Produkt der Chromsäure-Oxydation liess sich das Desoxy-corticosteron- 

acetat in etwa gleicher Ausbeute s ta tt durch Chromatographie auch durch mehrmalige 
Extraktion einer benzolischen Lösung m it 50 Vol.-proz. Schwefelsäure isolieren. Die ver
einigten Schwefelsäurelösungen wurden sofort m it dem 10-fachen Volumen Wasser ver
dünnt und m it Ä ther extrahiert, die ätherischen Lösungen m it Wasser, Sodalösung und 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Durch Versetzen m it Äther-Pentan- 
Gemischen ergab der Rückstand direkt krystallines Desoxy-corticosteron-acetat.

ll-Desoxy-corticosteron-methyläther ( X I I I )  
aus A 20’ 23-3 ß-Acetoxy-5-chlor-24,24-diplienyl-choladien ( I I I ) .

A 20' 23-3 /? -A c e to x y -5 -( ih lo r-2 1 -b ro m -2 4 , 2 4 -d ip h e h y l-c h o la d ie n  (VIII).
20 g z l20, 23-3/J-Acetoxy-5-chlor-24,24-diphenyl-choiadien (III)1) und 6,21 g N-Brom- 

succinimid wurden mit 300 cm3 Tetrachlorkohlenstoff übergossen und unter starker Be
lichtung 20 Minuten am Rückfluss zum Sieden erhitzt. Die abgekühlte Lösung saugte
man vom gebildeten Succinimid ab, dampfte sie im Vakuum ein und löste den Rückstand
in Isopropyläther. Daraus krystallisierten 16,9 g zl20,23-3/?-Acetoxy-5-chlor-21-brom-
24,24-diphenyl-choladien (VIII) vom Smp. 203—208° (unter Zersetzung), der sich beim 
Umkrystallisieren aus Isopropyläther oder Aceton nicht veränderte.

C3SH40O2ClBr Ber. C 70,20 H 7,13 CI 5,45 Br 12,29%
Gef. „ 70,18 „ 7,11 „ 5,42 „ 12,18%

11- D e s o x y - c o r t ic o s te r o n - m e th y lä th e r  ( X I I I )  ü b e r  IX  u n d  X .
3 g zl20’ 23-3/3-Acetoxy-5-chlor-21-brom-24,24-diphenyl-choladien (VIII) wurden mit 

einer Lösung von Xatrium m ethylat aus 3,5 g Natrium und 100 cm3 absolutem Methanol
2 Stunden am Rückfluss unter Calciumchlorid-Verschluss zum Sieden erhitzt. Die mit 
Wasser verdünnte Reaktionslösung engte man im Vakuum ein, zog den Rückstand mit 
Äther aus, wusch die ätherische Lösung m it Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. 
Wir erhielten so 2,44 g öliges zl5, 20,23-3/?-O xy-21 -m e th o x y -2 4 ,2 4 -d ip h e n y l-  
c h o la tr ie n  (IX).

4) Ch. M eystre, H . F rey, R . Neher, .4. W ettstein und K . Miescher, Helv. 29, 627
(1946).
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IX  wurde in einem Gemisch von 300 cm3 Toluol und 30 cm3 Cyclohexanon gelöst. 
Dann destillierte man 100 cm3 Toluol wieder ab und tropfte nun innerhalb 30 Minuten, 
unter fortwährendem langsamem Destillieren, eine Lösung von 1 g Aluminium-isopropylat 
in 50 cm3 absolutem Toluol zu. H ierauf wurde das Gemisch abgekühlt, m it 20 cm3 einer 
konzentrierten Seignettesalz-Lösung versetzt und 1 Stunde mit Wasserdampf behandelt. 
Die wässrige Suspension schüttelten wir m it einem Äther-Chloroform-Gemisch 4:1 aus, 
wuschen die organische Lösung m it Wasser, trockneten sie und dampften sie ein. Wir 
erhielten so 2,82g rohes öliges d 4,20*23-3 -K e to -2 1 -m e th o x y -2 4 ,2 4 -d ip h e n y l-  
c h o la tr ie n  (X).

X  wurde in 30 cm3 Äthylenchlorid und 30 cm3 90-proz. Essigsäure gelöst, bei — 5° 
m it einer Lösung von 2 g Cliromtrioxyd in 30 cm3 90-proz. Essigsäure versetzt und 20 
Stunden bei 0° stehen gelassen. Den Chromsäure-Überschuss zersetzte man dann vorsich
tig bei — 5° m it etwas Hydrogensulfit-Lösung und engte die Reaktionslösung unter mehr
maligem Zusatz von Wasser im Vakuum ein. Die erhaltene wässrige Suspension zogen wir 
m it einem Äther-Chloroform-Gemisch 4:1 aus, wuschen die Lösung mit Wasser, verdünn
ter Sodalösung und Wasser, trockneten sie und dampften sie ein. Die 2,07 g Rückstand 
wurden in 50 cm3 Benzol gelöst und 10-mal m it je 5 cm3 50 Vol.-proz. Schwefelsäure aus
geschüttelt. Die Schwefelsäure-Lösungen verdünnte man mit- dem 10-fachen Volumen 
Wasser, extrahierte m it einem Äther-Chloroform-Gemisch 4:1, wusch die Lösung m it ver
dünnter Sodalösung und Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Der Rückstand 
(670 mg) krystallisierte langsam aus Äther. Aus wenig Aceton und Äther umkrystallisiert 
erhielten wir reinen 1 1 - D e s o x y - c o r t ic o s te r o n - m e th y lä th e r  (X III) als farblose 
Nadeln vom Smp. 161—165°.

C22H 320 3 Ber. C 76,70 H  9,36 OCH3 9,01%
Gef. „ 76,86 „ 9,58 „ 9,35%

[oc]  ̂ =  +  193° ±  4° (c =  0,395 in Chloroform)

11- D o s o x y -c o r t ic o s te ro n -m e th y lä th e r  ( X I I I )  ü b e r  X I  u n d  X I I .

10 g d 20' 23-3/?-Acetoxy-5-chlor-21-brom-24,24-diphenyl-choladien (VIII) wurden 
in 50 cm3 Benzol gelöst, m it 50 cm3 absolutem Methanol versetzt und 2 Stunden unter 
Rückfluss gekocht. Die Lösung versetzte man nun mit 1 cm3 konz. Salzsäure und 1 cm3 
Wasser und kochte sie weiter 1 Stunde. Dann wurde sie nach Zusatz von Wasser im Va
kuum eingedampft, die wässerige Suspension m it Äther ausgeschüttelt, die ätherische 
Lösung m it Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft.

Den öligen Rückstand, enthaltend das rohe d 20, 23-3 /3 -O x y -5 -c h lo r-2 1 -m e th -  
o x y -2 4 , 2 4 - d ip h e n y l-c h o la d ie n  (XI), löste man in 120 cm3 Äthylenchlorid und
120 cm3 90-proz. Essigsäure, versetzte die Lösung bei - 5 °  m it 9 g Cliromtrioxyd, gelöst
in 120 cm3 90-proz. Essigsäure, und liess 16 Stunden bei 0° stehen. Die Oxydations-Lösung 
versetzten wir hierauf vorsichtig bei — 5° m it etwas Hydrogensulfit-Lösung und engten sie 
unter mehrmaligem Zusatz von Wasser im Vakuum ein. Die erhaltene wässrige Suspension 
wurde m it einem Äther-Chloroform-Gemisch 4:1 extrahiert, die organische Lösung mit 
Wasser, verdünnter Sodalösung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. 
Es wurden so 8,2 g rohes 5 -C h lo r-3 ,2 0 -d ik e to -2 1  -m e th o x y -p re g n a n  (XII) er
halten.

Dieses kochte man 1 Stunde m it einer Lösung von 3 g Kaliumcarbonat in 100 cm3 
90-proz. Methanol, engte die Lösung nach Zusatz von Wasser im Vakuum ein, extrahierte 
die wässerige Suspension m it einem Äther-Chloroform-Gemisch 4:1, wusch den Extrakt 
mit Wasser, trocknete ihn und dampfte ihn ein. Den Rückstand (7,66 g) lösten wir in 
75 cm3 Benzol und extrahierten die Lösung mehrmals m it 50-proz. Schwefelsäure. Die 
Schwefelsäure-Lösungen wurden m it viel Wasser verdünnt und m it Äther-Chloroform 4:1 
extrahiert, die organischen Lösungen neutral gewaschen und eingedampft. Die 2,41 g 
Rückstand ergaben aus Äther 650 mg krystallisierten 11-D e s o x y -c o r t ic o s te ro n -
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m e th y lä th e r  (X III)1). Durch Umkrystallisieren aus wenig Aceton und Methanol stieg 
sein Smp. auf 161—165°. Im Gemisch m it der über IX  und X  erhaltenen Verbindung 
zeigte er keine Schmelzpunktserniedrigung.

Die Analysen und Drehungsbestimmungen wurden in unserem mikroanalytischen 
Laboratorium unter der Leitung von Herrn Dr. H. Gysel durchgeführt.

Forschungslaboratorien der Giba Aktiengesellschaft, Basel., 
Pharmazeutische Abteilung.

161. Über Steroide.
(68. Mitteilung2)).

Ein einfacher Abbau der Gallensäuren-Seitenkette X2). 
Neue Partialsynthesen von 11-Dehydro-corticosteron sowie 

11 - Keto-progesteron 
von A. W e t ts te in  und Ch. M e y s tre .

(20. VI. 47.)

In  drei vorangehenden M itteilungen3) 4)2) haben wir eine neue 
Abbaumethöde beschrieben, die, ausgehend von verschiedenen Gallen
säuren, direkt zu K etolen vom  Typus der ISTebennierenrinden-Hormone 
bzw. ihren Estern oderÄthern führt. In  vorliegender Arbeit wird diese 
Methode erstmals auf eine 3 ,11-disubstituierte Gallensäure angewandt 
und so schlussendlich 11-Dehydro-corticosteron-aeetat (X III), da
neben auch 11-Keto-progesteron (IX) erhalten.

Beide Verbindungen sind schon früher teilsynthetisch gewonnen worden. Zur Dar
stellung von Dehydro-corticosteron haben A . Lardon und T. Reichstein5) 12-Acylate der 
durch stufenweisen Seitenkettenabbau erhaltenen ätio-Desoxy-cholsäure thermisch zu 
11,12-ungesättigten Verbindungen umgewandelt, an diese Doppelbindung unter- 
bromige Säure angelagert, die danach gewonnenen 11-Ketoderivate dem Diazoketon- 
Aufbau unterworfen und schlussendlich die d 4-3-Ketogruppe hergestellt. Neuerdings 
spalten J .  von Euw  und T . Reichstein6) bei dieser Synthese das m it einer Sulfonsäure ver- 
esterte 12-Hydroxyl durch Einwirkung von Basen ab und führen schon bei der Gallen
säurenstufe die a,j?-ungesättigte 3-Ketogruppe ein. Diese verwandeln sie weiter in eine 
d 5-3-Oxy-Gruppierung, nehmen den Diazoketon-Aufbau vor und dehydrieren schliesslich 
wieder zur d 4-3-Ketögruppe. Nach einer dritten Synthese7) acetoxyliert man Pregnan-
3,ll-diol-20-on m it Bleitetraacetat, oxydiert die Hydroxylgruppen und füh rt die 4,5-

1) Die Ausbeute wurde bei diesem Weg offensichtlich durch rückläufige 21-Halo
genierung bei der Überführung von V III in X I beeinträchtigt.

2) 67. Mitt. „Über Steroide“ sowie IX . Arbeit „Ein einfacher Abbau der Gallen
säuren- Seitenkette“ siehe Ch. Meystre und .4. Wettslein, Helv. 30, 1256 (1947).

3) Ch. Meystre und A . Weitstein, Exper. 3, 185 (1947).
4) Ch. Meystre und A .  Wettslein, Helv. 30, 1037 (1947).
5) A . Lardon und T. Reichstein, Helv. 26, 607, 705, 747 (1943).
6) J . von Euiv und T. Reichstein, Helv. 29, 654, 1913 (1946).
7) J .  von Euw, A . Lardon und T. Reichstein, Helv. 27, 821, 1287 (1944).
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') A . Lardon  und T . Beichstein, Helv. 26, 586 (1943).
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Doppelbindung ein. Zur Umwandlung von 12-Ketoverbindungen in solche mit Sauer
stoff in 11-Stellung dürften sich auch die Methoden von T. F. GaUagher1), von 0 . Winter
steiner2) und von E. C. Kendall3) als nützlich erweisen.

Unser neues Verfahren stellt eine wesentliche Vereinfachung des 
Seitenkettenahhaus und der Herstellung der Ketolgruppierung dar, 
die miteinander kombiniert werden. Die übrigen Beaktionsstufen, U m 
wandlung der 12-Oxygruppe in eine 11-Ketogruppe und Einführung 
der A 4-3-Ketogruppe, sind nach einer der vorstehend genannten Me
thoden durchzuführen. Ausgangsmaterial ist auch hier die D e s o x y -  
c h o l s ä u r e  (I), die nach einem modifizierten Verfahren4) über 10 Stu
fen in den bekannten 3a-Acetoxy-ll-keto-cholansäure-m ethylester  
(II)5) übergeführt wurde. Diesen Ester setzten wir nun mit Phenyl- 
magnesium-bromid um, spalteten aus dem entstandenen tertiären 
Carbinol direkt Wasser ab und reacetylierten das rohe A 23-3 a-Oxy-11- 
keto-24,24-diphenyl-cliolen ( l i la )  zum 3-Acetat I l lb .  Aus letzterem  
liess sich durch Verseifung mit Pottasche das reine l i l a  gewinnen.

Das / l 23-3a-A cetoxy-ll-keto-24,24-diphenyl-cholen (I llb )  wurde 
nach der bewährten Methode m it H-Brom-succinimid unter Belich
tung8) nun in 22-Stellung bromiert und aus dem Bromid IV  m it Hilfe 
von Pyridin Bromwasserstoff abgespalten. Das in dimorphen Modi
fikationen anfallende d 20>23-3 a-Acetoxy-ll-keto-24,24-diphenyl-cho- 
ladien (V) gab die für solche Diene typische Braunfärbung m it Tetra- 
nitro-methan in Chloroform-Lösung. Durch H ydrolyse m it Pottasche 
lieferte es das freie zl20i23-3a-O xy-ll-keto-24,24-diphenyl-choladien  
(VI), das einen doppelten Schmelzpunkt aufweist. V I wurde durch 
Dehydrierung nach Oppenauer in das schön krystallisierende A 20’23- 
3,ll-D iketo-24,24-diphenyl-choladien (VII) übergeführt. Dieses zeigte 
im  Gemisch m it V I keine Schmelzpunktserniedrigung, blieb aber bei 
Behandlung mit Acetanhydrid in Pyridin unverändert.

Ein weiterer Konstitutionsbeweis von V II liegt in seiner Oxy
dation mit Chromsäure, die das bekannte 3,11,20-Triketo-pregnan  
(V III)7) ergab. Es zeigte im Gemisch mit einem authentischen Prä
parat8) keine Schmelzpunktserniedrigung. D a die Überführung von 
V III in  1 1 - K e t o - p r o g e s t e r o n  (IX) bekannt ist7), so wird damit

1) T . F . Gallagher, J . Biol. Chem. 162, 539 (1946); T . F . Gallagher und W. P. Long, 
ibid. 162, 521 (1946); E. Borgstrom und T . F . Gallagher, ibid. 164, 791 (1946).

2) 0 . Wintersteiner und M . Moore, J .  Biol. Chcm. 162, 725 (1946).
3) R. B. Turner, V. lt. Mattox, L . L . Engel, B . F. McKenzie und E. G. Kendall,

J .  Biol. Chem. 166, 345 (1946).
'*) Bei der Darstellung des Ausgangsmaterials und der ersten Stufe des neuen Syn

theseweges wurden wir aufs wirksamste von Hrn. Dr. H. Frey unterstützt.
6) A . Lardon und T . Reichstein, Helv. 26, 586 (1943).
6) Ch. Meystre, L. Ehmann, R . Keher und K . Miescher, Helv. 28, 1252 (1945).
7) P. Hegner und T. Reichstein, Helv. 26, 721 (1943).
8) F ür die Überlassung dieser Substanzprobe sind wir Hrn. Prof. Reichslein zu Dank 

verpflichtet.
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ein neuer, einfacher Syntheseweg zur Herstellung dieser physiologisch 
noch nicht untersuchten, interessanten Verbindung aus Desoxy- 
cholsäure bzw. II  gewiesen.

Das Diketo-dien V II wurde dann nochmals mit H-Brom-succin- 
imid unter Belichtung um gesetzt, wobei ein langsames Erhitzen sich 
günstig auswirkte. Hach Aufarbeitung erhielten wir so krystallisiertes, 
aber nicht ganz reines wd20>‘-:i-3,ll-D iketo-21-brom -24,24-diphenyl- 
choladien (X). Seine weitere Um setzung mit Kalium acetat in E is
essig wurde vorteilhaft bei Zimmertemperatur ausgeführt und das er
haltene krystallisierte / l20'23-3,ll-D iketo-21-acetoxy-24,2-i-diphenyl- 
choladien (XI) dann mit Chromtrioxyd oxydiert. Durch Chromato
graphie des Oxydationsgemisches liess sich unschwer das bekannte 
3,ll,20-T riketo-21-acetoxy-pregnan (X II)1) gewinnen. Es erwies sich 
in Schmelzpunkt und Mischschmelzpunkt als identisch mit einem  
authentischen Präparat2). Seine Umwandlung i n l l - D e h y d r o - c o r t i -  
c o s t e r o n - a c e t a t  (X III )1) ist bereits beschrieben, so dass m it dieser 
Stufe die n e u e  u n d  v e r h ä l t n i s m ä s s i g  se h r  e i n f a c h e  T e i l 
s y n t h e s e  des  w i c h t i g e n  X e b e n n i e r e n r i n d e n - H o r m o n s  be
endet ist.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 3) .
zl23-3 a -A c e to x y - l l -k e to - 2 4 ,  2 4 -d ip h e n y l-c h o le n  (IIIb ).

35,4 g 3a-Acetoxy-ll-keto-cholansäure-mcthylester (II)4) wurden in 450 cm3 
Benzol gelöst und zur Trocknung 80 cm3 Benzol wieder abdestilliert. Diese Lösung 
tropfte man in eine aus 35,4 g Magnesium, 620 cm3 absolutem Äther und 160 cm3 Brom
benzol vorbereitete Pkenyl-magnesium-bromid-Lösung, destillierte ca. 400 cm3 Lösungs
mittel ab und erhitzte weiter 8 Stunden am Rückflusskühler unter Calciumchlorid- 
Verschluss zum Sieden. Das breiige Reaktionsprodukt wurde vorsichtig in ein Gemisch 
von 1,8 kg Eis und 360 cm3 konz. Salzsäure gegossen, und die Suspension m it einem 
Äther-Benzol-Gemisch ausgeschüttelt. Die organische Lösung wusch man mit Wasser, 
verdünnter Soda-Lösung und Wasser, trocknete sie über Natriumsulfat und dampfte sie ein.

Die erhaltenen 66,9 g Rückstand wurden in 1,3 Liter Alkohol gelöst und nach 
Zugabe von 67 g Kaliumhydroxyd und 67 cm3 Wasser eine Stunde unter Rückfluss ge
kocht. Die Verseifungs-Lösung behandelte man hierauf mit Wasserdampf, schüttelte die 
zurückbleibende wässrige Suspension mit Äther aus, wusch die ätherische Lösung mit 
Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. Zur völligen Wasscrabspaltung lösten wir den 
Rückstand in 580 cm3 Eisessig und erhitzten 15 Stunden am Rückflusskühler zum Sieden.

Die erhaltene Lösung von rohem zl23-3a-Oxy-ll-keto-24,24-diphenyl-cholen ( li la )  
wurde zur Reacetylierung anschliessend mit 195 cm3 Essigsäure-anhydrid eine Stunde 
zum Sieden erhitzt. Dann versetzte man sie m it Wasser, liess eine Stunde stehen und zog 
mit Äther aus. Der E x trak t wurde mit verdünnter Soda-Lösung und Wasser gewaschen, 
getrocknet und stark eingeengt. Dabei krystallisierten 24,0 g z!23-3a-Acetoxy-l 1-keto-
24,24-diphenyl-cholen (III b) aus. Aus dem Rückstand ihrer Mutterlauge liessen sich 
durch Behandeln m it einem Essigester-Alkohol-Gemisch noch weitere 4,75 g Krystalle

*) A . Lardon und T. Reichstem, Helv. 26, 747 (1943).
2) F ür dessen Überlassung sind wir Hrn. Prof. Reichstein sehr dankbar.
3) Alle Schmelzpunkte wurden nach Ko/ler thermoelektrisch unter dem Mikroskop 

bestimmt und sind somit korrigiert.
4) Vgl. Fussnote 4), Seite 1264.
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gewinnen. Nach dem Umkrystallisieren aus Essigester schmolz das reine I l l b  bei 168 bis 
169,5°. Zur Analyse wurde es bei 110° im Hochvakuum getrocknet.

C3RHla0 3 Bcr. C 82,56 H  8,75%
Gef. „ 82,56 „ 8,93%

[a]2J =  +  83° ± 3 °  (c =  0,904 in Chloroform)

z l 23- 3 a -O x y -11 -k c to -2 4 , 2 4 -d ip h e n y l-c h o le n  ( l i la )  a u s  I l lb .

200 mg zl23-3a-Acetoxy-ll-keto-24,24-diphenyl-cholen ( I llb )  wurden zwei Stunden 
in 30 cm3 Methanol und etwas Wasser m it 150 mg Kaliumcarbonat unter Rückfluss ge
kocht. Den Methylalkohol dampfte man im Vakuum ab, schüttelte den Rückstand mit 
Äther aus, wusch die ätherische Lösung mit Wasser, trocknete sie und dampfte sie ein. 
Durch Umkrystallisieren aus Methanol erhielten wir reines zl23-3oc-Ox3r-ll-keto-24,24- 
diphenyl-cholen (IIIa ) vom Smp. 143—145°. Zur Analyse trocknete man die Substanz 
im Schiffchen bei 140° im Hochvakuum.

C30H JaO2 Ber. C 84,67 H  9,07%
Gef. „  84,43 „ 9,27%

[<x]21 =  +63° ±  3° (c =  0,985 in Chloroform)

A 20' 23- 3 a -A c e to x y - l  l-k e to -2 4 , 2 4 -d ip lie n y l-c h o la d ic n  (V).

5 g / l 23-3a-Acetoxy-ll-kcto-24,24-diphenyl-cholen (Illb )  und 1,6 g N-Brom- 
succinimid in 250 cm3 Tetrachlorkohlenstoff wurden durch Bestrahlung m it einer Glüh
lampe zum Sieden erhitzt. Einen kleinen Teil des Tetrachlorkohlenstoffs liess man wäh
rend 15 Minuten langsam abdestillieren, wobei das Destillat nach ca. 5 Minuten congo- 
sauer war. Die übrig bleibende Suspension wurde abgekühlt und die Lösung vom ge
bildeten Succinimid abgenutscht und im Vakuum eingedampft.

Das erhaltene rohe zl23-3 a -A c e to x y - l  l-k e to -2 2 -b ro m -2 4 ,2 4 -d ip h e n y l-  
c h o le n  (IV) wurde nicht isoliert, sondern in 10 cm3 Pyridin 1 Stunde auf dem siedenden 
Wasserbade erhitzt. Dann dampfte man die Lösung im Vakuum ein, löste den Rückstand 
in Äther, wusch die ätherische Lösung m it verdünnter Salzsäure und Wasser, trocknete sie 
mit Natrium sulfat und brachte sie zur Trockne. Das erhaltene zl20, 23-3 a -A c e to x y -
1 l -k e to -2 4 , 2 4 -d ip h e n y l-e h o la d ie n  (V) krystallisierte je nach A rt des angewandten 
Lösungsmittels in zwei verschiedenen Modifikationen. Aus Aceton oder Aceton-Methanol- 
Gemischen wurden Spiesse vom Smp. 107 —112° (unter Zähwerden) gewonnen. Daraus 
erhielten wir durch Umkrystallisieren aus Methanol Nadeln vom Smp. 169 — 170°. 
Ausbeute an Acetoxy-dien V: 2,49 g. Aus ihren Mutterlaugen liessen sich nach Verseifung 
noch 360 mg des Oxy-diens VI erhalten.

Zur Analyse wurde die höher schmelzende Form von V im Schiffchen bei 180° im 
Hochvakuum getrocknet.

QujHjsCb Ber- C 82,86 H  8,41%
Gef. ,, 82,73 „ 8,27%

[a]^ =  + 62° ± 3 °  (c =  1,044 in Chloroform)

/J20- 23-3oc-O xy-l 1 -k e to -2 4 , 2 4 -d ip h e n y l-c l io la d ie n  (VI) a u s  re in e m  V.

4 g A 20' 23-3a-Acctoxy-l l-keto-24,24-diphenyl-choladien (V) wurden in 100 cm3 
Methanol und 10 cm3 Benzol mit einer Lösung von 1 g Kaliumcarbonat in 10 cm3 Wasser
2 Stunden unter Rückfluss zum Sieden erhitzt, wobei bald völlige Lösung eintrat. Beim
Abkühleii krystallisierte das zl20, 23-3x-Oxy-ll-keto-24,24-diphenyl-choladien (VI) in 
Form wolliger Nadeln aus. Diese wurden abgenutscht und m it 90-proz. Methanol, dann 
m it reinem Methanol gewaschen. Die erhaltenen 2,72 g VI schmolzen bei 170° und er
starrten danach wieder zu Prismen, welche endgültig bis 230“ schmolzen. Beim Umkry- 
stallisieren aus wenig Aceton und Methanol blieben die Schmelzpunkte unverändert.
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Die Verseifungs-Mutterlaugen wurden im Vakuum unter Zusatz von Wasser ein
geengt. Den Rückstand zogen wir m it Äther aus, wuschen den E x trak t m it Wasser, 
trockneten ihn mit Natriumsulfat und dampften ihn ein. Aus Methanol krystallisierten so 
noch weitere 800 mg VI.

Für die Analyse wurde die Substanz im Schiffchen bei 180° im Hochvakuum ge
trocknet.

C3CH „ 0 2 Ber. C 84,99 H  8,71%
Gef. „ 85,20 „ 8,52%

[a]ß =  +  27° ± 2 °  (c =  0,668 in Chloroform)

zl20’33- 3 a - O x y - l l  -k e to -2 4 , 2 4 -d ip h e n y l-c h o la d ie n  (VI) au s  M u tte r la u g e n  v o n  
V u n te r  R e g e n e r ie re n  v o n  u n u m g c s e tz te m  I l lb .

Die bei der Herstellung von V anfallenden Mutterlaugen wurden im Vakuum, vom
Lösungsmittel-Gemisch befreit und, wie für das reine Acetat beschrieben, verseift. Das
erhaltene Gemisch versetzte man m it Wasser, engte es im Vakuum ein, zog die wässrige 
Suspension m it Äther aus, schüttelte die ätherische Lösung m it Wasser, trocknete sie und 
dampfte sie ein. Aus Methanol wurden noch 360 mg krystallisiertes A20,23-3a-Oxy- 
11-keto-24,24-diphenyl-choladion (VI) von den oben beschriebenen Schmelzpunkten 
erhalten.

Die Mutterlaugen wurden im Vakuum eingedampft und 1 Stunde m it 3 cm3 Pyridirt 
und 6 cm3 Acctanhydrid auf dem Wasserbad erhitzt. Die Reacetylierungs-Lösung 
dampfte man im Vakuum ein, löste den Rückstand in Äther, wusch die Lösung m it ver
dünnter Salzsäure und Wasser, trocknete sie m it Natrium sulfat und brachte sie zur 
Trockne. Beim Umkrystallisieren aus Methanol fielen ca. 500 mg zl23-3a-Aeetoxy-l 1- 
keto-24,24-diphenyl-cholen (IH b) vom Smp. 168 — 170° an.

zl2°’23-3, 11-D ik c to -2 4 , 2 4 -d ip h e n y l-c h o la d ie n  (VII).

3 g <d!0,23-3a-Oxy-ll-keto-24,24-diphenyl-choladien (VI) wurden in 300 cm3 Toluol 
und 30 cm3 frisch destilliertem Cyclohexanon gelöst und 100 cm3 der Lösungsmittel wieder 
abdestilliert. Dann versetzte man die trockene Lösung innerhalb 30 Minuten tropfenweise 
mit einer solchen von 3 g Aluminium-isopropylat in 100 cm3 reinem Toluol und destil
lierte dabei langsam weiter. Das Reaktionsgemisch wurde hierauf abgekühlt, m it 30 cm3 
einer konz. Seignettesalz-Lösung versetzt und 1 Stunde m it Wasserdampf behandelt. 
Die zurückblcibende wässerige Suspension wurde m it Chloroform ausgeschüttelt, die 
organische Lösung mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus Äther oder 
Aceton-Methanol-Gemischen krystallisierten 2,60g zl20,2?-3,ll-Diketo-24,24-diphenyl- 
choladien (VII) vom Smp. 227 — 230°.

C36HJ20 2 Ber. C 85,33 H  8,35%
Gef. „ 85,07 „ 8,28%

[a]21 =  -f 45° ± 2 °  (c — 0,702 in Chloroform)
Da V II im Gemisch mit VI keine Schmelzpunkts-Erniedrigung zeigte, wurde eine 

Probe 1 Stunde lang in Pyridin und Acctanhydrid auf dem siedenden Wasserbade erhitzt. 
Nach Aufarbeitung erhielten wir fast quantitativ unverändertes V II zurück. Auch aus den 
Mutterlaugen liess sich kein V erhalten.

3, 1 1, 2 0 -T r ik e to -p re g n a n  (VIII).

100 mg zl20,23-3,ll-Diketo-24,24-diphenyl-choladien (VII) wurden in 5 cm3 Äthylen
chlorid und 5 cm3 30-proz. Essigsäure gelöst, die Lösung bei 0° m it einer solchen von 
40 mg Chromtrioxyd in 5 cm3 90-proz. Essigsäure versetzt und 20 Stunden bei 0° stehen 
gelassen. Das überschüssige Chromtrioxyd zersetzte man mit etwas Natriumhydrogen
sulfit-Lösung, engte die Reaktions-Lösung unter nochmaliger Zugabe von Wasser im 
Vakuum ein und zog die erhaltene wässerige Suspension m it einem Äther-Chloroform-
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Gemisch 4:1 aus. Der E xtrak t wurde m it Wasser, verdünnter Soda-Lösung und Wasser 
gewaschen, getrocknet und eingedampft. Aus wenig Aceton und Äther umkrystallisiert 
ergab der Rückstand 42 mg Nadeln vom Smp. 160—163°. Diese zeigten im Gemisch mit 
einem authentischen P räparat1) von 3,11,20-Triketo-pregnan (VIII) keine Schmelzpunkts- 
Erniedrigung.

C2iH 30O3 Ber. C 76,32 H  9,15%
Gef. „ 76,23 „ 9,10%

[a]22 =  +107° ± 4 °  (c =  0,915 in Aceton)

zl2°.'23-3, 1 l-D ik e to -2 1 -b ro m -2 4 , 2 4 -d ip h e n y l-c h o la d ie n  (X).

350 mg zl2®,23-3,ll-Diketo-24,24-diphenyl-choladien (VIII) lösten wir in 50 cm3 
Tetrachlorkohlenstoff, versetzten die Lösung bei 20° m it 125 mg N-Brom-succinimid, 
erhitzten sie langsam (innerhalb ca. 10 Minuten) unter starker Belichtung zum Sieden 
und kochten noch kurz weiter. H ierauf wurde im Vakuum etwas eingeengt und vom ge
bildeten Succinimid abfiltriert. Das leicht gelbliche F iltrat dampfte man im Vakuum ein 
und löste den Rückstand in Äther. Bald setzte Krystallisation von 250 mg rohem zl20, 23-
3,ll-Diketo-21-brom-24,24-diphenyl-choladien (X) ein. Es schmolz ab 210° unter Zer
setzung.

Ein Teil des Bromids wurde in wenig Benzol gelöst, das Benzol im Vakuum abge
dam pft und der zähe Rückstand aus Ä ther oder Aceton krystallisiert. Der Schmelzpunkt 
war danach unverändert. Zur Analyse wurde 2 Stunden bei 80° im Hochvakuum getrocknet. 

CjeHuOjBr Ber. C 74,51 H  7,05 Br 13,64%
Gef. „ 75,84 „ 7,73 „ 11,55%

Das Bromid war demnach noch nicht völlig rein, d. h. es enthielt wahrscheinlich 
noch etwas VII.

zl20- 23-3, 1 l - D ik e to - 2 1-a c e to x y -2 4 ,2 4 -d ip h e n y l-c h o la d ie n  (XI).

250 mg des krystallisierten Bromids X  wurden in 5 cm3 Benzol gelöst und bei 20° 
m it 5 cm3 Eisessig und einer Lösung von 500 mg wasserfreiem Kaliumacetat in 5 cm3 
Eisessig versetzt. Nun liess man 20 Stunden bei 20° stehen, versetzte dann m it Wasser, 
schüttelte die Suspension m it Äther aus, wusch die ätherische Lösung m it Wasser, trock
nete sie und engte sie ein. Dabei erhielten wir 220 mg Krystalle vom unscharfen Schmelz
punkt 180—210°. Zur Reinigung wurde dieses rohe P räparat in Benzol-Methanol- 
Gcmisch gelöst und die Lösung m it Kaliumcarbonat und wenig Wasser 1 Stunde zum 
Sieden erhitzt. Nach üblicher Aufarbeitung chromatographierten wir das erhaltene Ver
seifungsprodukt mittels Aluminiumoxyd nach der Durchlaufmethode. Die Hexan-Benzol- 
( 1 :1)-Eluate wurden verworfen, die Benzol-Fraktionen durch 15-stündiges Stehen bei 20“ 
in Acetanhydrid-Pyridin reacetyliert. Das bei der Aufarbeitung erhaltene A 20i 23-3,ll- 
Diketo-21-acetoxy-24,24-diphenyl-choladien (XI) krystallisierte man aus wenig Aceton 
und Äther um und erhielt es so in kurzen Prismen vom Smp. 215—217°. Im Gemisch 
m it V II gaben sie eine starke Schmelzpunkts-Erniedrigung.

Zur Analyse wurde 2 Stunden bei 120° im Hochvakuum getrocknet.
C38H410 4 Ber. C 80,81 H  7,85%

Gef. „ 80,96 „ 7,77%
' M d =  +  56-5° ±  3° (° =  RI»33 111 Chloroform)

3, 11, 2 0 -T r ik e to -2 1 -a c e to x y -p re g n a n  (XII).

220 mg rohes X I wurden in 5 cm3 Tetrachlorkohlenstoff und 7,5 cm3 90-proz. 
Essigsäure gelöst. Die Lösung kühlte man auf 0° ab, versetzte sie mit 80 mg Chromtrioxyd, 
gelöst in 7,5 cm3 90-proz. Essigsäure, und liess sie 20 Stunden bei 0° stehen. Der Chrom

*■) P. Uegner und T. Iieichstein, Helv. 26, 721 (1943); diese Autoren geben einen
Schmelzpunkt von 154—156°.
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säure-Überschuss wurde vorsichtig m it etwas Hydrogensulfit-Lösung zersetzt und die 
Lösung" unter mehrmaligem Zusatz von Wasser im Vakuum eingeengt. Die erhaltene 
wässerige Suspension schüttelte man m it Äther aus, wusch den E x trak t m it Wasser, 
trocknete ihn und dampfte ihn ein.

Die 220 mg öligen Rückstandes wurden mit 6 g Aluminiumoxyd nach der Durch
laufmethode chromatographiert. Die ersten Hexan-Eraktionen wurden verworfen. Die 
Hcxan-Benzol-(l :l)-Fraktionen enthielten etwas V III, das aus wenig Äther krystallisierte. 
Die ersten Benzol-Fraktionen hingegen lieferten beim Umkrystallisieren aus Äther- 
Pentan-Gemischen 3,11,20-Triketo-21 -acetoxy-pregnan (XII). Die erhaltenen Nadeln 
schmolzen nach weiterer Umkrystallisation aus Äther-Pentan bei'157—160° und wiesen, 
im Gemisch mit einem authentischen P räparat1), keine Schmelzpunkts-Erniedrigung auf. 
Beim Versetzen einer methanolischen Lösung m it alkalischer Silberdiammin-Lösung tra t 
starke Reduktion ein. Zur Analyse wurde die Substanz bei 80° im Hochvakuum ge
trocknet.

C23H3,0 5 Ber. C 71,10 H  8,30%
Gef. „ 71,24 „ 8,24%

Die Analysen und die Bestimmung der Drohungen wurden in unserem mikroana
lytischen Laboratorium unter der Leitung von Hrn. Dr. H. Oysel durchgeführt.

Forschimgslaboratorien der Giba Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung.

162. Über die Einwirkung von Formaldehyd auf Pektinstoffe.
(20. Mitteilung über Pektinstoffe2)) 

von H a n s D e u e l.

(21. VI. 47Í)

Über die Reaktion zwischen P e k t i n s t o f f  en  und F o r m a l d e h y d  
finden sich nur wenige Angaben in der Literatur.

Classen3) erwähnt in einer Arbeit über Formaldehyd-Stärke-Verbindungen fü r me
dizinische Zwecke, dass auch Pektinstoffe ähnliche Derivate bilden. Kurbatow*) führt 
einen Versuch von Slutschewskaja an, der zeigt, dass geringe Mengen von Formaldehyd 
die Gelierung pektinhaltiger Johannisbeersäfte bedingen. Dabei dürfte es sich kaum um 
eine chemische Reaktion m it dem Pektin handeln. M ehlitz und Maass6) verwenden Formal
dehyd zur Inaktivierung des Enzyms Pektinase. (10 cm3 40-proz. Formaldehyd pro 
200 cm3 Lösung.) Eine Reaktion m it dem Pektin wurde nicht beobachtet. Es ergibt sich 
also, dass der Formaldehyd bedeutend leichter m it Eiweissen als m it Pektinstoffen in 
Reaktion tritt . Hawerlander6) hat sich mit der Herstellung von Kunstharzen aus Proto- 
pektin beschäftigt. E r arbeitet einerseits m it Formaldehyd und Natrium sulfit und an
schliessender Oxydation durch Luftsauerstoff. Andererseits lässt er Formaldehyd, Di- 
methylketon und Kalilauge auf pektinhaltige Materialien einwirken. D arauf folgt noch eine

x) P. Regner und T. Reichstein, Helv. 26, 721 (1943).
2) 19. Mitt. Exper. 3, 151 (1947).
3) Ref. C. 1897, I., 395.
4) Koll. Z. 55, 70 (1931).
5) Bioch. Z. 276, 66 und 86 (1935).
6) Siehe Ellis, Chemistry of Synthetic Resins, New York 1935.
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Nachbehandlung m it Soda, Salpetersäure und Hexamethylentetramin. Auch Baker1) 
ist der Ansicht, dass sich Formaldehyd-Pektinstoffe zur Gewinnung von Kunstharzen 
eignen. Baker und Goodwin-) verwenden Formaldehyd zur Vermeidung von Pektinver
lusten beim Auslaugon von Pflanzenmaterialien vor der Pektinextraktion. Sie betonen 
jedoch, dass diese Methode bisher fraglichen W ert besitzt.

Im  folgenden sollen einige Untersuchungen über die Einwirkung 
wässriger Formaldehydlösungen auf Pektinstoffe —  ohne Zusatz von 
K atalysatoren und in Gegenwart von Mineralsäuren —  m itgeteilt 
werden.

1. E i n w i r k u n g  v o n  F o r m a l d e h y d  o h n e  Z u g a b e  v o n  M i n e r a l 
s ä u r e n .

1,1) W a s s e r l ö s l i c h e  F o r m a l d e h y d - P e k t i n s ä u r e .
Die hochpolymere P e k t i n s ä u r e  (Polygalakturonsäure) unter

scheidet sich durch ihre Wasserunlöslichkeit von Pektin (partieller 
M ethylester der Polygalakturonsäure) und von stark abgebauter 
Pektinsäure. Es zeigte sich, dass hochpolymere Pektinsäure in w ä s 
s e r i g e n  F o r m a l d e h y d l ö s u n g e n  bei Zimmertemperatur unlöslich 
ist, dass sie aber beim A u f k o c h e n  leicht in L ö s u n g  geht. Auch 
nach dem Abkühlen tritt keine Ausfällung ein. Wird die Pektinsäure 
aus dieser Lösung z. B . m it Alkohol ausgefällt, von anhaftendem  
Formaldehyd durch W aschen auf der Kutsche m it verdünntem A l
kohol befreit und getrocknet, so erhält man eine Pektinsäure, die be
deutend wasserlöslicher ist als das Ausgangsprodukt. Es lässt sich 
leicht nachweisen, dass eine Reaktion m it Formaldehyd eingetreten 
ist. D a die Menge der Carboxylgruppen unverändert ist, scheinen vor
zugsweise H a l b a c e t a l e  zwischen dem Formaldehyd und den sekun
dären Hydroxylgruppen der Pektinsäure gebildet zu werden. Die 
M e t h y l o l g r u p p e n  (—O—CH2OH) bewirken wahrscheinlich die ■ 
verbesserte Wasserlöslichkeit.

Bei den Versuchen der Tabellen 1 und 2 wurde der Einfluss der Formaldehydkonzen- 
tration, der Einwirkungstemperatur und der Erhitzungsdauer auf die Löslichkeit der 
Pektinsäure bestimmt. Als Ausgangsmaterial diente ein Präparat, das durch wiederholtes 
Waschen m it Wasser von 40° C von niedermolekularer, wasserlöslicher Pektinsäure befreit 
worden war. Die gereinigte Pektinsäure wies einen Gehalt von 4,24 Milliäqu. Carboxyl
gruppen pro 1,000 g lufttrockene Substanz auf und besass eine Natriumpektat-Viskosität 
von Z == 0,580.

Stets wurde zu 100 cm3 Formaldehydlösung 1,000 g lufttrockene Pektinsäure ge
geben. Die Mischung wurde in einem geschlossenen Messkolben unter Schütteln während 
einer bestimmten Zeit bei der gewünschten Temperatur gelassen. Die Reaktion wurde 
durch Zugabe von 900 ein3 kaltem Wasser und Kühlung unter Giessendem Wasser unter
brochen. Die Lösung wurde dann durch ein quantitatives Filter filtriert und der Rückstand 
au f dem Filter m it kaltem Wasser gewaschen. Die Menge des Rückstandes wurde titri- 
metrisch durch Auflösen in einem bekannten Überschuss von Natronlauge und Rück
titration m it Säure bestimmt. Die gelöste Pektinsäure wird in Prozent der gesamten Pek
tinsäure (4,24 Milliäqu.) ausgedrückt.

1) Siehe Bipa, Pektinstoffe, Braunschweig 1937.
2) Delaware Agr. Exp. S tat. Bull. 234 (1941); Bosnrgi und Fiedler, D .R.P. 580 318

(1933).



Volumen xxx, Fascieulus v (1947). 1271

T a b e lle  1.
L ö s lic h k e i t  v o n  P e k t in s ä u r e  n a c h  E r h i tz e n  m it w ä ss rig e r  F o rm a ld e h y d 

lö su n g  w ä h re n d  15 M in u ten .

g Formaldehyd in Prozent gelöste Pektinsäure bei

100 cm3 Lösung 70 °C

' 
CO

. ■ 
o o

i 
o 90 °C

______
100 °C

0 5 14 19 36
5 5 11 33 50

10 5 14 45 66
20 4 33 00 100*
30 2 24 51 100
40 0 9 34 76

* 0,43% gebundener Formaldehyd bezogen auf Trockensubstanz.

T abe lle  2.
L ö s lic h k e i t  v o n  P e k t in s ä u r e  n a c h  E rh i tz e n  m it  2 0 -p ro z . F o r m a ld e h y d 

lö su n g  au f  80° C.

Prozent gelöste Pektinsäure
g Formaldehyd in bei Erhitzungsdauei von

100 cm3 Lösung 15 30 45 60
Min. Min. Min. Min.

0 14 19 25 28
20 38 44 70 89

Erst bei 80° C und darüber findet also eine deutliche Reaktion  
mit Formaldehyd statt. Am günstigsten erscheint eine Konzentration 
von 20% Formaldehyd. Bereits beim Erhitzen m it Wasser geht die 
Pektinsäure teils in Lösung. Dabei dürfte die Polydispersität der Prä
parate und ein geringer hydrolytischer Abbau eine Rolle spielen.

F ür die Viskositätsmessungen der Tabelle 3 wurde eine Form aldehyd-Pektinsäure 
verwendet, die durch Kochen von 10 g Pektinsäure während 10 Minuten in 1 Liter 20-proz. 
Formaldehydlösung und Ausfällung nach der Abkühlung mit Methanol gewonnen wurde.

T a b e lle  3.
V is k o s i tä ts m e s s u n g e n  an  e in e r  w a s s e r lö s lic h e n  F o rm a ld e h y d -P e k t in s ä u r e .

Ausgangs- | Formaldehyd-Pektinsäure 
Pektinsaure j

!
Na-Pektat-Visk. ; Na-Pektat-Visk.
in 0,05-n. NaOH | in 0,05-n. KaOH

i

Pektinsäure 
in Wasser

................  ...
Milliäqu. Uronsäure 
pro 100 cm3 Lösung 

0,5 
1,0

Zähigkeitszahl Z

0,49 j 0,67 „  
0,46 0,65

1,26
1,25
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Durch die Formaldehydeinwirkung ist also sicher kein Abbau ein
getreten. D ie Zunahme der Pektat-Viskosität ist vielleicht auf eine 
geringe netzartige Verknüpfung zwischen den Makromolekeln zurück
zuführen. Eventuell besitzen auch die Methylol-Seitengruppen ein 
hohes Viskositäts-Inkrement. —  Zur Vermeidung von netzartiger 
Verknüpfung der Molekel muss bei möglichst niedrigen Konzentra
tionen der Pektinstoffe gearbeitet werden.

In  einem Versuch wurden zum Vergleich je 4 g P e k t in s ä u r e  (Polygalakturonsäure) 
und A lg in sä u re  (Polymannuronsäure) mit 200 cm3 20-proz. Formaldehydlösung am 
Rückflusskühler während 30 Minuten gekocht. Dabei ging die Alginsäure im Gegensatz 
zur Poktinsäure nicht in Lösung. Die Alginsäure hat jedoch auch m it dem Formaldehyd 
reagiert. Nach der Behandlung enthielt die Formaldehyd-Pektinsäure 1,77% gebundenen 
Formaldehyd und die Formaldehyd-Alginsäure 1,78%.

1,2) F o r m a l d e h y d - P e k t i n s t o f f e  e r h ö h t e n  M o l e k u l a r 
g e w i c h t e s .

W enn die Pektinkonzentration in der wässrigen Form aldehyd
lösung hoch genug ist, kom mt es beim Erhitzen zur H a u p t v a l e n z -  
V e r k n ü p f u n g  zwischen den Makromolekeln durchMethylenbrücken:

I I
H—C—0 —CH,—O—C—H

I ~  I

Es gelingt, in Wasser und verdünntem Alkali völlig unlösliche 
Kondensate zu erhalten. Wird die Reaktion jedoch im  geeigneten  
Moment unterbrochen, so sind nur wenige Makromolekel durch Me
thylenbrücken miteinander verbunden, und es entstehen wasser
lösliche D erivate erhöhten Mo 1 ekulargewichtes. Diese löslichen K on
densationsprodukte sind schwer zu charakterisieren. Viskositätsm es
sungen sind zur Abschätzung der Teilchengrössen nicht ganz einwand
frei, da es sich bei den M ethylenpektinen nicht um polymerhomologe 
Verbindungen handelt. Viskositätserhöhungen dürfen aber wohl meist 
auf Brückenbildung beruhen. W iederholt lieferten auch die Kondensate 
Gele erhöhter Festigkeit. Von Interesse wären noch osmotische Mes
sungen.

T abelle  4.
E r h i tz e n  v o n  P e k t in s ä u r e  m it  F o rm a ld e h y d lö s u n g  a u f  v e rsc h ie d e n e  
T e m p e ra tu re n .  (Je 1 cm3 Wasser bzw. Formaldehydlösung. Reaktionsdauer 1 Stunde.)

„  , ,  , , 60 °C g l1 ormaldehyd pro

oOoCO 100 °C

Versuch Zähigkeitszahl Z

0 0,39 0,34 0,30
20 I 0,40 0,40 0,38
30 ! 0,40 ■ — 0,64 (60% lösl.)
40 1 0,40 0,48 1,73 (40% lösl.)
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F ür die Viskositätsmessungon der Tabellen 4 und 5 wurden stets je 0,2000 g Pektin
säure bzw. Pektin (Veresterungsgrad 72%) m it nur 0,4 oder 1,0 cm3 Formaldehydlösung 
versetzt und in zugeschmolzenen Glasröhrchen erhitzt. Zur Unterbrechung der Reaktion 
wurden die Röhrchen in kaltes Wasser gelegt. Ih r Inhalt wurde dann in 100-em3-Mess- 
kölbchen gegeben, die mit verdünnter Natronlauge und Wasser aufgefüllt wurden. Die 
Viskosität wurde stets in 0,05-n.NaOH gemessen.

T a b e lle  5.
E rh i tz e n  v o n  P e k t in  m it  F o rm a ld e h y d lö s u n g  a u f  80° C.

Pro Versuch je 0,4 cm3 Wasser bzw. Formaldehydlösung.

Reaktionsdauer Wasser 40% Formaldehyd

in Stunden Zähigkeitszahl Z

0,25 0,51 0,55 (100% lösl.)
0,50 0,49 0,57 ( 95% lösl.)
1,00 0,40 1,00 ( 70% lösl.)

W ie bei der Gewinnung löslicher Pektinsäure (Tabelle 1) tritt 
auch liier erst bei 80° C eine deutliche Reaktion ein. Bei längerer 
Reaktionsdauer werden in verdünntem Alkali völlig unlösliche K on
densate gebildet. —  Leicht lassen sich auch netzartige Verknüpfungen 
erzielen, wenn man das Pektin m it Pormaldehydlösung tränkt und 
dann langsam im  Thermostaten trocknet. —  Alginsäure blieb unter 
Bedingungen, bei denen Pektinsäure bereits unlösliche Kondensate 
bildet, noch alkalilöslich.

2. E i n w i r k u n g  v o n  F o r m a l d e h y d  in  G e g e n w a r t  v o n  M i n e r a l 
s ä u r e n .

2,1) F o r m a k l e h y d - P e k t i n s t o f f e  e r h ö h t e n  M o l e k u l a r 
g e w i c h t e s .

Die Reaktion zwischen den Pektinstoffen und Formaldehyd wird 
durch die sauren Gruppen der Pektinstoffo katalysiert. Durch Zugabe 
von Mineralsäure zu den Reaktionslösungen der Tabellen 4 und 5 
(z. B. 5 bis 50 mg H 2S 0 4) entstehen sehr rasch unlösliche Kondensate. 
In Gegenwart von Formaldehyd ist die Karamelisierung durch Mi
neralsäuren fast völlig unterbunden.

Bei einem Versuch wurden je 4 g Pektinsäure bzw. Alginsäure m it je 12 cm3 40-proz. 
Formaldehydlösung und 1 cm3 konz, Schwefelsäure während 1 Stunde auf 100° C erhitzt. 
Die Präparate wurden dann säure- und formaldehydfrei gewaschen und getrocknet. Nur 
die Alginsäure war dann noch in verdünnten Basen löslich. Der Gehalt an gebundenem 
Formaldehyd in der Trockensubstanz betrug fü r Formaldehyd-Pektinsäure 6,04% und 
für Formaldehyd-Alginsäure 2,94%.

In  Gegenwart von Mineralsäuren können Ketzbildungen durch 
Methylenbrücken aucli bei tieferen Temperaturen zustande kommen 
(Tabelle 6). Dies hat vor allem den Vorteil, dass ein hydrolytischer 
Abbau der Makromolekel vermieden werden kann. Der Viskositäts
anstieg zeigt, dass Brückenbildung eingetreten ist.
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T a b e lle  6.
B e h a n d lu n g  von  P e k t in s ä u r e  m it  F o rm a ld e h y d -S a lz s ä u re  be i 40° C. 

Heterogene Kondensation. Je  0,2000 g Pektinsäure+2,50 ein3 40-proz. Formaldehyd- 
lösung+2,50 cm? 18-proz. HCl. — Vor Viskositätsmessung Befreiung der Präparate von

Formaldehyd und HCl.

Einwirkungsdauer
Minuten Zähigkeitszahl Z

0
10
20
30
00

0,52
0,56
0,84
1,02

(unlöslich)

Geeignet zu Kondensationen erwiesen sich bei Zimmertempera: 
tur wässrige Lösungen mit 20% Formaldehyd und 9% Salzsäure. Vor
versuche zeigten, dass durch 9-proz. Salzsäure allein keine Degra
dation der Pektinmakromolekel zu beobachten ist. Es tritt jedoch 
eine Verseifung des Methylesters ein. Je höher' die Pektinkonzentra
tion und je höher der Polymerisationsgrad des Pektins am Anfang ist, 
desto rascher werden h o m ö o p o l a r e  H a u p t v a l e n z g e l e  gebildet. 
Mit 20 g Pektin (der Zähigkeitszahl Z =  0,8) pro 100 cm 3 Beaktions- 
lösung entstehen nach ca. 14 Stunden Gele, mit nur 5 g Pektin jedoch 
erst nach einigen Tagen. D ie getrockneten Präparate zeigen b e g r e n z 
t e  Q u e l l b a r k e i t  in Wasser. Dam it bei der Trocknung keine wei
tere Netzbildung zu unquellbaren Substanzen eintritt, muss vorher 
der Formaldehyd und die Salzsäure entfernt werden. —  Pektine mit 
Zähigkeitszahlen von Z =  0,15 und darunter gelieren unter gleichen 
Kondensationsbedingungen nicht.

T a b e lle  7.
B e h a n d lu n g  v o n  P e k t in  m it  F o rm a ld e h y d -S a lz s ä u re -L ö s u u g  be i Z im m e r

te m p e r a tu r .  (I.)
Charakterisierung der löslichen Anteile.

Reaktions
dauer in 
Stunden

Löslicher
Anteil

%

Gehalt an 
Polygalak- 
turonsäure

%

Veresterungs
grad d. Poly- 
galakturon- 

säure %

Gehalt an 
gebundenem 
Formaldehyd 
* %

Natrium-
Pektat-

Viskosität
Z

0 100 81,6 73 (0,14) 0,73
8 100 81,0 72 2,16 0,79

22 100 81,0 61 2,52 0,90
31 100 80,8 53 2,72 1,04
55 100 82,8 48 2,97 1,27
79 100 82,8 42 3,08 1,14
97 91 82,8 40 3,38 2,36

143 50 81,0 33 3,47
199 3S 82,0 30 3,11 _  .
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Bei den Versuchen der Tabelle 7 wurden stets 50 g Pektin m it 500 cm3 40-proz. Form
aldehydlösung zu einer homogenen Masse vermischt und darauf m it 500 cm3 18-proz. 
H C l gut verrührt. Die Mischungen wurden bei 16° C stehen gelassen, und das Pektin wurde 
nach verschiedenen Zeiten m it Alkohol ausgefällt und gereinigt. Nach Umfüllung wurden 
die Präparate im Vakuumtrockonsehrank getrocknet. Bei der Umfällung wurde der un
lösliche Teil abfiltriert und bestimmt.

Das in Tabelle 8 charakterisierte Präparat wurde unter den glei
chen Bedingungen gewonnen wie die Präparate der vorigen Versuchs
serie (Tabelle 7). D ie Beaktionsdauer betrug 96 Stunden. Da die 
Viskosität erst kurz vor der Bildung des Hauptvalenzgels deutlich 
ansteigt, ist die W ahl der Beaktionsdauer zur Gewinnung noch lös
licher Produkte erhöhten Molekulargewichtes von grösser Bedeutung.

T a b e lle  8.
B e h a n d lu n g  v o n  P e k t in  m it  F o rm a ld e h y d -S a lz s ä u re -L ö s u n g  be i Z im m e r

te m p e r a tu r .  ( I I . )

Ausgangspoktin Kondensat

Beaktionsdauer in S tu n d e n ..................... 0 96
Gehalt an Polygalakturonsäure % . . . 81,7 79,8
Veresterungsgrad der Polygalakturon-

säure % .................................................. 73 32
Gehalt an Formaldehyd % ..................... (0,14) 3,07
Natrium-Pektat-Viskosität Z ................. 0,70 2,29
Festigkeit des Zuckcrgclees in cm Wasser 

nach Tarr-Baker .................................. 0 30
Strömungsdoppelbrechung*

Orientierungswinkel G ra d ..................... 55,5 60,5
Doppelbrechung (ny —na )X 10° . . . 0,17 0,25

* Messungen an 0,20-proz. Na-Pektatlösungen. 1400 Umdrehungen/Min.

2,2) H e i s s w a s s e r l ö s l i c h e  F o r m a l d e h y d - P e k t i n s ä u r e .
D ie m it Formaldehyd-Salzsäure gewonnenen Hauptvalenzgele 

zeigen oft nach der Trocknung noch begrenzte Quellbarkeit, wenn sie 
auch fast völlig zu Pektinsäure verseift sind. Danach ist anzunehmen, 
dass diese Kondensate neben Methylenbrücken noch Methylol-Seiten- 
ketten enthalten. Es wurden deshalb noch verschiedene Formaldehyd- 
Pektinsäuren, die aus Formaldehyd-Pektinen erhöhten Molekular
gewichtes durch alkalische Verseifung gewonnen wurden, auf ihre 
Löslichkeit untersucht. Es zeigte sich, dass sie bei höheren Tempera
turen wasserlöslich sind und bei tieferen Temperaturen Gele zu bilden 
vermögen. D ie Sol-Gel-Transformation kann je nach Produkt bei ver
schiedenen Temperaturen erfolgen.

Es wurden Form aldehyd-Pektine nach der gleichen Vorschrift wie 
für das Präparat der Tabelle 8 hergestellt. Diese Präparate wurden 
dann m it alkoholischer Natronlauge verseift und durch W aschen mit
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Salzsäure-Alkohol, Alkohol und Äther in Formaldehyd-Pektinsäure 
übergeführt. Das erhaltene Produkt enthielt 80,3% Polygalakturon- 
säure und 3,8% gebundenen Formaldehyd. D ie Fatrium -Pektat- 
Yiskositäten betrugen 1,3 bis 1,9. Diese Formaldehyd-Pektinsäuren 
waren in Wasser von 80° G und darüber löslich und gaben beim A b
kühlen Gele. Bereits m it 0,7 % der Präparate erhielt man ohne weitere 
Zusätze Gallerten. Mit 1% dieser Pektinsäure liessen sich feste Gele 
herstellen, die keine Synärese zeigten. D ie Gele erwiesen sich als 
ther mo -reversib el.

Gewöhnliche hochpolymere Pektinsäure ist in kaltem  und lieis- 
sem Wasser unlöslich. Durch Formaldehydbehandlung kann man, 
wenn vor allem Methylolgruppen entstehen, kaltwasserlösliche Pro
dukte erhalten (Tabelle 1 bis 3). Für heisswasserlösliche Form- 
aldehyd-Pektinsäuren, die nach der Abkühlung feste Gele bilden, sind 
wahrscheinlich Methylenbrücken zur Erhöhung des Molekulargewich
tes neben Methylolgruppen von Vorteil. Durch starke netzartige Ver
knüpfung werden Formaldehyd-Pektinsäuren erhalten, die selbst in
verdünntem Alkali unlöslich sind.

#
3. W a s s e r d a m p f - A d s o r p t i o n  e i n i g e r  P e k t i n p r ä p a r a t e .

In  Tabelle 11 ist die Wasserdampf-Adsorption einiger Präparate 
zusammengestellt. Bewässerung und Trocknung wurden in Exsikka
toren über verschieden konzentrierter Schwefelsäure bis zur Gleich
gewichtseinstellung verfolgt. Über destilliertem Wasser waren selbst 
nach 5 W ochen die Gleichgewichte noch nicht erreicht. Der Wasser-

T a b e lle  9.
G ew in n u n g  d e r  in  T a b e lle  11 u n te r s u c h te n  P r ä p a r a te .

Nr. Bezeichnung Herstellungsmethode

1 Wasserunlösliche
Pektinsäuro

Aus Pektin durch Verseifung m it Natronlauge. 
Durch wiederholtes Waschen mit Wasser von 
40° C von niedermolekularerer, wasserlöslicher 
Pektinsäure (Nr. 2) befreit.

2 Schwer wasserlösliche 
Pektinsäure

(s. Nr. 1) Fällung aus dem Waschwasser von 
Nr. 1 m it Alkohol.

3 Wasserlösliche Formalde- 
hyd-Pektinsäure

Aus unfraktionierter Pektinsäure, die für Nr. 1 
und 2 verwendet wurde. Erhitzen von 20 g mit 
2 Liter 20-proz. Formaldehydlösung während 
15 Minuten auf 100° C.

4 Alkaliunlösliche
Formaldehyd-
Pektinsäure

Ausgangsmaterial wie bei Nr. 3. 30 g wurden 
bei 40° C während 14 Stunden m it 200 cm3 
Lösung (20% Formaldehyd und 9% HCl) be
handelt. Völlig netzartig verknüpft.

5 Mit Ca-- fällbares Pektin Gereinigtes Handelspräparat
6 Mit Cu" fällbares Pektin Gereinigtes Handelspräparat
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gehalt betrug etwa 60 g pro 100 g Trockensubstanz. Auch über konz. 
Schwefelsäure liess sich der Wassergehalt nicht genau ermitteln, er 
betrug noch 0,3 bis 0,7 g Wasser pro 100 g Trockensubstanz. —  In  
den Tabellen 9 und 10 ist die Herstellungsmethode und Charakteri
sierung der untersuchten Präparate zusammengestellt.

T a b e lle  10.
C h a ra k te r is ie r u n g  d e r  in  T a b e lle  11 u n te r s u c h te n  P r ä p a r a te .

Nr.

! Wasser im 
lufttrocke

nen P räparat
%

Asche in der 
Trocken
substanz

0//o

Polyga- 
lakturon- 
säure in  
der TS

%

Vereste
rungsgrad 
der Poly- 

galakturon- 
säure 

%

Gebund. 
Formal
dehyd in 
der TS

0//O

Natrium-
Pektat-

Visk.
Z

1 14,7 1,55 92,1 0 _ 0,646
2 12,6 0,85 91,0 0 — 0,333
3 7,2 2,65 94,0 0 0,43 0,455
4 10,6 1,13 96,7 0 3,2 (unlösl.)
5 11,9 1,47 89,1 49,5 — 1,48
G 8,9 0,91 89,5 72,3 — 0,665

T a b e lle  11.
W a s s e rd a m p f -A d s o rp tio n  e in ig e r  P e k t in p r ä p a r a te .

Nr.
14,9

mm Hg Wasserdampfdruck 
13,1 | 9,8 j 5,2 2,6

g Wasser pro 100 g Trockensubstanz
1 Bewässerung . . ■ 28,1 26,7 16,9 13,1

Trocknung . . . — 27,1 18,8 13,4 9,2
2 Bewässerung . . 25,6 23,3 15,0 11,9 —

Trocknung . . . — 24,2 17,2 11,8 8,2
3 Bewässerung . . 27,0 24,6 14,3 9,5 —

Trocknung . . . — 25,8 17,0 10,3 7,3
4 Bewässerung . . 24,3 22,1 13,2 9,6 —

Trocknung . . . — 22,3 14,0 10,1 7,0
5 Bewässerung . . 29,4 26,2 14,8 12,0 —

Trocknung . . . — 27,8 18,3 12,1 8,7
6 Bewässerung . . 26,0 23,0 13,5 8,8 —

Trocknung . . . 24,0 15,0 9,2 5,6

Überall zeigen sich Hysterese-Erscheinungen; der Wassergehalt 
ist bei Trocknung höher als bei Bewässerung. Die Präparate verhalten 
sich untereinander sehr ähnlich. Die Deutung der geringen Unter
schiede ist schwierig,* da die Präparate etwas verschiedene Mengen an 
Polyuronsäure und Asche enthalten. Die Wasseraufnahme ist ähnlich 
wie bei Cellulose und höher als bei Casein und Tonen. E s  b e s t e h t
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k e i n e  B e z i e h u n g  z w i s c h e n  W a s s e r l ö s l i c h k e i t  u n d  W a s s e r 
d a m p f - A d s o r p t i o n .  Der Wassergehalt scheint bei Präparaten m it 
höherem Polymerisationsgrad etwas höher zu sein. Der Veresterungs
grad hat nur sehr geringen Einfluss. D ie durch Methylenbrücken netz
artig verknüpfte unlösliche Pektinsäure (Er. 4) ist nur wenig hydro
phober als die wasserlösliche Formaldehyd-Pektinsäure (Er. 3).

4. V e r s c h i e d e n e  V e r s u c h e .
D ie in den Bestimmungen der Tabellen 12 und 13 verwendete 

wasserlösliche Formaldehyd-Pektinsäure enthielt 3% gebundenen 
Formaldehyd und eine Pektat-Viskosität Z von 1,30. An elektrodialy- 
sierten, wässrigen Lösungen wurden m it der Chinhydron-Elektrode 
bei 20° C potentiometrische Messungen zur Berechnung der Dissozia
tionskonstanten ausgeführt. W ie bei Pektin ist auch hier eine A b
hängigkeit der „Dissoziationskonstanten“ von Eeutralisationsgrad 
und Konzentration festzustellen. —  D ie Viskosität der wässrigen 
Lösungen weist bei Zugabe steigender Mengen Eatronlauge am  
Äquivalenzpunkt ein Maximum au f; man kann daher viskosimetrisch 
titrieren.

T a b e lle  12.
„ D is s o z ia t io n s k o n s ta n t e n “  e in e r  F o rm a ld e h y d -P e k t in s ä u r e  in  A b h ä n g ig 

k e i t  vom  N e u tr a l is a t io n s g r a d .
10 Milliäqu. Pektinsäure pro Liter Lösung.

Neutralisationsgrad 
% (NaOH)

„Dissoziations
konstante“ X IO4

0,0 1,36
20,4 1,18
40,7 0,87
61,3 0,79
81,9 0,63
91,8 0,52

T a b e lle  13.
„ D is s o z ia t io n s k o n s ta n t e n “  e in e r  F o rm a ld e h y d -P e k t in s ä u r e  in  A b h ä n g ig 

k e i t  v o n  d e r  K o n z e n tr a t io n .

Formaldehyd-Pektinsäure „Dissoziations
Milliäqu./Liter konstante“ X104

1,9 0,86
3,8 1,07
5,7 1,28
7,6 1,37
9,5 1,89

11,4 2,43
19,0 4,89
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Völlig netzartig verknüpfte unlösliche Formaldehyd-Pektinsäure 
ist ein brauchbarer Kationen-Austauscher. Die Um tauschkapazität 
beträgt etwa 5 M illiäquivalente pro Gramm. Mit diesen K onden
sationsprodukten konnten z. B. geringe Mengen an Kupferionen oder 
E ikotin aus wässrigen Lösungen entfernt werden.

Die Form aldehyd-Kondensation des Pektins in Gegenwart von  
Mineralsäuren kann durch einen Zusatz 4ron Harnstoff sehr stark 
beschleunigt werden.

Zum Vergleich sind Kondensationen m it anderen Polyuroniden  
und mit Polysacchariden von Interesse. Dass die A lg in ' s ä u r e  anders 
als Pektinsäure mit Formaldehyd reagiert, wurde bereits erwähnt. 
L i c h e n i n ,  das primäre Hydroxylgruppen besitzt, reagiert bedeutend  
rascher als Pektin. Unter den Kondensationsbedingungen der Tabelle 7 
bildet Lichenin bereits nach 2 Stunden Hauptvalenzgele, beim Pektin  
braucht es dazu viele Tage. Für den Vergleich von C e l l u l o s e  und 
Pektin kann man Lösungen in 84-proz. Phosphorsäure wählen. Eine 
Zugabe von „Trioxym ethylen“ führt bei der Cellulose viel schneller 
zur Gelierung als beim Pektin. Hier erübrigt sich natürlich der Zusatz 
eines K atalysators. D a auch wasserlösliche Formaldehyd-Pektinsäure 
primäre Alkoholgruppen (Methylol) besitzt, werden auch diese Pro
dukte rascher durch Formaldehyd kondensiert als unvorbehandelte 
Pektinsäure.

5. B e s p r e c h u n g  der  E r g e b n i s s e .
Durch die Reaktion von Formaldehyd m it Pektinstoffen in wäss

rigem Milieu können je nach den Versuchsbedingungen Produkte ver
schiedenster Eigenschaften hergestellt werden. —  Der reaktions
fähige Form aldehyd1) bildet m it Cellulose2), Stärke3), usw. ganz 
ähnliche Derivate wie m it den Pektinstoffen. Von Interesse ist, dass 
je nach den Kondensationsbedingungen die L ö s l i c h k e i t  o d e r  
Q u e l l b a r k e i t  in  W a s s e r  e r h ö h t  o d e r  v e r m i n d e r t  werden kann. 
Diese Ergebnisse wurden bei Cellulose find Stärke oft als sich wider
sprechend dargestellt. Bereits durch relativ geringe Bindung von Form
aldehyd an hochpolymere Verbindungen kann verbesserte Wasser
löslichkeit oder völlige W asserunlöslichkeit bewirkt werden. D ie nur 
wenig veränderten Adsorptions-Isothermen für Wasser zeigen, dass 
die Eigenschaftsänderungen durch Zunahme oder Abnahme liydro-

4) Walker, Formaldehyde, New York 1944.
2) Eschalier, F. P. 347 724 (1904); Bellzer, Mon. sei. [4], 22, 5 (1908); Samec und 

Ferjancic, Koll. Beih. 14, 209 (1921); Wood, Nature 124, 762 (1929); J . Soc. Chem. Ind. 50, 
411 (1931); 52, 33 (1933); Blanksma, B . 48, 351 (1929); Meünier und Guyot, C. r. 188, 506 
(1929); Schenk, Helv. 14, 520 (1931); 15, 1088 (1932); Melliand Textilb. und Zellwolle, 
Kunstseide, Seide ab 1940; usw. {p

3) Schleich, Ref. C. 1897, I. 715; Classen, Ref. C. 1897, I. 395 und 939; Syniewski, 
A. 324, 201 (1902); Beichard, Ref. C. 1908,1 .1834; Samec und Mayer, Koll. Beili. 13,165 
(1921); Radley, Starch and its Derivatives, London 1943; usw.
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philer Gruppen nicht zu erklären ist. D ie Unterschiede der verschie
denen Produkte dürften vor allem darauf beruhen, dass der Form al
dehyd entweder nur m it e i n e r  alkoholischen Hydroxylgruppe 
( H a l b a c e t a l ,  M e t h y l o l g r u p p e ,  relativ labil) oder m it z w e i  
Hydroxylgruppen ( A c e t a l ,  M e t h y l e n b r ü c k e ,  relativ stabil) re
agiert. Es können intra- und intermolekulare Methylenbrücken ge
bildet werden. Massgebend für die V e r ä n d e r u n g  der  W a s s e r 
l ö s l i c h k e i t  erscheint der Einfluss auf die B i n d u n g e n  z w i s c h e n  
d e n F a d e n m o l e k e l n .  M e t h y l o l g r u p p e n  v e r m i n d e r n  d ie  Ne-  
b e n v a l e n z h i n d u n g e n  z w i s c h e n  d e n  F a d e n m o l e k e l n  und be
günstigen daher das Eindringen von W asserdipolen; durchM et h y  le n  - 
b r ü c k e n  werden andererseits die F a d e n m o l e k e l  h a u p t v a l e n z -  
m ä s s i g  m i t e i n a n d e r  v e r b u n d e n ,  und bei genügend hohem Ver
knüpfungsgrad ist das Präparat völlig wasserunlöslich.

B ei der Reaktion zwischen Pektin und Formaldehyd in wässrigem  
Milieu handelt es sich um ein r e v e r s i b l e s  G l e i c h g e w i c h t :

Pektinstoff -t- Formaldehyd . Formaldehyd-Pektinstoff

Die bisher erhaltenen Produkte haben nur einen Bruchteil des 
Formaldehyds aufgenommen, der der Gesamtmenge an sekundären 
Hydroxylgruppen des Pektins entspricht.

D a eine Reaktion des Pektins mit Formaldehyd vor allem bei er
höhter Temperatur oder bei Zusatz von Mineralsäuren erfolgt, ist 
stets ein h y d r o l y t i s c h e r  A b b a u  der  M a k r o m o l e k e l  und eine 
V e r s e i f u n g  des  M e t h y l e s t e r s  möglich. Für die Wahl geeigneter 
Kondensationsbedingungen ist daher die Kenntnis der Stabilität des 
Pektins1) von Bedeutung. Wird eine netzartige Verknüpfung der Pek
tinmakromolekel angestrebt, so arbeitet man bei möglichst hoher 
Pektinkonzentration, da die Pektindegradation eine Reaktion erster 
Ordnung, die Kondensation jedoch höherer Ordnung ist. —  Die R e
aktionen mit Formaldehyd können in Lösung oder in heterogenem  
System  vorgenommen werden. D ie Form  der gebildeten Makromolekel 
hängt stark von den Konzentrationsverhältnissen und vom  Ausgangs
molekulargewicht ab. D ie Kondensationsprodukte besitzen von Fadeu- 
molekeln gleichen Molekulargewichtes abweichende Eigenschaften.

Die Charakterisierung der Form aldehyd-Pektinstoffe ist schwie
rig. Ein exakter Beweis dafür, dass einerseits Methylolgruppen und 
andererseits Methylenbrüeken gebildet werden, wurde bisher nicht 
erbracht. Mit einiger Genauigkeit kann die Menge des gebundenen 
Formaldehyds erm ittelt werden. Heben der chemischen Untersuchung 
wäre vor allem die Bestim m ung des Molekulargewichtes (Osmose, 
Ultrazentrifuge) von Interesse. Immerhin kann man auch schon aus 
einem Anstieg der Viskosität auf eine Hetzbildung zwischen Makro
molekeln schliessen. Da es sich bei den Formaldehyd-Pektinen aber

a ) Zusammenfassung bei Pallm ann  und Deuel, Chimia I, 27 und 51 (1947).
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nicht um eine polymerhomologe Reihe handelt, müssen Viskosität 
und Molekulargewicht nicht immer symbat verlaufen. —  Auch aus 
dem Geliervermögen können gewisse Rückschlüsse auf die Reaktion  
gezogen werden. Sicher hat eine netzartige Verknüpfung zwischen den 
Fadenmolekeln stattgefunden, wenn die Reaktionsprodukte Neben
valenzgele gesteigerter Festigkeit liefern. Die Bildung von H aupt
valenzgelen durch die Formaldehydeinwirkung kann aus der begrenz
ten Quellbarkeit der Präparate leicht erkannt werden. Zur Entstehung  
derartiger Gele zwischen dem bifunktionellen Formaldehyd und dem  
polyfunktionellen Pektin ist nur eine relativ geringe Anzahl von  
M ethylenbrücken nötig. Bereits weniger als 3% gebundener Form 
aldehyd, bezogen auf die Trockensubstanz des Reaktionsproduktes, 
sind ausreichend; und sicher ist nur ein Teil davon als intermolekulare 
Methylenbrücken fixiert. — Die studierte Reaktion eignet sich schlecht 
für kinetische Untersuchungen. Die Makromolekel-Verknüpfung ist 
noch von verschiedenen Nebenreaktionen begleitet. Der Gelierpunkt 
ist schwer zu bestimmen. Bisher gelang die Bildung von Hauptvalenz- 
gelen nur bei sehr grossem Überschuss an Formaldehyd. Die R e
aktionsverhältnisse sind zu kompliziert, um mathematische A nsätze1) 
an wenden zu können.

Verglichen mit Polysacchariden reagiert der Formaldehyd mit 
Pektinstoffen sehr langsam. Dies dürfte darauf zurückzuführen sein, 
dass die Pektinstoffe nur s e k u n d ä r e  H y d r o x y l g r u p p e n  besitzen. 
So reagieren auch schwach mit- Formaldehyd vorbehandelte Pektin
stoffe, die Methvlolgruppen mit p r i m ä r e n  H v d r o x y l e n  besitzen, 
bedeutend rascher mit Formaldehyd als unbehandelte Pektinstoffe. 
Auch andere Pektinderivate mit primären Alkoholgruppen weisen eine 
grössere Reaktionsfähigkeit auf, so z. B. der Glykolester der Pektin
säure2). Vergleichende Untersuchungen haben gezeigt, dass Lichenin, 
Cellulose usw. wegen des Vorhandenseins primärer Hydroxylgruppen  
in kürzerer Zeit Hauptvalenzgele bilden als Pektin.

Die besonderen stereochemischen Verhältnisse spielen bei der 
Reaktion mit Formaldehyd noch eine wichtige Rolle; dies ergibt einen 
Vergleich von P e k t i n s ä u r e  (Polygalakturonsäure) mit A l g i n s ä u r e  
(Polymannuronsäure). Es gelang nicht, wasserlösliche Formaldehyd- 
Alginsäure zu gewinnen. Auch die Bildung von Methylenbrücken zwi
schen den Fadenmolekeln erfolgt bei der Alginsäure viel schwieriger. 
Nach Untersuchungen von Speakm an3) ist sie jedoch möglich. Die 
beiden sekundären Hydroxylgruppen an den benachbarten C-Atomen 
2 und 3 weisen bei der Galakturonsäure trans- und bei der Mannuron- 
säure cis-Konfiguration auf. Wahrscheinlich findet nun bei der Algin
säure die Acetalbildung leicht zwischen diesen benachbarten C-Ato-

1) Flory, Chera. Review 39, 137 (1940).
2) Deuel, Exper. 3, 151 (1947).
3) Xature 155, 655 (1945).
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men statt, und es entstehen daher weniger M ethylolgruppen und 
Brücken zwischen den Makromolekeln. Aceton-Derivate von Glykolen 
werden auch bevorzugt von Verbindungen der cis-Konfiguration ge
bildet.1). —  Interessant erscheinen in diesem Zusammenhang Formale 
des Polyvinylalkohols2). Auch hier werden Säuren als Katalysatoren  
verwendet. Gewöhnlich reagiert eine Formaldehydmolekel m it zwei 
sekundären Hydroxylgruppen e i n e r  Makromolekel.

Die R eaktionsfähigkeit von Eiweissen m it Form aldehyd3) ist bedeu
tend grösser als die vonPolysaccharidenundPolyuroniden. W ie zu erwar
ten, tritt bei Pektinderivaten m it freien Aminogruppen fast momentane 
Kondensation durch Formaldehyd selbst bei neutraler Reaktion ein4).

Die Pektine verdanken Namen und Bedeutung ihrem G e 1 i e r v  er - 
m ö g e n .  Auch die Form aldehyd-Pektinstoffe eignen sich zur Bildung 
wasserreicher Gele. Man kann nicht nur thermo-reversible N e b e n  - 
v a l e n z g e l e  (Formaldehydpektin-Zucker-Säure und Formaldehyd- 
Pektinsäure ohne weitere Zusätze) und h e t e r o p o l a r e  H a u p t 
v a l e n z g e l e  (Brückenbildung durch polyvalente Kationen zwischen 
Carboxylgruppen verschiedener Fadenmolekel), sondern auch be
grenzt quellbare, h o m ö o p o l a r e  H a u p t v a l e n z g e l e  gewinnen.

6. M a t e r i a l i e n  u n d  M e t h o d e n .
Grösstenteils wurden die gleichen Ausgangsmaterialien und die

selben Untersuchungsmethoden wie in früheren Arbeiten verwendet5).
Die verwendeten P e k t in e  wurden in verdankenswerter Weise von der Unipektin 

AG., Zürich, zur Verfügung gestellt. Es handelt sich um aus Apfeltrester isolierte Präpa
rate. Alle Präparate wurden durch Waschen mit HCl-haltigem, verdünntem Alkohol, ver
dünntem Alkohol, Alkohol und Ä ther gereinigt. Teils wurde noch durch Elektrodialyse 
und Bleichung m it Chlordioxyd6) gereinigt.

P e k t in s ä u r e  wurde durch heterogene, alkalische Verseifung von Pektin in ver
dünntem Alkohol und anschliessende Perkolation m it HCl-haltigem Alkohol gewonnen.

A lg in sä u re  wurde aus Stipes Laminariae crudus Ph.H.V. durch Extraktion mit 
verdünntem Ammoniumoxalat und Fällung aus dem geklärten E xtrak t mit HCl isoliert.

L ic h e n in  wurde nach der Vorschrift von Karrer, Staub und Staub7) aus Cetraria 
islándica gewonnen.

Die V is k o s i tä te n  wurden stets im Höppicr-Präzisionsviskosimeter bei 20,0° C 
bestimmt. Zur Charakterisierung wurde die Zähigkeitszahl Z (ohne Extrapolation auf die 
Pektinkonzentration Null) berechnet:

Z  == r /sp /m
J/sp “  f r e i  “  1 — *]/>k — 1
»; =  Viskosität der Pektinlösung
f/„ =  Viskosität des Lösungsmittels
m =  Milliäqu. Polyuronsäure/100 cm3 Lösung

b  Böeseken und Derx, R. 40, 519 (1921); Maan, R . 48, 332 (1929).
2) Morrison, Chem. and Ind. 60, 387 (1941).
3) Zusammenfassung bei French und EdsaU, Adv. Protein Chem. 2, 277 (1945).
4) Beuel und Neukom, N ature 159, 882 (1947).

Weber, Diss. Zürich 1944; Pilnik, Ber. Schweiz. Bot. Ges. 56, 208 (1946); Deuel, 
ibid. 53, 219 (1943); Deuel und Weber, Helv. 28, 1089 (1945).

*) Pallmann und Deuel, Exper. I, S9 (1945). 7) Helv. 7, 159 (1924).
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Meist wurde die Viskosität nach völliger Verseifung des Pektins m it Natronlauge 
zu N a-Pektat gemessen. Unter N a - P e k ta t - V is k o s i tä t  wird der Z-Wert von Na- 
Poktatlösungen (0,5 bis 1,5 Milliäqu./lOO cm3 Lösung) in 0,05-n.NaOH bei 20,0° 0  ver
standen. — Vorversuche zeigten, dass durch geringe Mengen an Formaldchyd in der 
Lösung die Viskosität nicht messbar beeinflusst wird.

Die W a s s e rd a m p f-A d s o rp tio n  an Pektinpulvern bei verschiedenen relativen 
Luftfeuchtigkeiten wurde bei 20° C nach der klassischen Methode von van liem welen1) 
bestimmt. Die offenen Wägegläschen m it den Proben worden in Exsikkatoren, die ver
schieden konzentrierte Schwefelsäure enthalten, bis zur Gleichgowichtseinstellung auf
bewahrt.

Zur Erm ittlung des an  d ie  P e k t in s to f f e  g e b u n d e n e n  F o rm a ld e h y d s  wurde 
der Formaldehyd durch Einwirkung von Mineralsäuren abgespalten, abdestilliert und 
quantitativ bestimmt. Es wurde die Methodik von Nitschmann und Mitarbeitern2), die die 
Bestimmung des an Casein gebundenen Formaldehyds eingehend untersucht haben, ver
wendet. Bestimmungen des Formaldehyds in einzelnen Destillatfraktionen zeigten, dass 
es wichtig ist, dass von den 250 cm3 der Aufschlusslösung 230 cm3 überdestillieren. Der 
Rückstand im Destillationskolben darf aber noch nicht karamelisiert sein, du sonst -  
wohl durch Furfurolbildung — zu hohe Wert e erhalten werden. Auch eine erneute Zugabe von 
Wasser zum Destillationsrückstand und nochmaliges Abdestillieren ergibt zu hohe Werte.

In  Tabelle 14 sind einige Bestimmungen m it verschiedenen Aufschlusslösungen wie
dergegeben. Es wurde alkali-unlösliche Formaldehyd-Pcktinsäure, Pektinsäure, Cellulose 
und Polyglukuronsäure, die durch Oxydation von Cellulose mit Stickstoffdioxyd nach 
Yackel und Kenyon3) hergestellt wurde und sehr stark abgebaut ist, verwendet. Es wurden 
Doppelbestimmungen m it je 0,500 g lufttrockenem Präparat ausgeführt.

T ab e lle  14-
B e s tim m u n g e n  des g e b u n d e n e n  F o rm a ld e h y d s .

Aufschluss-Lösung
Formal
dehyd-

Pektinsäure

Pektin
säure Cellulose

Polygluk- 
uron- 
säu re

W asser+2,3 Milliäqu. NaOH . .
W a sse r ..............................................
n. Schwefelsäure.............................
0,5-n. H2S04+ 10 g Na2S 0 4 . . .
1.0-n. H2S04+10 g Na2S 04 . . .
2.0-n. H 2S 0 ,i +  10 g Na2S04 . . .
3.0-n. H2S04+ 10 g Na2S 04 . . .
4.0-n. H 2S 04 +10 g Na2S 04 . . .

% Formaldehyd im luf 
1,02
1,64 I 0,02 
2,84 0,19 
2,32 0,10 
2,98 1 0,18 
3,90 1,54 
4,36 ; — 
5,40 3,46

trockenem

0,08
0,16

0,44

Präparat

1,28

Schon beim Kochen m it Wasser wird aus der Formaldehyd-Pektinsäure Formaldc
hyd abgespalten, wahrscheinlich vor allem Formaldehyd in labiler Halbacetalbindung. 
Auch unbehandelte Pektinsäure spaltet etwas Aldehyd ab, besonders bei höheren Säure
konzentrationen in der Aufschlusslösung; Cellulose und in gesteigertem Mass Poly
glukuronsäure bilden ebenfalls beim Sieden m it Mineralsäuren Aldehyde (Furfurol und 
Hydroxymethylfurfurol). Ziemlich zuverlässig erscheinen die Werte, die m it n. Schwefel
säure, die noch 10 g Natriumsulfat pro Liter enthält, als Aufschlusslösung erhalten werden.

1) Die Absorption, Dresden 1910.
2) Helv. 24, 237 (1941); 26, 1069 (1943).
3) Am. Soc. 64, 121 (1942).
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Diese von Wood1) fü r Formaldehyd-Cellulose vorgeschlagene Lösung wurde für die Be
stimmungen der Tabelle 15 und die übrigen Bestimmungen in dieser Arbeit verwendet. 
Wichtig ist, dass die P räparate vor der Analyse durch Waschen von ungebundenem Form 
aldehyd befreit werden. Nach den Doppelbestimmungen der Tabelle 15 sind die Ergebnisse 
ziemlich unabhängig von der verwendeten Menge Formaldehyd-Pektinsäure. (Gleiches 
P räparat wie in Tabelle 14.)

T ab e lle  15.
B e s tim m u n g  des in  F o r m a ld e h y d - P e k t in s ä u r e  g e b u n d e n e n  F o rm a ld e h y d s . 

Aufschlusslösung: n. H 2S 04 mit 10 g Na2SO.j pro Liter.

Gramm
Formaldehyd-

Pektinsäure

Prozent 
gebundener Formaldehyd 

im lufttrockenem Präparat

0,3 2,86
0,4 3,11
0,5 3,06
0,6 2,99
0,7 2,86
0,8 2,80
0,9 2,80
1,0 2,81

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

1. Formaldehyd reagiert m it den sekundären Hydroxylgruppen  
der Pektinstoffe. Ohne Zusatz von Katalysatoren werden Form al
dehyd-Pektinstoffe erst bei Temperaturen über 50° C gebildet, bei 
Anwesenheit von Minerälsäuren bereits bei Zimmertemperatur.

2. Je nach den Konzentrationsverhältnissen und übrigen Reakti
onsbedingungen werden bevorzugt H albacetale (> C H — O— CH,OH; 
Methvlolgruppen) oder Acetale (> C H — O— 0 H 2— O— C H < ;in tr a -  
und intermolekulare Methylenbrücken) gebildet.

3. Bei der Formalisierung in wässrigem System  tritt stets nur ein 
Teil der Hydroxylgruppen der Pektinstoffe m it Formaldehyd in 
Reaktion.

4 . Bei d e r  Formalisierung besteht m eist d i e  Gefahr e i n e r  H y d r o l y s e  
der Glykosid- und Esterbindungen des Pektins. Bei der W ahl der Re
aktionsbedingungen ist die Kenntnis d e r  Stabilität der P e k t in - M a k r o -  
molekel v o n  Kutzen.

5. Durch Variation der Reaktionsbedingungen können Formal- 
dehyd-Pektinstoffe verschiedenster Eigenschaften hergestellt werden.

') J .  Soc. Chem. Ind. 52, 33 (1933); s. auch Clowes, B. 32, 2841 (1899); Schenk, 
Helv. 15,10SS (19.32); Tobel und Vogel, Zellwolle, Kunstseide, Seide 46,59 (1941); Wellzien, 
ibid. 47, 197 (1942); Hoffbauir etc., Ind. Eng. Chem. Anal. 15, 605 (1943). -
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6. Pektinsäure wird durch die Einführung von Methylolgruppen 
wasserlöslicher. Formaldehyd-Pektinsäuren mit Methylenbrücken zwi
schen den Fadenmolekeln sind teils erst in heissem Wasser löslich. 
Beim  Abkühlen 1-proz. Lösungen können hier ohne Zusatz von Säure 
und Zucker feste, thermo-reversible Nebenvalenzgele entstehen. —  
Das Dissoziationsverhalten wasserlöslich er Formaldehyd-Pektinsäuren 
zeigt Abweichungen von den Gesetzen, die für niedermolekulare, 
schwache Säuren gelten.

7. Die Hauptvalenz - Verknüpfung von Pektin - Makromolekeln 
durch Formaldehyd liefert Produkte, deren wässrige Lösungen eine 
gesteigerte Viskosität besitzen. Teils bilden diese Form aldehyd-Pek
tine Zucker- Säure- Gele erhöhter Festigkeit.

S. Bei genügend langer Einwirkung des Formaldehyds auf Pek
tin können durch Methylenbrücken völlig unlösliche, begrenzt quell
bare Hauptvalenzgele entstehen.

9. Gegenüber verdünntem Alkali bei Zimmertemperatur sind die 
Form aldehyd-Pektinstoffe ziemlich stabil. Durch Kochen mit ver
dünnten Mineralsäuren lässt sich der gebundene Formaldehyd ab
spalten und quantitativ bestimmen.

10. Die Wasserdampf-Adsorptionen wasserlöslicher und völlig 
netzartig verknüpfter Formaldehyd-Pektinsäuren sind nur wenig von  
denen der Ausgangspektinsäuren verschieden.

11. Die Pektinsäure (Polygalakturonsäure), deren sekundäre 
Hydroxylgruppen an den Kohlenstoffatomen 2 und 3 trans-Konfigu- 
ration aufweisen, reagiert in anderer W eise mit dem Formaldehyd als 
die Alginsäure (Polymannuronsäure, cis-Konfiguration). Es gelang 
nicht, wasserlösliche Formaldehyd-Alginsäure herzustellen. Auch die 
netzartige Verknüpfung von Makromolekeln durch Formaldehyd ist 
bei der Alginsäure viel schwieriger als bei der Pektinsäure.

12. Formaldehyd reagiert mit den sekundären Alkoholgruppen 
der Pektinstoffe ziemlich langsam. Eine bedeutend raschere Reaktion  
erfolgt mit Pektinderivaten wie M ethylol-Pektinen und Glykolestern 
der Pektinsäure, die primäre Hydroxylgruppen besitzen. Auch z. B. 
Lichenin und Cellulose bilden leichter Formaldehydderivate als 
Pektin.

13. Durch Zugabe von Harnstoff zu den Pektin-Formaldehyd- 
Mineralsäure-Mischungen wird die Kondensation sehr stark be
schleunigt. Auch Pektinderivate m it Aminogruppen (Untersuchungen 
mit H . Neukom ) reagieren sehr rasch mit Formaldehyd.

Herrn Prof. Dr. H. Pallmann danke ich für seine Anregungen und für das Interesse 
an der vorliegenden Arbeit.

Agrikulturchemisches Institut 
der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.
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163. Über das polarographische Verhalten der aliphatischen
Aldehyde IV. 

Die Formaldehydreduktion in saurer Lösung 
von R. B ie b e r  und G. T r ü m p le r .

(24. VI. 47.)

In  der I. M itteilung1) wurde das Auftreten eines Maximums auf 
der polarographischen Formaldehyd welle in saurer Grundlösung er
wähnt. In alkalischen Grundlösungen ist ein solches Maximum nicht 
zu sehen. Von p H 6 an erscheint das Maximum und wird um so grösser 
und liegt bei um so positiveren Potentialen, je kleiner der pH-Wert der 
Grundlösung bei konstanter Temperatur und konstanter Form aldehyd
konzentration ist. Fig. 1 zeigt die Form aldehyd-Stufen in gepufferter 
Grundlösung vom  pH 4,5 bei steigender Formaldehydkonzentration.

Die Aufnahmen wurden in üblicher Weise m it einem LeyioW-Polarographen ge
macht, wobei ein in einem Thermostaten sich befindendes Polarographiergefäss nach 
Fig. 2 m it separater, ges. KCl—Hg2Cl2-Elcktrode als Anode verwendet wurde. Zur E n t
fernung des Luftsauerstoffes aus den Lösungen wurde gereinigter Stickstoff verwendet. Als 
Pufferlösungen dienten je nach dem p ,t -Bereich ca. 0,1-m.Citrat-, Phosphat- und Acetat
puffer. Dabei spielt die Pufferzusammensetzung neben dem pH-Wert praktisch keine Rolle.

Fig. 1. Fig. 2.
t  =  20° C, Vw =  2 V, K urven ab 1 V2)

E  =  1/20 
PH =  4>5

a: leere Grundlösung d : (CH20 )a =  0,0682-m.
b: (CH20 )a =  0,0183-m. e: (CH20 )a =  0,125 -m.
c: (CH20 )a =  0,0357-m. f: (CH20 )a =  0,214 -m.

l ) I. Helv. 30, 706 (1947). -) Vw =  Walzenspannung, E =  Galvanometer-
Empfindlichkeit. (CH20 )a =  analyt. Gesamt-Formaldehyd-Konzentration.
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Tabelle 1 enthält einige für den sauren pH-Bereich gefundene 
Werte der Maxima und Minima.

T a b e lle  1.
(CH ,0)a =  0,0218-m. 
t  =  20° C, E  =  1/20

Ph •1 ') max. '

6,0 3,8 mm 3,8 mm
5,5 4,0 mm 3,5 mm
5,0 5,0 mm 3,2 mm
4,5 8,5 mm 4,5 mm
4,0 14,5 mm 4,5 mm
3,5 22,0 mm 11,5 mm
3,0 25,0 mm 15,0 mm

Volt mm 
-1 ,2 3  

-1 .26  40 

-1,24  

-1,22  

-1 .2 0  30 

-1,18  

-  1,16 

-1,14 20 

- 1.12 

- 1,10 

-1 ,0 8  10 

-1 .0 6  

-1,04  

-1 .02

In  Fig. 3 sind für 3 pH-Werte die maximalen und minimalen 
Ströme und teilweise auch die zugehörigen Potentialwerte (bezüglich 
der Form al wassers toffelektrode) als Funktion der Form aldehyd- 
konzentration aufgetragen.

In u n g e p u f f  e r t e r ,  saurer Grundlösung tritt kein Maximum auf. 
Fig. 4 zeigt die Wirkung von HCl-Zusätzen auf die Formaldehyd-W elle 
in 0,1-m. LiCl als Grundlösung. Ohne CBLO erzeugt der Zusatz von 
HCl die bekannte W asserstoffwelle. D ie Wasserstoff- und die Form 
aldehydwelle liegen fast beim gleichen Potential, so dass beide Wellen 
zusammenfliessen. Die auch in Puffern beobachtbaren Anzeichen 
einer kleinen CH20-Vorwelle sind wieder vorhanden. W ie aus Fig. I

1) Stromangabe in mm Galvanometer-Ausächlag. 1 mm =  ca. 2,8 x  10 9 A bei E — 1/ 1.
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ersichtlich ist, wird die in neutraler LiCl-Lösung erhebliche Form- 
aldehydwelle (E =  1/100!) durch den Zusatz von HCl verkleinert, 
wobei aber die Summe von CH20  und neu entstehender H-W elle 
keineswegs konstant bleibt, sondern abnimmt. Erst bei höheren H- 
Ionen-Konzentrationen steigt die W elle wieder an, ohne jedoch ein 
Maximum zu bilden. Dieses Verhalten ist m it dem Verbrauch an 
H -Ionen bei der CH20-R eduktion zu erklären, die dadurch ebenfalls 
einem Diffusionsgefälle unterliegen, da sie nicht wie in einem Puffer 
an der Elektrode dauernd nachgeliefert werden. Die Verkleinerung 
der CH ,0-W elle durch die kleinen I-ICl-Zusätze erklärt sich aus der 
Neutralisation der bei der Reduktion alkalisch werdenden Elektroden
umgebung. D ie OH-Ionen begünstigen bekanntlich die Reduktion von 
Form aldehyd1). Massgebend für die Reduktion ist nur die unm ittel
bare Elektrodenumgebung. Alkalizusatz zur sauren Lösung lässt die 
H-W elle sofort verschwinden und die CH2G-Welle wieder erscheinen.

Eig. 4.
t  =  20° C, V,v --= 3 \T, Kurven ab 1,2 V 
n x  — + 250 mV,
Grundlösung: 0,1-m. LiCl+ (CH20 )a =  0,033-m. 

a: ohne HCl-Zusatz, E  =  1/100 d: (HCl) =  0,000367-m., E =  1/20
b: (HCl) =  0,000141-m„ E  =  1/20 e: (HCl) =  0,000541-m., E == 1/20
e: (HCl) =  0,000278-m., E =  1/20 f: (HCl) =. 0,000708-m.. E =  1/20

D er  E i n f l u s s  d e r  T e m p e r a t u r  a u f  d i e  s a u r e  F o r m a l d e h y d -
R e d u k t i o n .

Wie im alkalischen G ebiet1) so hat auch im sauren Gebiet die 
Formaldehyd-W elle einen grossen Temperatur-Koeffizienten. Mit 
steigender Temperatur wird das Maximum immer weniger ausgeprägt

' )  I .  H e l v .  3 0 , 7 0 6  ( 1 9 4 7 ) .
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und kom m t immer höher zu liegen. Dies kom m t zum Teil daher, dass 
es m it steigender Temperatur immer mehr mit dem durch die Ii-  
Ionen-Abscheidung bedingten Endstrom anstieg zusammenfällt. Bei 
pH 4,6 verschmilzt das Maximum bei 60° C m it dem Endstromanstieg. 
Fig. 5 zeigt für pH 3 und pH 4 die Temperaturabhängigkeit vonM aximum  
und Minimum.

Die Temperaturkoeffizienten der Höhe des Maximums betragen 
bei pH 4 zwischen 20 und 30° C 4,8%/Grad und zwischen 50 und 60° C 
nur noch 2%/Grad. Von da an steigt der Koeffizient aber wieder an. 
In pH 3 beträgt er zwischen 20 und 30° C 5,8%/Grad und zwischen 
30 und 40° O 5,4%/Grad.

Wenn für pH 3 die log J max-Werte gegen die zugehörigen W erte 
von 1/T graphisch aufgetragen werden, so erhält man ähnlich wie auf 
der alkalischen Seite für die Grenzströme annähernd eine Gerade, aus 
deren Xcigung man bei Verwendung der A rrlien i««’sehen Beziehung 
für die Aktivierungsenergie einen W ert von ca. 9 Kcal findet. Dieser 
Wert ist wesentlich kleiner als in alkalischer Lösung, wo er bei ca. 
14 Kcal lieg t1). Wie später noch gezeigt wird, kann im sauren Gebiet 
Adsorption an der Kathode eine wichtige Bolle spielen. Die Maxima 
erhöhen sich m it der Temperatur weniger, da erhöhte Temperatur der 
Adsorption entgegenwirkt.

B e e i n f l u s s u n g  d e s  M a x i m u m s  d u r c h  Z u s ä t z e .
D ie in der Polarographie besonders der Metalle und des Sauer

stoffs, aber auch organischer Verbindungen oft auftretenden Maxima

x) I. Helv. 30, 707 (1947).
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auf den Stromspannungskurven werden inach HeyrovsJcy durch A d
sorption an der Kathoden-Oberflächenschielit erklärt. Sie werden 
durch kapillaraktive Stoffe in der B egel beeinflusst. Dies ist auch 
beim Formaldehyd in saurer Lösung der Fall.

1. E r n i e d r i g u n g  d e s  M a x i m u m s  d u r c h  S t ä r k e - Z u s a t z .
Während ein Zusatz von 0,5% Stärke auf der alkalischen Seite 

auf die W ellenhöhe und -läge gar keinen Einfluss hat, erniedrigt er auf 
der sauren Seite hingegen das Maximum. Fig. 6 zeigt diesen Effekt. 
Das in der verwendeten Grundlösung1) aus bisher nicht bekannten  
Gründen auftretende und wieder ganz abfallende Maximum wird 
durch den Stärke-Zusatz nicht beeinflusst, während es aber durch 
Formaldehyd-Zusatz zum Verschwinden gebracht wird. Bei Anwesen
heit von Stärke erscheint der Endstromanstieg etwas früher. Es 
herrscht keine Strom-Konzentrations-Proportionalität. Bei sehr nie
derem pH, wo das CH20-M axim um  mit dem Endstrom anstieg ver
schmilzt, wird durch Stärkezusatz die ganze W elle erniedrigt.

Fig. 7.
nx  =  +  250 mV, E =  1/20, pH =  4,0 t  =  20° C, Vw =
a ': +0,5%  .Stärke, ohne CH20  a: ohne Stärke,
b ': +0,5%  Stärke (CH20 )a — 0,0062-m. b: ohne Stärke
c': +0,5%  Stärke (CH20 )a =  0,0122-m. c: ohne Stärko
d ': +0,5%  Stärke (CH20 )a =  0,0363-m. d: ohne Stärke
e ': +0,5%  Stärke (CH20 )a =  0,0523-m. e: ohne Stärke
nach 15 Minuten Stehen. f: ohne Stärke

Fig. 6.
2 V, Kurven ab 1,1 V 
ohne CH20  
(CH20 )a =  0,0062-in. 
(CHaO)a =  0,0122-m. 
(CH20 )a =  0,0363-m. 
(CH20 )a =  0.0523-m. 
(CH20 )a =  0,0523-m.

2. E r n i e d r i g u n g  des  M a x i m u m s  d u r c h  m e h r v a l e n t e
K a t i o n e n .

W enn schon der Stärke-Einfluss auf Adsorption hindeutet, so 
wird diese durch den Einfluss mehrvalenter Kationen noch deutlicher. 
Mehrvalente K ationen werden stark in  das inhomogene elektrische 
Feld an der Tropfkathode hineingezogen. Sie können ein anderes

')  0,1-m. Citratpuffer.
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Maximum auf der Stromspannungskurve um so mehr beeinflussen, 
je höher ihre W ertigkeit ist. Das 3-wertige La-Ivation ist besonders 
aktiv. Fig. 8 zeigt den Einfluss auf die Formaldehydwelle in saurer 
Pufferlösung, die bei sonst gleichen Bedingungen aufgenommen wurde 
wie in Fig. 6. Auch La— kann nur das CH20-M axim um  erniedrigen. 
Es ist auffällig, dass das schon in der Grundlösung vorhandene und 
nur mit CELO beeinflussbare Maximum gerade dort liegt, wo bei hö
heren CHoO-Konzentrationen ohne La-••-Zusatz die Vorwelle beginnt.

Fig. S.
t  =  20° C, Vw =  2 V, Kurven ab 1,1 V 
Ti.y =  +250 mV, E =  1/20, i>}[ =  4,0 

a " : lecreGrundlösung +  0,00196-m. LaCL, e " : +  (CH20 )a =  0,0545 -m.
b": +(C H 20 )a =  0,00728-m. f" :  + (CHÖO)a =  0,0535 -m.
c": +  (CH20 )a =  0,0144 -m. +0,00357-m. LaCl3
d " : + (CH20 )a =  0,0283 -m. g '':  wie bei f", nach 15 Minuten

Der La-"-Zusatz verschiebt die Fromaldehyd-W elle nach posi
tiven Potentialen, wie durch Vergleich der Fig. 8 mit Fig. 7 ersichtlich 
ist. D ie W ellen werden stark verkleinert. Sie sind gedehnt. Es scheint, 
dass die schon öfters erwähnte Vorwelle allein bestehen bleibt. Bei 
konstanter La-"-Konzentration ist in einem beträchtlichen Bereich 
Proportionalität zwischen Grenzstrom und Konzentration an CH20  
vorhanden1). Voraussetzung ist aber genügender La—-Zusatz2) und 
genügende Pufferung.

Der Zusatz von Ca" hat bei gleicher Konzentration wie La-" eine 
etwa nur halb so grosse, erniedrigende Wirkung auf das Formaldehyd- 
Maximum. Die W ellen werden auch gegen positivere Potentiale hin 
verschoben.

‘) z. B. bei (LaCl3) =  0,018-m, 40° C, pH 4, (CH20 )a bis 0,2-m.
2) Der La---Zusatz richtet sich nach dem pH und der Grösse von (CH20 )a.
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Bei konstantgehaltener Formaldehyd-Konzentration und Tem
peratur erniedrigt La-" das Maximum immer mehr, wobei aber ein 
Endwert in der W ellenhöhe angestrebt wird. Das Halbwellenpotential, 
von dem zu sprechen es nun wieder sinnvoll ist, wird dabei immer po
sitiver und strebt ebenfalls einem konstanten Endwert zu. Fig. 9 
zeigt die Wellenerniedrigung mit zunehmender La“ •-Konzentration. 
Fig. 10 enthält für pH 4,6 den Verlauf der Grenzströme und des H alb
wellenpotentials in Abhängigkeit der La-"-Konzentration. Die Kurven 
haben das Aussehen von Adsorptionsisothermen.

Fig. 9.
t  =  20° C, Vw =  2,5 V, Kurven ab 0,875 V, =  + 250 mV 
E =  1/10, Spannungsmarkenabstand — 125 mV.

Ph  =  -1, (CH20)a =  0,0143-m. 
a: ohne LaCl3, e: (LaCl3) =  0,497 X 10_3-m.,
b: (LaCls) =  0,132 X 10-3-m. f: (LaCl3) =  0,610 X 10-3-m.
c: (LaClj) =  0,258. X 10~*-m., g: (LaCl3) =  0,719 x  10-3-m.,
d : (LaClj) =  0.380 X 10-3-m.

•T'/j Jp i \
Volt mm 
- 1.10  

32 
-1 .0 8  

28 
-1 .0 6  

24 
-1 .0 4  •

2 0  

- 1 .0 2  ■
16 

-1.00 -

m. (La ' )

Der Einfluss von La-” ist auch deutlich beim Vergleich der Wir
kung bei verschiedenen Temperaturen. D ie Versuchsergebnisse sind
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in Fig. 11 anfgetragen. Je hölier die Temperatur ist, desto weniger 
La"'-Zusatz ist nötig, um das Maximum verschwinden zu lassen.

Der durch genügenden La*"-Zusatz erreichbare konstante Strom  
kann als der Grenzstrom der Formaldehydwelle in saurer Grund
lösung betrachtet werden. Er steigt mit sinkendem pH. So beträgt 
z. B. die W ellenhöhe bei pH 1 nur 13% derjenigen gleicher Aldehyd
konzentration bei pH 3 bei 20° C. D ie Temperatur-Koeffizienten sind 
ähnlich den in alkalischen Lösungen gefundenen1), nämlich bei pH 3
6.%/Grad zwischen 30 und 40° C und bei pH 4 11% /Grad. Demnach 
ist auch die Aktivierungsenergie des chemischen Kachlieferungs- 
vorgangs, der den Grenzstrom bedingt, in ähnlicher Grösse wie in 
alkalischen Lösungen.

Der Grund, warum das Formaldehyd-Maximum um so ausge
prägter wird, je saurer die Lösung ist, kann vielleicht darin liegen, dass 
die reduzierbare Molekel das CHJ—OH-Kation ist, das sich in saurer 
Lösung leicht bildet und leicht adsorbiert wird. In alkalischer Lösung 
könnte ein anderer Reduktionsmechanismus vorherrschen, nämlich 
die direkte Elektronenanlagerung an die polarisierte CH20-M olekel 
unter nachträglichem Protonen-Entzug aus der umgebenden Lö
sung2)3).

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Es wurde das Auftreten eines Maximums auf der polarrigra- 

phischen Stromspannungskurve des Formaldehyds in saurer Grund- 
lösung in Abhängigkeit von Konzentration, pH und Temperatur unter
sucht. Durch die maximumdämpfende Wirkung von Stärke und vor

>) I. Helv. 3 0 , 706 (1947).
-) W. C. Davies, Soc., 1939 , 546. 3) J . W. Baker, Soc., 1940, 692.



1294 H E L V E T IC A  C H IM IC A  A C TA .

allem von La* "-Ionen wird wahrscheinlich gemacht, dass das Form al
dehyd-Maximum adsorptiven Charakter hat. D ie m it sinkendem pH 
an und für sich steigenden W ellenhöhen sind durch die H-Ionen- 
K atalvse der die Reduktion beherrschenden, chemischen Nach - 
lieferungsvorgänge in der Lösung an der Kathode, wie Dehydration  
von M ethylenglykol zum unhydratisierten C H ,0  oder Bildung von 
C IL — OH, zu erklären.

164. Zur Kenntnis der Triterpene.
(116. Mitteilung1)).

Abbau des a-Amyrins in den Ringen D und E bis zur 
ß-Methyl-tricarballylsäure 

von 0 . J e g e r , R. R ü eg g  und L . R u z ic k a .

(27. VI. 47.)

In  einer früheren Abhandlung berichteten wir über solche Um 
setzungen in der Molekel des a-Amyrins, bei welchen Ring D oder E 
des pentüpyclischen Gerüstes geöffnet wurde2). Für das dabei ge
wonnene tetracyclische Abbauprodukt, die einbasische Oxy-diketo- 
säure C30H J6O5, wurden die Teilformeln I  (Ring D geöffnet) oder Ia 
(Ring E geöffnet) vorgeschlagen. Die Variante Ia  schien uns damals 
wahrscheinlicher, weil die Säure C30H 46O5 die für a- und /5-Dicarbonyl- 
verbindungen charakteristische Farbreaktion mit Eisen(III)-chlorid 
nicht zeigt.

Wir haben inzwischen eine grössere Menge der tetracyclischen 
Säure hergestellt , die uns ein geeignetes Ausgangsmaterial zu sein schien 
für das Eindringen in den Teil des a-Amyringerüstes (Ringe D und 
E), der bisher system atischen Abbaureaktionen nicht zugänglich war.

Vor der Beschreibung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit 
bringen wir den für die Ableitung der Konstitutionsform el des a-

') 115. Mitt. Helv. 30, 104S (1947).
2) L. Ruzicka, R. Rüegg, E. Volli und 0. Jeger, Helv. 30, 140 (1947).

Zürich, Physikalisch-chemisches Laboratorium  
der Eidg. Technischen Hochschule.
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Amyrins wichtigen Beweis, dass das iso-a-Amyradienonol-acetat (vgl. 
die Formelntabelle), welches zur Herstellung von I (bzw. Ia) diente, 
ohne Umlagerung des Kohlenstoffgerüstes des a-Amyrins gebildet 
wird. Bereits früher konnten wir zeigen1), dass bei der katalytischen  
Hydrierung dieser Verbindung das iso-a-Amyrenonol-acetat und das 
a-Amyradienol-acetat entstehen. Letztere Verbindung liefert bei der 
Ozonisation in Chloroform bei 0° das a-Am yrenonol-acetat2), das 
R uzicka , Leuenberger und SchUlenb&rg3) durch katalytische Hydrierung 
in das a-Amyrin-acetat überführen konnten. Das iso-a-Amyradienonol- 
acetat, welches sich also in das a-Amyrin zurückverwandeln läßt,liefert 
bei nacheinanderfolgenden Behandlungen m it Osmiumtetroxyd und 
Blei(IV)-acetat die Säure C30H 46OB (I, bzw. Ia). Da man erfalirungs- 
gemäss annehmen kann, dass bei diesen beiden Oxydationsreaktionen 
keine Umla^erungen des Kohlenstoffgerüstes eintreten, so darf bei der 
Säure C30H 4GO5 die gleiche Anordnung der K ohlenstoffatome wie im 
a-Amyrin vorausgesetzt werden.

a-Amyrin-acetat 
C32H 52^2

P t+ H ,
a-Amyrenonol-acetat

CrO,

a) H ,0 2
b) Br2

Y Na +  ROH
iso-a-Amyrenonol-acetat  >-

Na +  ROH

a-Amyradienol-acetat
P t+ H

SeO»

iso-a-Amvradienonol-acetat
a) 0 s 0 4 

b) Pb(OAc)t
Tetracyclische Säure 
CsoTIieOs (I bzw. Ia)

Der weitere Abbau der Säure C30H 46O5 wurde mit einer ther
mischen Spaltung eingeleitet. D ie bei der vorsichtigen Pyrolyse ent
standenen Produkte Hessen sich durch Erhitzen im W asserstrahl
vakuum bis auf 200° in  f l ü c h t i g e  u n d  n i c h t f l ü c h t i g e  A n t e i l e  
trennen.

Die bis 200° n i c h t f l ü c h t i g e n  A n t e i l e  der  P y r o l y s e ,  welche 
in 0,1-n. wässriger Natronlauge leicht löslich waren, konnten nicht 
krystallisiert werden und wurden daher mit Diazomethan umgesetzt. 
Aus dem MethyHerungsprodukt Hessen sich durch Chromatographie- 
ren an Aluminiumoxyd drei krystalHne Verbindungen gewinnen. Zwei 
in ungefähr 2/3 des Gewichtes der nichtflüchtigen Anteile gewonnene 
Verbindungen II  und III  gaben Analysen werte, die mit der Brutto-

») Helv. 30, 143 (1947).
2) E. S. Ewen und F. S. Spring, Soc. 1940, 1196.
3) Helv. 20, 1271 (1937).
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formel C20H 30O3 gut übereinstimmen. Beide Verbindungen enthalten  
eine M ethoxyl-Gruppe. Die Verbindung IT zeigt ein Absorptions
m axim um 1) im U.V. bei 246 m it, log e =  4,2 (Fig. .1, Kurve 2) und die 
Verbindung III  bei 331 m /i, log e =  3,8 (Fig. 1, Kurve .1).

In den Pyrolysenprodukten I I  und III  ist die Hydroxyl-Gruppe 
des a-Amyrins noch vorhanden und sie liefern daher bei der Acety- 
lierung m it Acetanhydrid-Pyridin die A cetate C22H 320 4 (Ila und 
l i l a ) ,  die im U.V. gleiche Absorptionsspektren wie die nichtacety- 
lierten Verbindungen zeigen. Der Nachweis der Hydroxyl-Gruppen 
in den tricyelisclien Verbindungen II  und III  durch Acetylierung 
zeigt, dass hier S p a l t s t ü c k e  v o r l i e g e n ,  in w e l c h e n  d ie  R i n g e  
A, B u n d  C d e s  T r i t e r p e n g e r ü s t e s  enthalten sind. Es lässt sich 
daraus schliessen, dass in  d er  t e t r a c y c l i s c h e n  S ä u r e  C3üH 4ß0 5 
d er  R i n g  D g e ö f f n e t  i s t  und ihr die Formel I zukommt. D er  
l e i c h t f l ü c h t i g e  T e i l  der  P y r o l y s e n p r o d u k t e  m u s s  d e m 
n a c h  d e n  R i n g  E des  a - A m y r i n s  e n t h a l t e n .  Man kann die 
besprochenen Um setzungen mit folgenden Formelbildern (I— IV) 
erklären.

(Hl)
ÖCH,

Aus der Verbindung I entsteht bei der Pyrolyse ein die Ringe A, 
B und 0  enthaltendes, ungesättigtes Öxy-/?-diketon (IV). Obwohl die 
Verbindung IV keine Eisen(III)-chlorid-Reaktion zeigt, ist die 
/9-Diketo-Gruppierung dennoch stark enolisiert, was aus der Löslich
keit der Substanz in 0,1-n. Natronlauge und der leichten Methylier- 
barlceit zu den Äthern II  und III  folgt. Diese M ethyläther leiten sich 
von den beiden Enolformen von I V ab, welche durch die Methylierung 
stabilisiert werden. Die Formeln II  und III  können den Methyläthern 
auf Grund der oben m itgeteilten Absorptionsspektren im U.V. zu
geordnet werden.

b  Die in dieser Arbeit erwähnten U.V.-Absorptionsspektren wurden in a lk o h o li
s c h e r  Lösung aufgenommen.
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Die dritte, beim Chromatographieren der bis 200° (12 mm) nichtflüchtigen Pyro
lysenprodukte nur in geringer Menge isolierte Substanz besitzt die Bruttoformel C31H.,r,04, 
enthält ein Methoxyl und zeigt das gleiche U.V.-Absorptionsspektrum wie der Methyl
äther I II . Die Verbindung lässt sich m it Acetanhydrid-Pyridin nicht acetylieren. Es 
könnte der Ester vorliegen, der aus dem Spaltstück IV und der Säure Cn H 180 2 bei der 
Pyrolyse als sekundäres Produkt gebildet wurde.

Der bis 200° (12 mm) f l ü c h t i g e  T e i l  (1er P y r o l y s e n p r o 
d u k t e  von I ist eine flüssige Säure der Zusammensetzung C11H 180 , ,  
die im  U.V. keine charakteristische Absorptions-Bande zeigt (Fig. i ,  
Kurve 3), aber m it Tetranitromethan eine Gelbfärbung gibt. Durch 
die Bereitung des in guter Ausbeute entstehenden und chromato
graphisch nicht auftrennbaren Anilides CI7H 23OK konnten v ir  uns 
überzeugen, dass in der Säure Cn II180 2 entweder eine einheitliche Ver
bindung oder ein Gemisch nahe verwandter Isomeren vorliegt. Bei 
deren Hydrierung m it Platindioxyd-K atalysator in Eisessiglösung 
wird 1 Mol Wasserstoff verbraucht, wobei eine gegen Tetranitro
m ethan gesättigte, optisch aktive Säure GuH^O, entsteht. Mit 
Diazomethan liefert die ungesättigte Säure den Methylester C12H 20O2, 
der sich m it 0,1-n. Kalilauge quantitativ verseifen lässt. Darnach liegt 
in der Verbindung Cn H 180 2 eine einfach ungesättigte, monocyclische 
Säure vor, deren Carboxyl-Gruppe wahrscheinlich nicht tertiär ge
bunden ist.

Hach Modellversuchen bei Cyclo-hexenyl-essigsäure und a-Cyelo- 
geraniumsäure haben wir die Säure C11H 180 2 mit Chromsäure in An
wesenheit von Schwefelsäure oxydiert und die Oxydationsprodukte 
chromatographisch an aktiver Kohle getrennt1). Die leichter eluier- 
baren Fraktionen lieferten eine neutrale, optisch aktive und gegen Te

l) Wir werden später über unsere Erfahrungen, die wir bei der Chromatographie 
von organischen Säuren an aktiver Kohle gesammelt haoen, berichten.

S 2
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tranitromethan gesättigte Verbindung 0 11H 180 3, die bei der Verseifung 
m it 0,5-n. alkoholischer Kalilauge 1 Mol Alkali verbraucht und deswegen 
als das Lacton einer nicht isolierten Dioxy-säure Cn H 20O4 angesehen  
werden kann. Aus den schwerer eluierbaren Fraktionen des Chromato
gramms wurde eine o p t i s c h  i n a k t i v e ,  d r e i b a s i s c h e  S ä u r e  
C7H 10Og g e w o n n e n  u n d  d u r c h  S c h m e l z p u n k t  u n d  M i s c h 
p r o b e ,  ihr Verhalten bei der potentiom etrischen Titration1) sowie 
die Mischprobe des Anhydrids a ls  / 3 - M e t l i y l - t r i c a r b a l l y l s ä u r e 2)
(V) i d e n t i f i z i e r t .

Aus den in dieser Abhandlung beschriebenen und den früher be
kannt gewordenen Umsetzungen des oc-Amyrins lässt sich die Teil
formel V I ableiten. Darin sind zwei Gruppen von C-Atomen besonders 
hervorgehoben, die durch Abbaureaktionen genauer erfasst werden 
konnten. D ie eine Gruppe3) enthält 9 C-Atome der Kinge A und B , 
und die andere4) 13 C-Atome der Kinge C—E. In den Kingen A— C 
sind noch weitere 5 C-Atome enthalten, von denen 3 C-Atome an den 
Brückenatomen 5 und 9 gebunden sind. Die restlichen 3 C-Atome 
liegen im Kinge E, der. entweder ein 5-King m it einer Isopropyl- Gruppe 
oder ein 6-King m it zwei Methyl-Gruppen (an benachbarten C-Atomen) 
sein kann.

W enn die von uns gegebene Interpretation der Abbauresultate 
richtig ist, dann könnten sich an den Brückenstellen 6, 10 ,13 ,  14 und 
18 keine Seitenketten befinden.

Über die noch ungeklärte Bindung der letzten 6 C-Atome (wovon 
mindestens 5 in Seitenketten), die in der Teilformel V I nicht genau 
lokalisiert werden konnten, dürfte der system atische Abbau unserer 
Pyrolysenprodukte, der beiden M ethyläther C20H 30O3 (II und III)  
und der Säure C11H 180 2, Aufschluss geben. Es ist zu erwarten, dass 
dabei gewisse Widersprüche —  die zwischen Abbau- und Dehydrie

1) Die Ausführung der potentiometrischen Titrationen verdanken wir Hrn. Dr. 
W. Ingold.

2) Das Vergleichspräparat wurde hergestellt nach E. Hope, Soc. 1912, 909.
3) Vgl. Helv. 28, 1628 (1945), wo auf die ältere L iteratur hingewiesen wurde.
4) Vgl. diese Abhandlung sowie Helv. 30, 140 (1947). In  letzterer Abhandlung ist 

auch die ältere L iteratur berücksichtigt worden.

(VI) +  3 C-Atome (V)
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rungsresultaten in der a-Amyrinxeihe bestehen —  eine Klärung er
fahren werden.

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

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1) .

P y ro ly s e  d e r  te t r a c y c l is c h e n  S ä u re  C30H.16O5 (I).
200 mg der Säure werden in einem am Hochvakuum zugeschmolzenen Glasrohr 

während 20 Minuten auf 290° erhitzt. Nach dem Abkühlen wird das Rohr aufgesprengt, in 
ein etwas weiteres Kugelrohr gebracht und dieses im Luftbad bei 11 mm Hg erhitzt. Der 
leichtflüchtige Anteil der Pyrolysenprodukte geht bei ca. 150°. über, doch wird das Rohr 
bis auf 200° erwärmt, um diesen möglichst vollständig abzutrennen. Man erhält so 60—65 
mg gelbliches ö l  neben 140 mg gelbbraunem Rückstand.

A u fa rb e i tu n g  d e r  n ic h tf lü c h t ig e n  A n te i le  d e r  P y ro ly s e  v o n  1.

Der nach dem Abdestillieren der leichtflüchtigen Teile der Pyrolyse verbleibende 
Rückstand erstarrt beim Abkühlen zu einer glasigen Masse, die nicht krystallin erhalten 
werden konnte. E r ist in 0,1-n. Natronlauge löslich. 1,5 g Substanz werden in 10 cm3 
Aceton gelöst und m it ätherischer Diazomethanlösung wie üblich verestert. Der nach dem 
Abdampfen des Lösungsmittels zurückbleibende ölige Rückstand wird in 200 cm3 Benzol 
gelöst und durch eine Säule aus 45 g Aluminiumoxyd (Aktivität II) chromatographiert.

Frakt. Lösungsmittel Menge eluierter Substanz

1
2—3

4
5—9

10—16
17—22

23
24—31
32—38

150 cm3 Benzol 
140 cm3 Benzol 

70 cm3 Benzol 
480 cm3 Benzol 

1400 cm3 Benzol 
1400 cm3 Benzol-Äther (10:1) 
200 cm3 Benzol-Äther (1:1) 

1800 cm3 Benzol-Äther (1:1) 
1270 cm3 Äther

30 mg gelbliches Öl 
150 mg Krystalle, Smp. 180—190° 
40 mg Krystalle, Smp. 160—180° 

170 mg Öl
230 mg Krystalle, Smp. 190—200° 
250 mg Krystalle, Smp. 200—207° 

80 mg Krystalle, Smp. 135—170° 
420 mg Krystalle, Smp. 145—155° 
110 mg gelbliches öl

Die F ra k t io n e n  2 u n d  3 werden viermal aus Äther-Petroläther umkrystallisiert. 
Es werden feine gelbliche Blättchen vom Smp. 199—200° erhalten, die mit Tetranitro
methan eine gelbbraune Färbung geben. Zur Analyse wurde am Hochvakuum bei 180“ 
Blocktemperatur sublimiert.
3,614; 1,488; 3,762 mg Subst. gaben 10,209; 4,210; 10,601 mg C02 und 3,098; 1,302;

3,159 mg H 20  
2,287 mg Subst. verbrauchten 1,486 cm3 0,02-n. Xa2S20 3

C ^ H .,^  Ber. C 77,13 H 9,61 0CH3 6,45%
Gef. „ 77,08; 77,21; 76,90 „ 9,59; 9,79; 9,49 „ 6,72%

[a]D =  +162,5° (c =  0,640)
Die Substanz lässt sich m it Acetanhydrid-Pyridin bei Zimmertemperatur nicht 

acetylieren.

') Die Schmelzpunkte sind korrigiert und wurden in einer am Hochvakuum zuge
schmolzenen Kapillare bestimmt. Die spez. Drehungen wurden, wenn kein anderes 
Lösungsmittel angegeben, in Chloroform in einem Rohr von 1 dm Länge bestimmt.
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Die F r a k t io n e n  10 — 22 werden viermal aus Methylcnchlorid-Äther-Petroläther 
umkrystallisiert, wobei schwach gelblich gefärbte Nadeln erhalten werden, Smp. 207 bis 
208°. Sie geben m it Tetranitromethan eine gelbbraune Färbung. Das Analysenpräparat 
wurde am Hochvakuum bei 150° Blocktemperatur sublimiert.

3,578; 3,558 mg Subst. gaben 9,877; 9,831 mg C 02 und 3,026; 2,996 mg H 20  
10,377 mg Subst. gaben 0,804 cm3 CH, (19°, 714 nun)

C„0H30O3 Ber. C 75,43 H 9,50 akt. H  0,32%
Gef. „ 75,33; 75,40 „ 9,46; 9,42 „ „ 0,31%

[a]D = + 2 3 1 °  (c =  0,565)
Es liegt die Verbindung I I I  vor.
A c e ta t  ( lila ). 50 mg Substanz werden m it Acetanhydrid-Pyridin bei Zimmer

tem peratur wie üblich acetyliert. Nach viermaligem Umkrystallisieren aus Met-hanoJ 
erhält man gelbliche Nadeln vom Smp. 234—235°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum 
bei 180° Blocktemperatur sublimiert.

3,708 mg Subst. gaben 9,968 mg CO» und 2,997 mg H20  
3,627 mg Subst. verbrauchten 3,092 ein3 0,02-n. Na2S20 3 

C22H320 4 Ber. C 73,30 H 8,95 OCH3 8,61%
Gef. „ 73,38 „ 9,04 „ 8,82%
0 ] D =  +227° (c =  0,660)

Die F r a k t io n e n  24 — 31 werden sechsmal aus Methylenchlorid-Äther-Petrol
äther umkrystallisiert. Es werden farblose Nadeln vom Smp. 160 — 161° erhalten, die m it 
Tetranitrom ethan eine gelbe Färbung geben. Zur Analyse wurde am Hochvakuum bei 
150° Blocktemperatur sublimiert.

3,756 mg Subst. gaben 10,388 mg C02 und 3,154 mg H 20  
3,810 mg Subst. verbrauchten 3,661 cm3 0,02-n. Na2S20 3 

C20H30O3 Ber. C 75,43 II  9,50 OCH3 9,75%
Gef. „ 75,48 „ 9,40 „ 9,94%

[a]D =  -1 9 °  (o =  1,000)
Es liegt die Verbindung I I  vor.
A c e ta t  (Ila). 50 mg Substanz werden mit Acetanhydrid-Pyridin bei Zimmertem

peratur acetyliert. Nach dreimaligem Umkrystallisieren aus Methylenchlorid-Petroläther 
erhält man farblose Nadeln vom Smp. 182—183°. Zur Analyse wurde bei 150° Block
tem peratur am Hochvakuum sublimiert.

3,768 mg Subst. gaben 10,123 mg C02 und 2,986 mg H20  
4,030 mg Subst. verbrauchten 3,486 cm3 0,02-n. Na2S20 3 

C22H320 4 Ber. C 73,30 H 8,95 0CH3 8,61%
Gef. „ 73,31 „ 8,87 „ 8,94%

[a]D =  +29° (c =  1,182)

A u fa rb e i tu n g  d e r  le ic h t f lü c h t ig e n  A n te i le  d e r  P y ro ly s e  von  I.

Das bei der Pyrolyse entstandene leichtflüchtige Öl wird zweimal aus einem Kragen
kölbchen destilliert. Farbloses ö l, Sdp. ca. 150° (11 min). Die Substanz gibt m it Tetra
nitromethan eine gelbe Färbung und reagiert auf Lakmus sauer. Das Analyseripräparat 
zeigt folgende Konstanten:

d f  =  1,0064; n j“ =  1,4820; MD Ber. für Ci0H n COOH | 51,865
Gef. 51,631

4,010; 3,779 mg Subst. gaben 10,641; 10,039 mg C02 und 3,590; 3,340 mg II20  
CuH 180 2 Ber. C 72,49 H 9,96%

Gef. „ 72,42; 72,50 „ 10,01; 9,89%
[a]D —■ +42° (c =  1,000 in Feinsprit)
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M e th y le s te r .  100 mg Substanz werden in 5 cm3 Äther gelöst und m it ätherischer 
Diazomethanlösung bis zur bleibenden Gelbfärbung versetzt. Nach 30 Minuten wird der 
Äther am Vakuum abgedampft und der Ester zweimal aus einem kleinen Kragenkolben 
destilliert. Farbloses, angenehm riechendes Öl, Sdp. ca. 100° (10 mm). Das P räparat zeigt 
folgende K onstanten:

d f  =  0,9714; n g  =  1,4686; MD Ber. für C10H 17COOCH3 |=  56,601
Gef. 56,234

3,810; 3,519 mg Subst. gaben 10,243; 9,474 mg C 02 und 3,493; 3,200 rag H20  
26,951 mg Subst. verbrauchten bei zweistündigem Kochen m it 0,1-n. KOH 1,362 cm3 

0,1-n. KOH
C12H20O2 Ber. C 73,42 H 10,27% Mol.-Gew. 196,28

Gef. „ 73,37; 73,48 „ -10,26; 10,17% „ 198
[“ln  =  +  37° (c =  1,350 in Feinsprit)

A n ilid . 100 mg der Säure werden m it 2 cm3 Thionylchlorid 2 Stunden am Rückfluss 
gekocht und hernach das überschüssige Thionylchlorid am Vakuum abdcstilliert. Der 
ölige Rückstand wird in 5 cm3 absolutem Benzol gelöst und mit 1 cm3 Anilin versetzt, 
wobei ein gelblicher Niederschlag entsteht. Nach 2 Stunden wird in Wasser gegossen, das 
Anilid in Äther aufgenommen und m it verdünnter Schwefelsäure ausgeschüttelt. Nach 
dem Abdampfen des Äthers erhält man 140 mg eines gelblichen Öls. Dieses wird am Hoch
vakuum in einem Sublimationsapparat auf 100° erhitzt, wobei 120 mg eines krystallinen 
Sublimates vom Smp. 105 — 110° erhalten werden. Dieses wird zur weiteren Reinigung 
in 50 cm3 Benzol gelöst und durch eine Säule aus 10 g Aluminiumoxyd (Aktivität II) 
chromatographiert.

Frakt. Lösungsmittel Menge eluierter Substanz

1
2—7
8—9

70 cm3 Benzol 
490 cm3 Benzol 
140 cm3 Äther

20 mg ölig, riecht campherartig 
100 mg farblose Krystalle, Smp. 119—124° 
Spuren, ölig

Durch viermaliges Umkrystallisieren aus Äther-Petroläther werden feine Nadeln 
vom Smp. 126—127° erhalten. Das Analysenpräparat wurde im Hochvakuum bei 100° 
Blocktemperatur sublimiert.

3,748 mg Subst. gaben 10,904 mg C 02 und 2,973 mg JI20  
4,214 mg Subst. gaben 0,215 cm3 N2 (21°, 717 mm)

C17H23ON Ber. C 79,33 H  9,01 N 5,44%
Gef. „ 79,40 „ 8,88 „ 5,59%

[a]D =  +4,5° (c =  0,485)

K a ta ly t i s c h e  H y d r ie r u n g  d e r  S ä u re  ChH 180 2.
153 mg Substanz werden in 1 cm3 Eisessig m it 20 mg vorhydriertem Platindioxyd- 

Katalysator 5 Stunden in Wässerstoffatmosphäre bei Zimmertemperatur geschüttelt ; es 
werden 20 cm3 Wasserstoff aufgenommen. Nach dem Abfiltrieren des Platins wird der 
Eisessig am Vakuum abdestilliert und hernach die Säure bei 155° Badtemperatur (11 mm) 
in einem Kragenkolben destilliert. Die Farbreaktion m it Tetranitromethan ist negativ. 
Das Analysenpräparat zeigt folgende Konstanten:

d~° =  0,9905; nj,0 =  1,4708; MD Ber. für Ci„H10COOH 52,332
Gef. 51,978

3,790 mg Subst. gaben 9,962 mg C02 und 3,630 mg H ,0  
C„H 20O2 Ber. C 71,69 H 10,94% •

Gef. „ 71,73 „ 10,72%
[a]D =  +9° (c =  1,160 in Feinsprit)
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O xjrd a t io n  d e r  S ä u re  Cu Hle0 2 m it  C h ro m sä u re -S c h w e fe ls ä u re .
138 mg Substanz werden in 6 cm3 stabilisiertem Eisessig und 5 cm3 2-n. Schwefel

säure gelöst, m it 4,3 cm3 Chromtrioxyd in Eisessig (27,2 mg Sauerstoff pro cm3 =  9 
Atome 0) versetzt und auf dem Dampfbad bis zum vollständigen Verbrauch der Chrom
säure (ca. 4 Stunden) erwärmt. Hierauf wird mit viel Wasser verdünnt und die wässrige 
Lösung m it Äther extrahiert. Nach dem Trocknen und Abdampfen des Äthers verbleiben 
110 mg eines öligen Rückstandes, welcher nach zweitägigem Stehen in Benzol zum Teil 
krystallisiert. Dieser Rückstand wird durch eine Säule aus 5 g aktiver Kohle chromato- 
graphiert.

Frakt. Lösungsmittel Menge eluierter Substanz

1—4 410 cm3 Petrolätlier-Benzol (1:1) 25 mg Krystalle, Smp. 130-140°
5—7 470 cm3 Benzol 15 mg Krystalle, Smp. 130-140°
7—8 270 cm3 Benzol-Äther (1:1) 10 mg Öl
9—11 600 cm3 Benzol-Äther (1:1) 40 mg Krystalle, Smp. 145-150°

12—14 470 cm3 Äther Spuren
15—16 400 cm3 Methanol 10 mg Öl

Die F r a k t io n e n  1 — 7 werden vereinigt und dreimal aus Äther-Petroläther um- 
krystallisiert; feine lange Nadeln vom Smp. 148°. Zur Analyse wurde im Hochvakuum 
bei 90° Blocktemperatur sublimiert.
3,742; 3,768 mg Subst. gaben 9,126; 9,187 mg C02 und 3,087; 3,080 mg H 20  
7,265 mg Subst. verbrauchten bei achtstündigem Kochen m it 0,1-n. KOH, 0,352 cm3 

0,1-n. KOH
CnHls0 3 Ber. C 66,64 II 9,19% Mol.-Gew. 198,25

Gef. „ 66,55; 66,54 „ 9,23; 9,15% „ 206
[a]D =  +  45° (c =  0,262 in Feinsprit)

Es liegt das Oxy-lacton vor.
Die F r a k t io n e n  9 — 11 werden achtmal aus Äther-Petroläther umkrystallisiert. 

Kleine Nadeln vom Smp. 154—156“. Die Mischprobe mit synthetischer/J-Methyl-tricarbal- 
lylsäure vom Smp. 156—158° gibt keine Erniedrigung des Schmelzpunktes. Zur Analyse 
wurde das P räparat im Hochvakuum bei 80° Badtemperatur 12 Stunden getrocknet. 
3,742; 3,678 mg Subst. gaben 6,073; 5,976 mg C 02 und 1,782; 1,1814 mg H20  
0,253 mg Subst. verbrauchten bei der Titration mit 0,1-n. TetramethylammoniumHydro

xyd 26,5 bzw. 39,7 mm3 Lauge
C7H i0O6 Ber. C 43,9S H 5,27%

Gef. „ 44,29; 44,34 „ 5,33; 5,52%
Ber. Äqu.-Gew. f. 2 — COOH 95,6 f. 3 — COOH 63,7
Gef. „ f. 2 „ 95,4 f. 3 „ 63,7

Die Substanz zeigt keine optische A ktivität (c =  0,646 in Feinsprit).
Das nach Hope1) hergestellte, bei 134° schmelzende Anhydrid ist gleichfalls mit 

einem synthetischen P räparat (Mischprobe) identisch.

B e m e rk u n g e n  z u r  S y n th e s e  d e r  / J - M e th y l- t r ic a rb a l ly ls ä u r e .
Aus Aeetessigester und Cyanessigester wird nach Rogerson und Thorpe2) der 

a-Cyano-ß-methyl-glutaconsäure-diäthylester hergestellt. Dieser wird m it Kaliumcyanid 
nach Iiopel) umgesetzt und das Reaktionsprodukt durch 48stündiges Kochen m it 40-proz. 
Schwefelsäure verseift und decarboxyliert3). Die m it Äther extrahierte /J-Methyl-tricärbal-

ö  Soc. 1912, 909. 2) Soc. 1905, 1687.
3) Bei E. Hope finden sich keine Angaben über die Dauer der Verseifung.



Volumen xxx , Fasciculus v (1947). 1303

lylsäure krystallisierfc von selbst und wird so in fast quantitativer Ausbeute aus dem 
<x-Cyano-/?-methyl-glutaconsäure-diätkylester erhalten. Hope, verestert das rohe Ver- 
seifungsprodukt (ohne Angabe ob krystallin) mit äthanolischer Schwefelsäure, destilliert 
den Ester und verseift ihn wieder. E r erhält so eine Ausbeute von ca. 40% der Theorie. 
Der Schmelzpunkt unseres Präparates liegt nach fünfmaligem Umkrystallisieren aus 
Äther-Petroläther konstant bei 156 — 158°. Hope krystallisiert dagegen aus Salzsäure und 
gibt einen Schmelzpunkt von 165—166° an.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von Herrn 1F. Marner 
ausgeführt.

Organisck-chemisclies Laboratorium der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zürich.

165. Komplexone IV. Die Acidität und die Erdalkalikomplexe der 
Anilin-diessigsäure und ihrer Substitutionsprodukte 

von G. S c h w a rz e n b a c h , A . W i l l i  und R. 0  B ach.

(28. VI. 47.)

1. In  Fortsetzung unserer Arbeiten über Acidität und K om plex
bildungsvermögen von Derivaten der Imino-diessigsäure1) berichten 
wir heute über die Verbindungen I—V II der folgenden Zusammen
stellung:

HOOG COOH

CH„. ,CH,
\  /

X

I :  X  =  H Y =  H

/ \ X

v Y
Z =  H Anilin-diessigsäure

I I :  X =  S 0 3H Y =  H Z == H Anilin-diessigsäure-o-sulfosäure
I I I :  X  =  H Y =  S 03H Z =  H Anilin-diessigsäure-m-sulfosäure
IV: X  =  H Y — H Z =  s o 3h Anilin-diessigsäure-p-sulfosäure
V: X =  COOH Y =  H Z =  H Anilin-diessigsäure-o-carbonsäure

VI: X  — H Y =  COOH Z =  H Anilin-diessigsäure-m-carbonsäure
V II: X  =  H Y =  H Z =  COOH Anilin-diessigsäure-p-carbonsäure

Der Grund für die W ahl von Phenylimino-diessigsäure und ihren 
Substitutionsprodukten war die Hoffnung, bei deren Anionen ein
fache Beziehungen zwischen Basizität und Komplexbildungsver
mögen anzutreffen. Aromatische Verbindungen haben für theore
tische Betrachtungen den Vorteil der räumlichen Starrheit ihrer 
Molekeln. Diesem  Um stand hat. man das Bestehen von linearen B e
ziehungen zwischen Gleichgewichts- und Geschwindigkeitskonstanten

D Schwarzenbach, K am pitsch  und Steiner, Helv. 28, 828,1133 (1945); 29, 364 (1946).
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bei einer sehr grossen Anzahl verschiedenster Beaktionen zn ver
danken1). Der konstantbleibende Abstand zwischen dem Substituen
ten und dem Stickstoffatom bei den Plienylimino-diessigsäuren 
könnte nun auch bedingen, dass der Substituent sowohl bei der Bin
dung des Protons als auch bei der Bindung von Metallionen in der
selben Art und Weise wirkt, woraus einfache Gesetzmässigkeiten re
sultieren würden. Als Substituent am Kern der Phenylimino-diessig
säure wurden die beiden ionogenen Gruppen —S 0 3~ und —C02~ ge
wählt, Aveil Avir uns A'on diesen eine besonders grosse Wirkung ver
sprachen.

Seitdem G. N . Lewis mit dem Begriff der nucleopliilen Partikel2) 
sowohl Protonenacceptoren als auch Molekeln und Ionen, Avelclie mit 
Metallatomen Komplexe bilden können, zusammenfasste, hat man 
immer Avieder nach quantitativen Beziehungen zAvischen Basizität 
und Komplexbildung gesucht. Vielfach hat man eine Parallelität der 
beiden Erscheinungen erwartet3), obschon bereits die ersten quantita- 
tiAren Messungen4) eher Anhaltspunkte für die gegenteilige Auffassung 
ergaben. Heute Aveiss man, dass von einer strengen Parallelität der 
Kucleophilie verschiedener Basen gegenüber Protonen und ändern 
elektrophilen Partikeln nicht die Bede sein kann. Das ist jüngst von 
Flood5) Avieder gezeigt Avorden, der Ammoniak6) und Glykolat als 
Komplexbildner miteinander vergleicht. E r findet dabei, dass die E in
führung des Essigsäurerestes in die U H 3-Molekel bei Ou(II), Ni(II), 
Zn, Co(II) und Cd als Zentralatome die Komplexbildung bedeutend 
A'erstärkt, bei Ag und Hg(II) aber den gegenteiligen Einfluss hat. 
Wenn man Aveitere Acetatreste einführt und zu den Anionen der 
Imino-diessigsäure und Kitrilo-triessigsäure übergeht, so verändern 
sich die Verhältnisse bei der Komplexbildung offenbar nochmals in 
derselben Bichtung. Während mit M trilo-triacetat selbst die E rd
alkaliionen stabile Komplexe bilden4), ist die Komplexbildung gegen
über Silberion so schwach geworden, dass sich{AgCl} nicht mehr in 
Kitrilo-triacetat auflöst.

Aber nicht einmal innerhalb der eng zusammengehörigen Gruppe 
der Erdalkaliionen verändert sich die Stabilität der Komplexe stets 
in demselben Sinne, indem in AÜelen Fällen Mg stärker gebunden Avird 
als Ca und in ändern das Komplexon Ca-dem Mg bevorzugt7). In

b  Hainmett, Am. Soc. 59, 97 (1937); Schivarzenbach und Egli, Helv. 17, 1176, 1183
(1934); Schwarzenbach und Rudin, Helv. 22, 360 (1939).

2) G. N . Lewis, J .  Franklin Inst. 22G, 293 (1938).
3) Luder, Chem. Reviews 27, 547 (1940).
4) Rieley und Galla/ent, Soc. 1931, II, 2029.
5) Flood und Loras, Tidskr. for Kjemi, Bergvesen og Metallurgi 5, 35 (1944); 6, 83 

(1945).
6) J , Bjerrum, „Metal ammine Formation in aqueous Solution“, Kopenhagen 1941.
7) Schwarzenbach, Kampitsch und Steiner, Helv. 28, 828,1133 (1945); 29, 364 (1946).
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dieser Abhandlung werden wir zeigen, dass die Phenylimiuo-diessig- 
säure-o-sulfosäure sogar Ba dem Mg vorzieht.

Das Resultat dieser Untersuchung vorwegnehmend, sei gleich 
hier gesagt, dass die Vermutung, bei den substituierten Plienylimino- 
diessigsäuren besonders einfache Verhältnisse anzutreffen, irrig war. 
Die Zahlen der folgenden Tabellen mit den Aciditätskonstanten und 
Komplexbildungskonstanten lassen wenig Regelmässigkeit erkennen. 
Beim  Vergleich von Basizität und Komplexbildungstendenz m achte 
sich allerdings bei den Verbindungen I —V II der Umstand erschwe
rend geltend, dass die verschiedenen Aciditätskonstanten nicht im 
mer bestim mten Protonen der Molekel zugeordnet werden können.

Als interessanten Befund können wir erwähnen, dass die Or- 
thanilsäure-diessigsäure (II) und die Anthranilsäure-diessigsäure (V) 
kräftige Komplexbildner gegenüber den Erdalkaliionen sind. Bei (II) 
haben wir auch eine Bindefähigkeit für Ka+ und Li+ festgestellt. D ie  
Phenylimino-diessigsäure selbst und ihre m- und p-Substitutions
produkte binden hingegen die Erdalkaliionen nur schwach und sind 
deshalb ohne analytisches Interesse. D ie ausgesprochene Ausnahme
stellung der beiden ortho-Substitutionsprodukte kann man damit er
klären, dass man annimmt, dass die Sauerstoffatome des Substituen
ten bei der Komplexbildung dem Metallatom ebenfalls als Koordina
tionspartner dienen.

2. D ie Berechnung der Aciditäts- und Komplexbildungskonstan
ten geschah wiederum aus potentiometrisch, zuerst bei Abwesenheit 
und dann bei Gegenwart von Erdalkalisalz aufgenommenen Keutrali- 
sationskurven der Säuren. Wir sind aber diesmal insofern anders vor
gegangen als früher1), als wir uns der folgenden K ette ohne Flüssig
keitspotentiale bedienten:

P t, H2 Lösung m. Aciditäts- und Komplexgl., I , .
in 0,1-n. KCl als Lösungsmittel \ 1 ° ’

Sämtliche Lösungen enthielten soviel {K C l}, dass die Konzentration 
von [CU] stets 0,100 betrug. Reben diesem Salz war die Konzentra
tion der Teilnehmer am Aciditäts- und Komplexgleichgewicht, also der 
Phenylimino-diessigsäuren und der Erdalkalisalze stets so klein, dass 
die ionale Stärke der Lösung konstant gesetzt werden konnte. Der 
dadurch erreichte Vorteil des Wegfallens der stets unsichern Flüssig
keitspotentiale und der Konstanz der Aktivitätskoeffizienten sind 
hinlänglich bekannt2). Ohne diesen Vorteil wäre hier die exakte Auf
klärung der recht komplizierten Gleichgewichte, an denen 2-und 3-fach 
geladene Ionen teilnehmen, nicht möglich gewesen, und die sehr ge
ringe Komplexbildungstendenz der Substanzen I, III, IV , VI und V II  
hätte nicht erfasst werden können. Die Elektrode [Ag, AgCl] eignet

q  vgl. Fussnote 7) auf S. 1304.
2) Harned und Owen, „The physical chemistry of electrolytie Solutions“, New York

1943, p . 497.
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sich auch in alkalischer Lösung vorzüglich als Vergleichselektrode, da, 
wie schon erwähnt, die Komplexone Ag+ nur schwach komplex zu 
binden vermögen.

Neutralisationskurven von Anilin-diessigsäure-p-carbonsäure (Fig. 1), Anilin-diessigsäure- 
o-earbonsäure (Fig. 2) und Anilin-diessigsäure-o-sulfosäure (Fig. 3). Die Kurven a wurden 
ohne Zusatz, b m it einem Zusatz von Li% c m it Mg", d m it Ca", e m it Sr" und f m it Ba"

aufgenommen.

Die Fig. .1— 3 zeigen einige der auf genommenen Titrationskurven, 
deren m athem atische Auswertung im  experimentellen Teil beschrie
ben ist. D ie Tabellen I  und IV  enthalten die Resultate. D ie Zahlen 
bedeuten diesmal nicht die thermodynamischen Gleichgewichts - 
konstanten, sondern Konzentrationskonstanten, wie es durch den 
Index c (Kc) angedeutet ist. Diese Konstanten, die nur für das be
treffende Medium einer 0,1-n.KCl-Lösung gelten, lassen sich natürlich 
zum Studium  der K onstitutionseinflüsse ebenso gut verwenden wie 
die für unendlich verdünnte Lösungen geltenden thermodynamischen  
Gleichgewichtskonstanten.

Die Tabelle I  gibt die Logarithmen der Aciditätskonstanten K 
wieder. Die tiefsteh enden Indices 0 ,1 ,  2, 3 bezeichnen die Kummer des 
austretenden Protons und zugleich die Ladung der zurückbleibenden 
basischen Partikel. KJ ist also die K onstante eines Ammoniumions, 
KJ diejenige einer ungeladenen Säuremolekel und KS und Kj die
jenigen von Anionsäuren. t

Zur Interpretation der Substitutionseinflüsse bei den Substanzen 
II  bis V II sind auch die Ionisationskonstanten von Aniliniumion 
(V III), den drei Anilinsulfosäuren (IX, X , XI)  und den drei Amino
benzoesäuren (X II, X III , XIV ) gemessen und in die Tabelle I  auf
genommen worden. Die keinerlei messbare basische Eigenschaften auf
weisenden Anilinsulfosäuren (— lg Kg <  1) liegen sicherlich aus
schliesslich als Betaine vor. Es handelt sich also um die Acidität einer



Negative Logarithmen der Konzentrations-Aciditätskonstanten 
(npparent ionization cönstants) in wässeriger 0,1-n. KCl-Lösung bei 20°.

Tabelle I.

I
LI
III
IV
V
VI
VII
V III
IX
X
XI
X II
X III
XIV

COo—4

Substanz
___ ; __ '___ _____

- l g  KJ - l g  k ; - i g  K2 - l g  Kg

Anilin-diessigsäuro..................................... 2,398 (± 0 ,0 4 ) 4,982 ( ±  0,02)
Anilin-diessigsäure-o-sulfosäure . . . . <1 3,398 ( ±  0,04) 6,293 ( ±  0,02)
Anilin-diessigsäure-m-sulfosäure . . . . <1 2,357 (± 0 ,0 4 ) 4,785 ( ±  0,02)
Anilm-diessigsäure-p-sulfosäuro . . . . <1 2,310 ( ±  0,06) 4,542 (± 0 ,0 3 )
Anilin-diessigsäure-o-carbonsäure. . . . 2,339 (± 0 ,0 4 ) 2,980 ( ±  0,01) 7,753 ( ±  0,01)
Anilin-diessigsäure-m-carbonsäure . . . 2,397 ( ±  0,03) 4,061 ( ±  0,01) 5,097 ( ±  0,03)
Anilin-diessigsäure-p-carbonsäure . . . 2,310 (± 0 ,0 3 ) 4,276 ( ±  0,02) 5,200 ( ±  0,04)
A n i l i n .......................................................... 4,765 (± 0 ,0 1 )
Anilin-o-sulfosäure...................................... <1 2,319 (± 0 ,0 2 )
Anilin-m-sulfosäure...................................... <1 3,612 ( ±  0,01)
Anilin-p-sulfosäure..................................... <1 3,092 (± 0 ,0 1 )
Anilin-o-carbonsäure................................. 2,087 (± 0 ,0 4 ) 4,804 ( ±  0,01)
Anilin-m-carbonsiiure................................. 3,168 ( ±  0,05) 4,631 (± 0 ,0 1 )
Anilin-p-carbonsäure................................. 2,537 ( ±  0,02) 4,699 ( ±  0,01)
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Ammoniumgruppe Avie beim Anilin, und der Vergleich von KJ bei 
IX , X. und X I  m it K(j bei V III zeigt den Einfluss des Substituenten  
—S 0 3~. W ie die Zahlen zeigen, übt dieser trotz seiner negatiA^en 
Ladung eine stark acidifizierende Wirkung aus, die in o-Stellung  
2,446, in m 1,153 und in p 1,673 Einheiten beträgt.

Bei den Aminobenzoesäuren XII ,  X III  und X II' ist die Inter
pretation nicht so einfach, Aveil dem austretendcn Proton kein be
stimmter Platz in der Molekel zugeAviesen Averden kann. D a das Proton  
an einem aromatisch gebundenen Stickstoff ungefähr ebenso fest 
haftet Avie an einer Carboxylatgruppe, sind die Betainform und die 
Aminobenzoesäureform energetisch etwa gleicliAvertig, so dass beide 
Formen nebeneinander im GleichgeAvicht in ähnlichen Konzentra
tionen Vorkommen. Die gemessenen W erte A'on K 0 und K x sind des
halb Kombinationen der einfacheren K onstanten K 0', K 0" und K x', K x", 
deren Bedeutung aus folgendem Dissoziationsschema erkenntlich i s t :

C„H4(XH2)COOH

[C6H4(XH3)COOH]+ [C6H4(NH2)COO]~

A'° '' C8H4(KH3)COO " V '

Den Zusammenhang zAvischen den gemessenen und den einfachen 
K onstanten verm itteln die folgenden Gleichungen:

K0 =  K0' + K0", K x =  K l' • K / g K /  + K 4")

D a keinerlei M ittel zur Verfügung stehen, die Aufteilung der ge
messenen W erte in die einfachen A'orzunehmen, ist es nicht möglich, 
den Einfluss von ionogenem COO~ auf die Acidität der Am m onium 
gruppe, der m it Hilfe der K onstanten K /  zu messen Aväre, anzu
geben. Man kann aber die Aussage machen, dass K /  incht Avesentlieh 
kleiner sein kann als K 0 von Anilin, dass also die ionogene Carboxylat
gruppe auch in der o-Stellung keinen basifizierenden, sonderlicher  
einen acidifizierenden Einfluss ausübt. Das steht, Avie Avir noch sehen 
Averden, ganz im Gegensatz zu ihrem Einfluss bei der Verbindung V.

Koch etwas komplizierter ist es bei der Anilin-diessigsäure (I) 
und ihren Sulfosäuren (II— IV), a v o  drei einfache Iv1-Werte und zivei 
K s-Werte zu unterscheiden sind:

/C H A ’OOH /CHjCOO
R—X -----V  R —X / f  ,

\ c H 2COOH V v y  ^  CHjCOOH V a  / 'C H 2COO

/ C H2COO , / C H2c o o  ^  R ~ \ c h 2c o o

R—X—H  >- R—X—H  /
Xnc h 2c o o h  c h 2c o o

k 4 k 2
H 2X-Formen ------ >- HX-Formen  >- X
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R bedeutet in den Formeln C6H 5 oder CgH4(S 0 3“). (Im  letzteren  
Falle muss K 4 durch K 2 und K 2 durch K 3 ersetzt werden.) Der Zu
sammenhang zwischen den gemessenen und den einfachen K onstanten  
wird diesmal durch die folgenden Gleichungen wiedergegeben:

Tr _  K/dV'+K d") T,  K2' K2"
1 K /'+Iv/ ’ 2 K2'+ IC»"

Sicher sind bei I, III  und IV die beiden tautomeren Formen so
wohl bei der Partikel H 2X  als auch bei IIX  energetisch ungefähr 
gleichwertig, so dass die Einzelkonstanten K / ,  K x", K,'" und I i2', 
K 2'" untereinander von derselben Grössenordnung sind. Es existiert 
hier kein Mittel, die Einzelkonstanten zu erfahren. Anders ist es hin
gegen bei II, deren dritte Aciditätskonstante K 3 so klein ist, dass sie 
nicht einer Carboxylgruppe zugeschrieben werden kann. In der Par
tikel H X -2 von II liegt also überwiegend das betainartige Tautomere 
C6H ,(S 0 3)X H =(C H 2C 0 0 )2 vor, in welchem das letzte der drei 
aciden Protonen am X  sitzt. Dieser Schluss kann auch aus den spä
ter zu besprechenden Dissoziationskonstanten in 10-proz. Alkohol 
gezogen werden. Die ionogene S 0 3-Gruppe muss also die Basizität des 
X der Anilin-diessigsäure wesentlich gesteigert haben und wirkt somit 
gerade umgekehrt wie in IX  (siehe oben). D ie o-ständige S 0 3-Gruppe 
steigert auch die Bindefähigkeit für Metallionen bei der Komplex - 
bildung gewaltig, und es ist naheliegend, beide Tatsachen ähnlich zu 
erklären und anzunehmen, dass auch das Proton „kom plex“ ge
bunden ist, indem es eine chelatisierende Wasserstoffbrücke ein
gegangen hat.

Xocli verwickelter sind die Verhältnisse bei den Anilin-diessig- 
säure-carbonsäuren V— V II. Es müssen hier je drei tautomere For
men der Säure H 3X  und des .Tons H X -2 berücksichtigt werden und 
beim Ion H 2X ~ gibt es sogar vier Möglichkeiten der Verteilung der 
beiden Protonen. Deshalb sind die gemessenen W erte von sowohl K x 
als auch von K 2 Kombinationen von je 7 einfachen Konstanten, wäh
rend K 3 in deren drei zerlegt werden sollte. Eine Aussage über die 
Lage des Gleichgewichtes zwischen den Tautomeren kann einzig 
beim Ion H X ~ 2 der Anthranilsäure-diessigsäure (V) gemacht werden, 
dessen Aciditätskonstante Iv3 von etwa H P 8 sicher nicht einer Carb
oxylgruppe zuzuschreiben ist. Auch bei V liegt also das Ion H X - 2 
in der Betainfonn vor. Die o-ständige ionogene Carboxylatgruppe 
steigert also die Basizität des X  noch wesentlich mehr als die S 0 3- 
Gruppe und wirkt somit wiederum auch auf das Proton ähnlich wie 
auf die Metallionen (siehe unten) bei der Komplexbildung. Auch hier 
ist an eine chelatartige Bindung des Protons zu denken, da ja die 
CarboxylatgruppeinX.il keinen derartigen Einfluss ausübt (siehe oben).

3. W ir haben noch versucht, durch Betrachtung des Einflusses 
einer Änderung des Lösungsmittels auf die Dissoziationskonstanten
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etwas über den Standort der austretenden Protonen zu erfahren. Als 
Änderung des Lösungsmittels diente ein Zusatz von 10 Yol-% Alkohol. 
D ie Messweise unterschied sich ausser diesem Alkoholzusatz in nichts 
vom  Vorgehen in rein wässerigen Lösungen. Auch die alkoholischen 
Lösungen enthielten {KCl} von der konstanten Konzentration 0,1-n. 
Die Tabelle II  gibt die Resultate ■wieder.

T ab e lle  II.
Negative Logarithmen der scheinbaren Ionisationskonstanten in 10 Vol.-proz. alkoholischer

0,1-n. KCl-Lösung bei 20°.

Substanz - l g  K f - l g  KJ - l g  K3

1 ................. 2,398 (0,03) 5,180 (0,01)
I I ................. <  1 3,569 (0,02) 6,378 (0,02)
I l l  . . . . <  1 2,377 (0,06) 5,066 (0,03)
I V ................. <  1 2,230 (0,05) 4,7S2 (0,04)

V ................. 2,553 (0,05) 3,108 (0,03) 7,893 (0,02)
V I ................. 2,523 (0,04) 4,276 (0,02) 5,356 (0,03)
VII . . . . 2,495 (0,03) 4,553 (0,02) 5,444 (0,03)

Beim Übergang zu einem Lösungsmittel m it kleinerer D ielektri
zitätskonstante nimm t der p K-Wert einer Kationsäure im allgemeinen 
ab und derjenige einer ungeladenen Säure zu. Koch stärker als bei 
ungeladenen Säuremolekeln ist die Aciditätsabnahm e bei Anion
säuren, besonders bei mehrfach negativ geladenen. Es war deshalb 
zu erwarten, dass bei unsern Substanzen diejenigen Dissoziations
konstanten, die durch einen Verlust des am N sitzenden Protons be
dingt sind, sich bei. Alkoholzusatz anders verhalten würden als die
jenigen, bei welchen das Proton von einer Carboxylgruppe abdissozi
iert. Allerdings werden sich Ammoniumgruppen und Carboxylgrup- 
pen, die in der Säuremolekel räumlich nahe sind, gegenseitig beein
flussen, so dass die Änderungen des p K -Wertes nicht dieselben sein 
werden, die man bei einem einfachen Ammoniumion oder einfachen 
Carbonsäuren üblicherweise findet. Wir dürfen jedoch erwarten, dass 
sich der p K-Wert bei Alkoholzusatz stärker erhöhen wird, wenn das 
Proton von einer Carboxylgruppe weggeht als dann, wenn es seinen 
Standort am N-Atom  verlässt. Dass dem tatsächlich so ist, geht aus 
der Tabelle II I  hervor. D ie Veränderung der Acidität ist dabei mit 
A lg K bezeichnet:

A lg K  =  (lg K)\yasser-  (lg l'-)Alkohol

Diese Differenzen wollen wir vergleichen m it der Änderung, welche ein 
10-proz. Alkoholzusatz durchschnittlich beim p K-Wert von einfachen 
Carbonsäuren, von einfach negativen Anionensäuren (pK2 von Di- 
carbonsäuren) und doppelt negativen Anionsäuren (pK3 von Citronen-



säure) hervorruft. Diese Durchschnittswerte betragen etwa 0,2, 0,3 
und 0,35 p K-Einheiten1).

T abelle  III.
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Substanz A lg Kf zl lg KJ zl lg KJ

Vergleichs
werte

■-
0,2 0,3 0,35

I . . . . 0,000 0,189
II  . . .  . 0,171 0,085
I I I  . . . 0,020 0,281
IV . . .  . -0 ,080 0,240
V . . . . 0,214 0,128 0,140
VI . . .  . 0,126 0.215 0,259
V II . . . 0,185 0,277 0,244

Die Tabelle III  zeigt, dass der Vergleichswert der betreffenden 
Kolonne bei den Anihn-diessigsäurederivaten nur in einem einzigen 
Fall erreicht wird. Im  allgemeinen verhalten sich die Substanzen 
I— V II wie Säuren, welche weder Oniumsäuren noch Carboxylsäuren 
sind. Diese Tatsache ist nicht überraschend, da ja das Proton sowohl 
von der positiven XH-Gruppe als auch von einer Carboxylgruppe ab
dissoziieren kann, und die meisten der gemessenen Dissoziations
konstanten, wie besprochen, als Kombinationen mehrerer einfacher 
Konstanten aufzufassen sind. Einen auffallend grossen Unterschied 
gegenüber dem Vergleichswert finden wir bei A l g K 3 von II und V, 
was m it der früher gemachten Aussage übereinstimmt, dass es sich 
hier sicher um die Ablösung des H  vom X-Atom  handelt. Sehr klein 
sind auch die beiden A lg K 2-Werte von III  und IV und der lg K,-W ert 
von I. Das lässt darauf schliessen, dass die Anilin-diessigsäure und 
ihre in m  und p eine S 0 3-Gruppe tragenden Substitutionsprodukte in 
der Betainform vorliegen und das zuerst austretende Proton von dieser 
Oniumgruppe herstammt, während die Carboxylgruppe erst in zwei
ter Linie dissozüert.

4. W enn man die Xeutralisationskurven der Substanzen I— V II  
in Gegenwart von Erdalkalisalzen aufnimmt, so werden gewisse Puf- 
fergebiote nach unten verschoben, wie es die Fig. 1— 3 zeigen. Für II  
und V ist diese Verschiebung sehr stark und für jedes Erdalkaliion 
deutlich individuell verschieden. Zudem wird von der Verschiebung 
lediglich das dritte Puffergebiet betroffen. Es handelt sich also hier 
sicherlich wieder um den Ersatz des am X sitzenden Protons des 
Ions H X -2 durch das M etallatom, wie es bei allen Komplexonen der 
Fall ist:

HX~2+ Me+2 — »• MeX-  + H~

*) Entnommen aus den Zusammenstellungen von Michaelis und M izutani, Z. 
physikal. Ch. 116, 135, 350 (1925) und M izutani, Z. physikal. Cli. 118, 318, 327 (1925).
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Es ist gewiss, dass sich bei Gegenwart überschüssigen Erdalkali
ions nur solche Komplexe bilden, die pro M etallatom ein einziges 
X -Ion enthalten. Das geht eindeutig aus Kurven hervor, die bei 
Gegenwart von nur Atom  Metall pro Komplexon erhalten wurden, 
weil hier ebenfalls pro Metallion nur ein einziges Proton frei wird. 
Erst bei höheren pH-W erten werden höhere Komplexe möglich, die 
aber im  Vergleich zu den einfachen Ionen sehr unbeständig sind. Bei 
Anthranil-diessigsäure V ist z. B. die Bildungskonstante des höheren 
Ca-Komplexes [CaX„]-4:

K  [C a X 2—]
k= [ X '" ] . [C a X 'J

sicher kleiner als 10, gegenüber einem Wert von 10+5 für K Ki. E s  ist 
deshalb völlig gerechtfertigt, nur diese erste Komplexbildung zu be
rücksichtigen .

Bei den Substanzen I, III , IV , VI und V II ändern sich die Xeu- 
tralisationskurven nur wenig, wenn man Erdalkalisalze zufügt, wie es 
die Fig. 1 zeigt. Zudem sind die Effekte, welche Mg, Ca und Ba aus
üben kaum voneinander zu unterscheiden. Auch hier ist die höhere 
Komplexbildung sicher völlig zu vernachlässigen. Hingegen tritt eine 
andere Komplikation auf, nämlich die Bildung von Hydrogenkom
plexen [M eHX]. Man kann deren Bildung schon bei oberflächlicher 
Betrachtung der Kurven daran erkennen, dass nicht nur das dritte 
Puffergebiet der Säuren, sondern in geringerem Masse auch das zweite 
durch den Erdalkalizusatz erniedrigt wird. Dieses gegenüber ändern 
K omplexonen sowie gegenüber I I  und V unterschiedliche Verhalten 
ist darauf zurückzuführen, dass im Aciditätsgleichgewicht solche HX"- 
und H 2X'-Ionen auftreten, die am Zentralstickstoff bereits kein 
Proton mehr tragen, und die deshalb zur Komplexbildung prinzipiell 
ebenso befähigt sind wie die Ionen X'". D ie Erniedrigung nicht nur 
des letzten, sondern auch des vorletzten Puffergebietes durch Erd
alkalizusatz ist also ein dritter Hinweis darauf, dass mehrere tauto
mere Formen der Partikeln H 3X , H 2X' und H X ” nebeneinander Vor
kommen. Die Bildung der Hydrogenkomplexe (MeHX) wurde bei der 
Berechnung des Gleichgewichtes nicht berücksichtigt, da die Ge
nauigkeit der Messdaten dazu nicht ausreicht. Anderseits wird durch 
diese Bildung der sauren K om plexe die Genauigkeit der Zahlen für 
die Bildungskonstante des normalen Komplexions beeinträchtigt; 
besonders wenn für die Berechnung Punkte aus dem ersten oder 
zweiten Puffergebiet herangezogen werden. D ie derart berechneten 
Kk-Werte weisen einen deutlichen Gang auf.

W ie aus Tabelle IV, welche die Versuchsergebnisse wiedergibt, 
hervorgeht, vermögen einzig Anthranilsäure-diessigsäure und in etwas 
abgeschwächter W eise auch Anilin-diessigsäure-o-sulfosäure die Erd- 
alkaliionen so kräftig zu binden, dass sie m it den aliphatischen Kom- 
plexonen vergleichbar werden. Auf die Tatsache, dass II Sr und Ba
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w e s e n t l i c h  s t ä r k e r  z u  b i n d e n  v e r m a g  a ls  M g , i s t  o b e n  s c h o n  h in g e  w ie 
s e n  w o rd e n .  V ie l le ic h t  e x i s t i e r t  e in  Z u s a m m e n h a n g  m i t  d e r  S c h w e r 
lö s l ic h k e i t  d e r  S u l f a te ,  d ie  j a  b e i  S r  u n d  B a  a n c l i  v ie l  g r ö s s e r  i s t  a ls  
h e i  M g , so  d a s s  d ie  o - s tä n d ig e  S 0 3- G r u p p e  d e m  K o m p le x o n  s o z u s a g e n  
„ S u l f a t e ig e n s c h a f t e n “  g e g e b e n  h a t .

T a b e lle  IV .
lg Kk - Werte. Kfc bedeutet die Gleichgewichtskonstante für die Reaktion: 

X - n + M c+ m —-> [MeX]m“ u, gültig für 20° und die konstante ionale Stärke einer
0,1-n. KCl-Lösung.

Komplexbildner IInX Mg" Ca" Sr" B a- | Li-
!

N a-

I Anilin-diessigsäure.................. 1,15 0,6 unter 1 unter 1
II Anilin-diessigsäure-o-sulfo- 

sä u re ............................................ 2,68 4,57 3,50 3,48 2,26 0,98
III Anilin-diessigsäure-m-sulfo- 

säure ............................................ 1,26 1,26
■

IV Anilin-diessigsäure-p-sulfo-
säure ............................................ 1,15 0,95 — —

V Anilin-diessigsäure-o-carbon- 
säu re ............................................ 3,91 5,06 3,91 3,57

VI Anilin-diessigsäure-m-carbon
säure ............................................ 1,38 1,46 ca. 1,0 ca. 1,0

V II Anilin-diessigsäure-p-carbon- 
sä u re ............................................ 1,30 1,3 unter 1 unter 1

A n il in - d ie s s ig s ä u r e  s e lb s t  b i l d e t  n u r  lo se  z u s a m m e n g e h a l te n e  
K o m p le x e  u n d  d ie  S u b s t i t u e n t e n  S 0 3' u n d  C 0 2' i n  m -  u n d  p - S te l l u n g  
v e r m ö g e n  d ie  K o m p le x b i ld u n g s k o n s t a n t e  n u r  u n b e d e u te n d  z u  e r h ö h e n .

V o n  d e r  A n i l in - d ie s s ig s ä u r e - o - s u l f o s ä u r e  w u r d e  a u c h  d ie  B i ld u n g  
d e r  s c h w a c h e n  K o m p le x e  m i t  L i+  u n d  K a +  u n t e r s u c h t  u n d  d ie  B i l 
d u n g s k o n s t a n t e n  in  d ie  T a b e l le  I V  a u f g e n o m m e n .

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

H e r s te l lu n g  der S u b sta n z e n .
Anilin wurde im Vakuum destilliert und dann zur Messung eingewogen. Die drei 

Anilinsulfosäuren I X —X I und die drei Aminobenzoesäuren X II—X IV  wurden vor der 
Messung mehrmals umkrystallisiert und dann im Hochvakuum getrocknet.

Anilin-diessigsäure stellten wir nach den Angaben von Vorländer und M um m e1) her. 
und kristallisierten dann das Produkt mehrmals aus Wasser-Alkohol um. Anthranilsäure- 
diessigsäure erhielten wir nach den Angaben von Vorländer und M um m e-). Sie ist ebenfalls 
leicht durch Krystallisation zu reinigen.

Anilin-diessigsäure-rn-carbonsäure und -p-earbonsäure sind bisher noch nicht be
schrieben worden. Ihre Herstellung gelingt auf folgende Weise ohne Schwierigkeiten:
13,7 g der reinen Aminobenzoesäure wurden mit 5-n. XaOH neutralisiert, die Lösung 
des Na-Salzes aus 20 g Chloressigsäure zugesetzt und in  das Gemisch bei der Kochtempe-

x) Vorländer und M um m e, B. 34, 1047 (1901).
2) Vorländer und M um m e, B. 33, 3182 (1900).
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ratur langsam 40 cm3 5-n. NaOH eingetragen. Der Pjj-Werfc wurde dabei anfänglich 
zwischen dem Umschlag des Phenolphtaleins und demjenigen des Thymolphtaleins ge
halten. Die ersten 2/3 der NaOH werden rasch aufgenommen. Später sinkt das pH nicht 
mehr unter 10. Zum Schluss wurde eine Stunde gekocht, gekühlt und m it 3/10 Mol. HCl 
angesäuert. Die dabei ausfallende Diessigsäure wurde mehrmals aus heissem Wasser 
umkrystallisiert, und im Vakuum bei 100° getrocknet. Die Reinheit des Produktes wurde 
durch potentiometrische Bestimmung des Äquivalentgewichtes m it NaOH geprüft.

Etwas mehr Schwierigkeiten bereiteten die bisher noch unbekannten drei Sulfo- 
säuren der Anilin-diessigsäure.

Piir die Gewinnung von II  wurden 8,7 g Orthanilsäure mit 10 cm3 5-n. NaOH ins 
Salz verwandelt, eine Lösung vom Na-Salz von 19 g Chloressigsäure in 50 cm3 Wasser 
zugegeben, die Mischung auf den Kochpunkt gebracht und langsam 40 cm3 5-n. NaOH  
zugetropft. Der p g  -Wert wurde möglichst lange zwischen den Umschlägen von Phenol- 
und Thymolphtalein gehalten. Erst der letzte Viertel der Lauge wird so langsam auf
genommen, dass dieses nicht mehr gelingt und man mit dem p g  über 10 gehen muss. 
Nun 'wurde das Gemisch auf 37 cm3 eingedampft, das dabei ausgefallene NaCl entfernt, 
10 cm3 Eisessig zugegeben und mit Alkohol gefällt. E s entsteht ein leicht gelbliches Öl, 
das nochmals in Eisessig aufgenommen und wieder mit absolutem Äthanol gefällt wurde, 
wobei eine zähe Paste entsteht. Diese wurde in 10 cm3 Wasser gelöst, starke C 02-freie 
NaOH bis zum Phenolphtaleinumsohlag zugetropft und mit absolutem Alkohol gefällt. Es 
entsteht dabei ein dicker Krystallbrei des Triuatriumsalzes| Na3[(CliH j(S 03)N(CH,CO0)2] }  
Dieses sehr hygroskopische Salz konnte nur durch mehrmaliges Umfallen aus konz. 
wässeriger Lösung m it Alkohol gereinigt werden. Wegen der Hygroskopizität konnten  
keine guten Werte bei der Verbrennungsanalyse erhalten werden. Auch die Analysenwerte 
für S und N a fielen zu niedrig aus, standen jedoch genau im atomaren Verhältnis von  
1:3, da für die beiden Bestimmungen dieselbe Einwage benutzt wurde. Im  Produkt 
konnten weiter kein CP, Acetat, Chloracetat oder Glykolat nachgewiesen werden. Die 
Reinheit unseres Produktes, abgesehen von seinem Wassergehalt, geht am eindeutigsten 
aus der mathematischen Analyse der potentiometrisch mit HCl aufgenommenen Neutrali
sationskurve hervor, besonders aus dem Puffergebiet bei pjj 6,3, welches genau dem
jenigen einer reinen Säure bzw. Base entspricht.

Bei der Herstellung von III wurden 1 Mol reine Metanilsäure mit 2,5 Molen Chlor
essigsäure und einem Überschuss von bas. Mg-carbonat in ca. 500 cm3 Lösung für 3 ■' 
gekocht. Wenn man nun mit HCl bis zum Methylorangeumschlag ansäuert und viel 
NaCl zugibt, so erhält man das D inatrium salz|N a2[CsH4(S 0 3)NH(CH2C 0 0 )2] • 5 H 20  j  in 
derben Krystallen, die leicht aus NaCl-haltiger Lösung umzukrystallisieren sind. Man 
kann das Salz als Säure titrieren, wobei ein Äquivalentgewicht von 419 (ber. 422) ge
funden wurde. Bei 100° im Vakuum bei 16 mm Hg gehen 19,1% Wasser weg (ber. 21,2). 
Analysenwerte der H 20-freien Substanz: N  =  4,20% (ber. 4,21), S =  9,76% (ber. 9,62).

Zur Herstellung von IV  wurden die Na-Salze von 17,4 g Sulfanilsäure und 38 g 
Chloressigsäure zusammen gegeben und zu der Mischung (100 cm3) bei Siedehitze im 
Verlaufe von 2 h 80 cm3 5-n. NaOH eingetragen. Aus der angesäuerten Lösung konnten 
keine Krystalle erhalten werden. Deshalb wurde gleich das alkalische Reaktionsgemisch 
bis zur beginnenden Krystallisation eingedampft. Die dabei erhaltenen Krystalle sind 
von ausserordentlicher Wasserlöslichkeit und wurden mehrmals aus Wasser m it Alkohol 
umgefällt. Man erhält dabei das hygroskopische Trinatriumsalz |  Na3(C10H8O7NS) j. 
Die Hygroskopizität bedingt auch hier, dass die Verbrennungsanalyse zu kleine Werte für 
C und N und einen zu hohen Wert für H  liefert: C =  32,8% (ber. 33,7), H =  2,7% (ber. 
2,3), N  =  3,6 (ber. 3,95%). Trotz diesen Analysenwerten ist an der Reinheit der Sub
stanz nicht zu zweifeln, da keine fremden Anionen nachzuweisen waren.

M e ss te c h n ik

Sämtliche Lösungen wurden m it 0,1-n. KCl als Lösungsmittel bereitet. Das dazu 
verwendete Kaliumchlorid war von höchster Reinheit und alles verwendete Wasser
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wurde kurz vor Gebrauch bei etwa 30° in einer Sohliffapparatur aus m it etwas NaOH  
versetztem einfach dest. Wasser im Vakuum redestilliert. Als Masslösung diente stets 
0,1-n. KOH, die aus KCl durch Umsatz m it Ag20  bereitet worden und völlig C 02-frei war. 
Auch die Masslösung enthielt KCl in solcher Menge, dass die Cl-Konzentration 0,1-n. 
betrug.

Als Indikatorelektrode diente eine Wasserstoffelektrode vom Typus H ildebrand. 
Die Vergleiehsclcktrode war ein dicker Silberdraht, auf dem anodisch AgCl niederge
schlagen worden war. Sie befand sieh in einem in die Titrationsflüssigkeit tauchenden 
Glasrohr und stand nur durch eine enge Öffnung mit dieser in Verbindung. Das B etäti
gen eines kleinen Gummiballons erlaubte den flüssigen Inhalt dieses Elektrodenröhrchens 
herauszudrücken und durch eine neue Menge der Titrierflüssigkeit zu ersetzen, so dass 
der Inhalt m it der Hauptmenge stets gut durchmischt wurde und trotzdem kein Wasser
stoff mit der Silberelektrode in Berührung kam.

Indikatorelektrode, Vergleichselektrode, Bürette, Thermometer, Gasauslass und 
mech. Kührer traten durch einen gut dichtenden Stopfen in das Titriergefäss, welches 
die Form eines grossen Reagensglases hatte und etwa 150 cm3 fasste. E s war nach Art 
eines Dewar-Gefässes doppelwandig ausgebildct, so dass durch den Zwischenraum das 
Wasser eines Durchflussthermostaten gepumpt werden konnte. E s wurde derart eine 
ausgezeichnete Temperaturkonstanz erreicht. Das zum Betriebe der Wasserstoffelektrode 
verwendete Gas stammte aus einer Stahlflasche, passierte KMnOj, ein Rohr mit rotglü
hendem Kupfer, KOH, eine doppelwandige Waschflasche m it Titrierflüssigkeit, die mit 
dem Thermostatenwasser auf der Messtemperatur gehalten wurde, und erreichte schliess
lich das Messgcfäss.

Das Volum der Lösung bei Beginn betrug stets 100 cm3 und für die Titration 
wurden 1—2 cm3 Masslösung benötigt, die m it Hilfe einer 3 cm3-Mikrobürette, deren fein 
ausgezogene Spitze in die Titrierflüssigkeit tauchte, zugegeben wurden. Die Totalkon
zentration der zu messenden Säure betrug etwa 10-3 und änderte sich während des Ver
suches nur um 1—3%. Die Konzentration des Erdalkaliions, welches zum Studium der 
Komplexbildung zugegeben wurde, betrug etwa 10-2 . Es wurde Erdalkalichlorid verwen
det, und die Titrationsflüssigkeit dann natürlich mit weniger KCl versetzt, so dass die 
Chlorionenkonzentration stets 0,1-n. betrug.

Die Potentiale der galvanischen K ette wurden auf 0,1 mV. genau abgelesen, und 
darauf mit Hilfe von Gleichung (1) die Wasserstoffionenkonzentration berechnet.

E =  E o+ 0 ,05818-lgH +  (1)

Der Einfluss einer Variation des Druckes des Wasserstoffs, der zum Betrieb der 
Elektrode diente, musste nicht berücksichtigt werden, da E0 stets an demselben Tag 
empirisch ermittelt wurde, an welchem man die Titration ausführte.

E„ wurde durch Aufnahme der Neutralisationskurve von Perchlorsäure ermittelt. 
In jedem Punkt einer solchen Kurve ist natürlich [H+] bekannt und E0 kann daraus 
berechnet werden. Einer einzelnen Kurve wurden derart 5 —10 Einzelwerte von E0 ent
nommen und daraus ein Mittelwert gebildet. Eine derartige Bestimmung von E0 wurde 
fast täglich wiederholt, weil sich zeigte, dass der Wert Schwankungen innerhalb von 1—2 
Millivolt unterworfen war. Für wässerige Lösungen betrug E 0 etwa 295 und für Lösungen 
in 10-proz. Alkohol 289 Millivolt.

B e r e c h n u n g  d er  A c id itä t s k o n s ta n te n .

Mit Hilfe von Gleichung (1) wurde [H-] als Funktion des Neutralisationsgrades a 
( =  Mole KOH pro Mol Säure) erhalten und zusammen mit cs in Tabellen zusammen
gestellt, von denen die Tabellen V und VI Beispiele sind. Die Genauigkeit von lg [H-] be-, 
trägt dabei mindestens 0,01. Der Fehler, welcher a anhaftet, ist von Substanz zu Substanz 
verschieden und beträgt etwa 0,02—0,04. Eventuelle Fehler in cs wirken sich weniger aus 
im Endergebnis.



1316
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Titrationskurve 13 der Antliranilsäure-diessigsäure

a = 0  
cs X 103 =  1,031

0,25 j 0,50 
1,029; 1,026

0,75 1,00 
1,023 j 1,021

1,25
1,018

1,50
1,016

1,75 | 2,27 
1,01311,008

2,46
1,006

2,66
1,004

2,86
1,002

[II-] =  1,301 1,110| 0,929 0,753 0,592 0,42sj 0,275 0,13 o |  4,92 2,11 0,955 0,350
X IO”3 x i o - s

Bei den einprotonigen Säuren V III, IX , X , X I sowie bei K 3 von II und V  geschah 
die Berechnung der Ionisationskonstanten aus diesen Messdaten in der üblichen Weise. 
Bei allen ändern Substanzen überlappen sich aber zwei oder drei Puffergebiete so stark, 
dass man anders Vorgehen muss. Das rein rechnerische Näherungsverfahren, welches wir 
in den letzten Publikationen erwähnten, haben wir nun nach dem Vorschläge von A . W illi 
mit Vorteil durch eine graphische Methode ersetzt, die am Beispiel der Anthranilsäure- 
diessigsäure (V) erläutert sei, deren erste beide Konstanten nur 0,64 pk-Einheiten aus
einander liegen.

Man hat die Aufgabe, aus den folgenden 4 Gleichungen (2)—(5) K x und K 2 zu 
finden, wozu man mindestens zwei Wertegruppen cs, a, [H>] (s. Tabelle V) benötigt.

[H-] ■ [HX'] _  m  • [X"] _
“ W x f  1 ( )  ' T H X ' T  2 ( )

[H2X] +  [HX'] +  [X "] =  cs (4) [HX'] +  2 [X " ] =  a-cs +  [H-3 (5)

Wenn man aus diesen Gleichungen die Grössen [H2X], [H X'], [X"] eliminiert, so 
kommt man zu der folgenden Gleichung (6):

K 2 [(2  -  a) - 1 ] -  • [[H-] ■ (a • cs +  [H-]) ] =  (a - 1 ) • cs +  [H-] («)

Diese Gleichung stellt in der Ebene m it den Koordinaten x  =  K 2 und y  =  1/Kt 
eine Gerade dar, welche die Achsen x und y  bei folgenden Werten schneidet:

[H - ]+ ( a - l) -C s
die x ;Achse bei: A =

(a —l) - c s +  [H-]

■1 )

die y-Achse bei: B — Tr ,
I i--(a -cs+ [H '])

Um nun Ivt und Iv2 zu finden, berechnet man für mehrere Punkte der Titrations
kurve mit Hilfe der Zahlen der Tabelle V die Werte von A und B, trägt diese in ein Koordi
natensystem ein und verbindet die Punkte. Man erhält so für jede Wertegruppe cs, a, 
[H -.] eine Gerade, wie es die Fig. 4 für die Titrationskurve 13 zeigt. Die Geraden sollten 
theoretisch alle durch denselben Punkt gehen, was natürlich wegen der Messfehler nur 
angenähert der Fall ist. D ie Koordinaten dieses Punktes x 0 und y 0 sind nichts anderes 
als die gesuchten Grössen x0 =  K 2 und y0 =  1/Kj. Die Methode ist rasch und erlaubt eine 
graphische Mittelbildung der verschiedenen Schnittpunkte. Es hat sich gezeigt, dass die 
Genauigkeit des Verfahrens völlig genügend ist un.d es keinen Sinn hat, aus ein und der
selben Kurve mehr herauszuholen. Man könnte dieses durch eine Ausgleichrechnung tun, 
die uns Herr Prof. F insler1) zeigte, und über die wir später berichten werden. Diese Aus
gleichrechnung erlaubt, allerdings mit erheblichem Arbeitsaufwand, die bestmöglichen 
Werte von K , und K., zu finden und den mittleren Fehler anzugeben. Wenn man aber die

J) Für seine freundliche Mithilfe sei auch an dieser Stelle Herrn Prof. F insler herz
lich gedankt.
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Resultate von getrennt aufgenommenen Kurven miteinander vergleicht, so erkennt 
man, dass der absolute Fehler grösser ist als der mittlere Fehler der Werte, die alle aus 
derselben Kurve stammen. Das kann nur in Unsicherheiten von cs bei Titrationsbeginn, 
und vor allem in E0 die Ursache haben. Diese beiden Grössen bleiben im Verlauf ein und 
derselben Titration absolut konstant, können aber bei Wiederholung des Versuches 
etwas anders sein. Eine weitere Erhöhung der Genauigkeit kann man also nur dadurch 
erreichen, dass man die Zusammensetzung der Titrationsflüssigkeit mit noch grösserer 
Präzision angibt und das Potential der Vergleichselektrode noch konstanter macht. Die 
folgenden Zahlen mögen das Gesagte belegen:
Kurve 13, Anthranilsäure-diessigsäure:

graphisch ermittelte Werte: K x =  5,00 x 10_3;K , =  1,02 x 10~3 
mit Ausgleichrechnung: K, =  5,06 ( ±  0,05) x 10“ 3, K 2 == 1,04 ( ±  0,01) X 10“3 

Kurve 19, Anthranilsäure-diessigsäure:
graphisch ermittelt: K x =  4 ,80x 10“3, Iv2 =  1,01 x 10“3
m it Ausgleichrechnung: Kj =  4,25 ( ±  0,25) x 10“3, K 2 =  1,05 ( ±  0,02) x  10“3

Titration 13. Anthranilsäure-diessigsäure.
Oben links in der Figur sind a =  0,50 und a =  0,25 zu vertauschen.

Man erkennt deutlich, dass bei Kj die Abweichungen von einer Kurve zur ändern 
grösser sind als der mittlere durchschnittliche Fehler bei Berücksichtigung von nur einer 
einzigen Kurve. Der absolute Fehler ist also grösser als der von der Ausgleichrechnung 
gelieferte mittlere Fehler. Es ist somit besser, sich auf mehrere Kurven zu stützen, als 
eine einzige Kurve sehr intensiv auszuwerten. Die Zahlen zeigen auch, dass K 2 viel genauer 
angegeben werden kann als K t. Es kommt dies davon her, dass die Säure schon derart 
stark ist, dass sie in 10_3-molarer Lösung fast völlig dissoziiert ist, was ohne weiteres 
durch Vergleich von [H+] und cs bei a =  0 aus Tabelle V hervorgeht. [H+] ist bei Beginn 
der Titration bereits grösser als cs , d. h. es liegen schon wesentliche Mengen X " vor, 
während die Konzentration von H2X  sehr klein ist. Die Konzentration [H2X] wird des
halb mit einem grossen prozentualen Fehler behaftet, der sich mit Gleichung (2) auch auf 
K , überträgt.
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Dieses eben erläuterte graphische Verfahren, bei zwei sich stark überlappenden 
Puffergebieton, wurde bei den Substanzen I, X II, X III, X IV , bei K^—IC, von III  und 
IV und bei K t und K 2 von V angewandt. Wir stützten uns dabei stets auf mehrere un
abhängig voneinander aufgenommene Kurven, verzichteten aber auf eine Anwendung der 
Ausgleichrcchnung. Die in Tabelle I  angegebenen Fehler sind die grössten auf diese Art 
und Weise gefundenen Abweichungen. Sie sind bei starken Säuren besonders gross und 
sind auch grösser, wenn die Puffergebiete nah aufeinander liegen.

Bei den Substanzen V I und V II überlappen sich nicht nur zwei, sondern drei 
Puffergebiete. Auch hier haben wir die Kurven graphisch ausgewertet, was am Beispiel 
der Substanz V II, Titrationskurve 30, erläutert sei. D ie Messdaten sind in Tabelle VI 
zusamtnenges teilt.

T a b e lle  V I.

Titrationskurve 30 der Anilin-dicssigsäurc-p-earbonsäure

a = 0 0,25 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50 1,75 2,00 2,25 2,50

CsXlO3 =  1,140 1,136 1,133 1,131 1,127 1,124 1,121 1,117 1,113 1,111 1,109

[H - ]x l0 4 =  10,02 7,78 5,56 3,58 2,00 1,057 0,575 0,316 0,175 0,0957 0,0470

Zur Auswertung stehen die folgenden 5 Gleichungen zur Verfügung:

— Kx (7) m . .  K 2 (8) - S 4 G -  =  K 3 (9,[H3X] 1 ' ' [H2X'] '  ' ' [HX"]

[H3X ]+ [HjX'j +  [HX"] +  [X"'] =  cs (10)

[HaX'] +  2[H X "] +  3[X '" ] =  a-cs+[H -) (11)

Durch Elimination der Konzentrationen [H.,X], [H2X'], [H X "], [X '"] erhält man

1
k T

+  ( l - a ) - c s - [H -]  =  0 (12)

In einem Baum mit den Koordinaten x =  K z -K3, y  =  K , und z =  1/KX repräsen
tiert diese Gleichung (12) eine Ebene, welche die Achsen bei folgenden Werten schneidet:

die x-Achse bei: A =

[ ( S - , _£s_____ 1 _
[H‘]2 [II]

+ Ko
( * - a ) - W “ l

[H-] (a-cs+[H -])

die y-Aclise bei: B

die z-Achse bei: C

[H-] -  t i  a ) - c s

( 3 - a )
es 1

[H-]

[H - ] - (1 - a ) • c s

( 2 - a ) Cs
■ [h i  :

- 1

( 1 - a ) - c s - -[H-]
[H-]-(a*cs+[H -])

Man könnte nun für jede Wertegruppe a, cs, H - eine derartige Ebene konstruieren, 
und alle diese Ebenen müssten sich in ein und demselben Punkte m it den Koordinaten 
x 0 =  Ko -Kj, y0 =  K 2 und z0 =  1/Kj schneiden. Für unsere beiden Beispiele ist das aber 
nicht notwendig, was aus der Fig. 5 hervorgeht, wo die Schnittspuren dieser Ebenen in 
der x-v-Fläche durch Verbinden der Achsenabschnitte A und B eingezeichnet -worden 
sind. Man erkennt, dass alle diese Geraden für a-Werte über 1,5 durch ein und denselben 
Punkt gehen, was bedeutet, dass die dazu gehörenden Ebenen praktisch senkrecht auf 
der x-y-Fläclie stehen. Dieser Schnittpunkt in der x-y-Fläche hat also die Koordinaten 
x„ und y 0, so dass man derart K2 und K 3 findet. Die Verhältnisse sind deshalb so einfach,
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weil der Unterschied von K , und K 2 doch verhältnismässig gross ist, während K 2 und 
K3 näher beisammen liegen. Sie sind nicht nur bei der Substanz V II derart, sondern 
auch bei VI. K 3 findet man nun, nachdem K2 und K 3 bekannt sind, entweder rechnerisch 
aus (12), indem man dazu Messdaten mit a-Werten zwischen 0 und 1 verwendet. Noch  
schneller kommt man zum Ziel, wenn man auf dem die x-y-Fläche darstellenden Zeieh- 
nungsblatt die Abstände A x  und A y  des Schnittpunktes x0, y„ in der x-Richtung und 
der y-Riclitung von den nicht durch diesen Punkt gehenden Geraden (a =  0 bis 1) ab
misst. Es gilt dann:

Z.,   0  ^
A x  A A y  B ’

woraus man unmittelbar Z0 und damit 1/K3 erhält.

5.
Titration 30. p-Aminobenzoesäure-diessigsäure.

Die Berechnung der Bildungskonstanten der Erdalkalikomplexe geschah auch 
diesmal genau so, wie es früher angegeben worden ist. Das Wegfallen der A ktivitäts
koeffizienten bedeutet dabei eine starke Erleichterung.

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

1. I m  L ö s u n g s m i t t e l  k o n s t a n t e r  io n a le r  S t ä r k e  e in e r  0 ,1 -n .K C l-  
L ö s u n g  w ü r d e n  d ie  K o n z e n t r a t i o n s a c i d i t ä t s k o n s t a n t e n  ( a p p a r e n t  
io n iz a t io n  c o n s t . )  v o n  A n i l in iu m io n ,  d e n  d r e i  A n i l in s u lf o s ä u r e n ,  d e n  
d r e i  A n i l in c a r b o n s ä u r e n ,  v o n  A n il in - d ie s s ig s ä u r e ,  d e n  d r e i  A n il in -  
d ie s s ig s ä u r e - s u l f o s ä u r e n  u n d  d e n  d r e i  A n il in - d ie s s ig s ä u r e - c a rb o n -  
s ä u r e n  b e s t im m t .  B e i  d e n  l e t z t e n  7 d e r  e r w ä h n t e n  S u b s ta n z e n  w u rd e  
a u c h  d e r  E in f lu s s  e in e s  Z u s a tz e s  v o n  1 0 %  Ä th a n o l  a u f  d ie  A c i d i t ä t s 
k o n s t a n t e n  u n t e r s u c h t .  D e r  Z u s a m m e n h a n g  m i t  d e r  K o n s t i t u t i o n  
d e r  v e r s c h ie d e n e n  S ä u r e n  u n d  ih r e r  I o n e n  w u r d e  b e s p r o c h e n .  E s  w u r d e
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d a b e i  g e f u n d e n ,  d a s s  d a s  l e t z t e  d e r  d r e i  a c id e n  P r o t o n e n  d e r  A n il in -  
d ie s s ig s ä u r e - o - c a r b o n s ä u r e  u n d  d e r  A n i l in - d ie s s ig s ä u r e - o - s u l fo s ä u re  
a m  S t ic k s to f f  s i t z t  u n d  d ie  io n o g e n e n  S u b s t i t u e n t e n  — S 0 3“ u n d  
—C O ,“ s e in e  H a f t f e s t i g k e i t  a n  d ie s e r  S te l le  b e d e u te n d  e r h ö b e n .

2 . E s  w u r d e n  d ie  B i ld u n g s k o n s t a n t e n  d e r  K o m p le x e  v o n  M g " , 
C a " ,  S r -- u n d  B a "  g e m e s s e n , w e lc h e  d ie  A n io n e n  v o n  A n il in -d ie s s ig -  
s ä u re ,  d e n  d r e i  A n i l in - d ie s s ig s ä u r e - s u l f o s ä u r e n  u n d  d e n  d r e i  A n ilin  - 
d ie s s ig s ä u r e - c a r b o n s ä u r e n  z u  L ig a n d e n  h a b e n .  B e i  A n ib n - d ie s s ig s ä u r e -
o - s u lf o s ä u r e  w u r d e n  a u c h  d ie  B i ld u n g s k o n s t a n t e n  d e s  L i-  u n d  d e s  N a -  
K o m p le x e s  e r m i t t e l t .  E in z ig  d ie  A n i l in - d ie s s ig s ä u r e - o - s u l f o s ä u r e  u n d  
d ie  A n i l in - d ie s s ig s ä u r e - o - c a r b o n s ä u r e  v e r m ö g e n  d ie  E r d a lk a l i e n  k l ü f 
t i g  z u  b in d e n ,  e in e  E r s c h e in u n g ,  d ie  d e r  b e s o n d e r n  H a f t f e s t i g k e i t  d e s  
a m  X  s i t z e n d e n  P r o t o n s  d ie s e r  b e id e n  S u b s t a n z e n  e n t s p r i c h t .

3 . E s  w ir d  e in e  g r a p h is c h e  M e th o d e  b e s c h r ie b e n ,  d ie  m i t  V o r te i l  
z u r  B e s t im m u n g  d e r  D is s o z ia t io n s k o n s ta n te n  s o lc h e r  S ä u r e n  d ie n e n  
k a n n ,  b e i  d e n e n  s ic h  z w e i o d e r  d r e i  P u f f e r g e b ie te  s t a r k  ü b e r la p p e n .

Bei der Herstellung der hier besprochenen neuen Verbindungen wurden wir von der 
Chein. Fabrik; Uetikon  kräftig unterstützt, wofür auch hier herzlich gedankt sei. Das 
Potentiometer und der Durchlaufthermostat, welche für die Messungen Verwendung 
fanden, wurden mit Mitteln der Stiftung fü r wissenschaftliche Forschung an der U niversität 
Zürich  angeschafft.

Z ü r ic h ,  C h e m is c h e s  I n s t i t u t  d e r  U n i v e r s i t ä t .

166. Zur Kenntnis der Sesquiterpene.
(79. Mitteilung1)).

Im Fünfring mehrfach substituierte Azulene 
von PI. A. P l a t t n e r ,  A. F ü r s t  und K .J i r a s e k .

(28. VI. 47.)

V o n  im  F ü n f r i n g  m e h r f a c h  s u b s t i t u i e r t e n  A z u le n e n  i s t  b i s h e r  
n u r  d a s  1 ,2 - D im e th y l - a z u le n  b e s c h r i e b e n 2) u n d  s p e k t r o s k o p is c h  
u n t e r s u c h t  w o r d e n 3). A ls  w e i t e r e  V e r b in d u n g e n  d ie s e r  A r t  h a b e n  w ir  
n u n  d a s  1 ,3 - D im e th y l - a z u le n  (V ) u n d  d a s  1 ,2 ,3 - T r im e th y l - a z u le n  ( I X )  
h e r g e s te l l t  u n d  d e r e n  A b s o r p t io n  im  S ic h tb a r e n  b e s t im m t .  B e i  d e r  
S y n t h e s e  d e s  T r im e th y l - a z u le n s  k o n n t e  a ls  X e b e n p r o d u k t  a u c h  d ie
l ,2 ,3 - T r i m e t h y l - a z u l e n - 6 - c a r b o n s ä u r e  ( X )  i s o l ie r t  w e r d e n .

D ie  A b s o r p t io n s b a n d e n  d e s  1 ,3 - D im e th y l - a z u le n s  s in d  in  T a b e l le  
A  m i t  d e n je n ig e n  d e s  1 - M e th y l - a z u le n s  u n d  d e s  A z u le n s  s e lb s t  v e r 
g lic h e n .-  E s  i s t  d a r a u s  s o f o r t  e r s ic h t l i c h ,  d a s s  in  b e z u g  a u f  d ie  B e ih e n -

1) 78. Mitt. Helv. 30, 1100 (1947).
2) PL  A . P lattner und J .  Il'yss, Helv. 24, 483 (1941).
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fo lg e  d e r  I n t e n s i t ä t e n  u n d  a u f  d ie  A b s t ä n d e  z w is c h e n  d e n  s ic h  
f o lg e n d e n  B a n d e n  w e i tg e h e n d e  P a r a l l e l i t ä t  b e s t e h t .  D a s  1 ,3 - D i-  
m e t l iy l - a z u le n  o r d n e t  s ic h  d e m n a c h  g u t  in  d ie  e r s t e  S p e k t r a l g r u p p e 1)2) 
d e r  A z u le n e  e in . I m  V e rg le ic h  z u m  S p e k t r u m  d e s  1 - M e th y l - a z u le n s  i s t  
d ie  g e s a m te  B a n d e n s e r ie  d e s  1 ,3 - D im e th y l - a z u le n s  e r n e u t  u m  e tw a  
d e n s e lb e n  B e t r a g  n a c h  l ä n g e r e n  W e l le n  v e r s c h o b e n ,  d e r  s c h o n  b e im  
Ü b e r g a n g  v o n  A z u le n  z u  1 - M e th y l - a z u le n  b e o b a c h t e t  w u r d e .  D a s
1 ,3 - D im e th y l - a z u le n  i s t  d e s h a lb ,  w ie  w ir  e r w a r t e t e n ,  d a s j e n i g e  d e r  
b i s h e r  b e k a n n t e n  A l k y l - a z u l e n e ,  w e l c h e s  d i e  l a n g w e l 
l i g s t e  A b s o r p t i o n  z e i g t .

E s  i s t  f r ü h e r 3) a n g e g e b e n  w o rd e n ,  d a s s  d ie  S u b s t i t u t i o n  d e s  
A z u le n - K e r n s  d u r c h  e in e  M e th y l - G r u p p e  i n l - S t e l l u n g  d ie  A b s o r p t io n  
u m  e tw a  —8 0 0  c m - 1  v e r s c h ie b t .  D ie s e  Z a h l  w u r d e  d a m a ls  a ls  a n g e n ä h e r 
te s  M i t t e l  a u s  d e n  D if f e r e n z e n  d e r  s t ä r k s t e n  B a n d e n  d e s  1 - M e th y l-  
a z u le n s  u n d  d e s  A z u le n s  e r r e c h n e t .  D ie  q u a n t i t a t i v e n  M e s s u n g e n  d e r  
T r a n s m i s s io n s k u r v e n 2) h a b e n  n u n  g e z e ig t ,  d a s s  z w is c h e n  d e n  v is u e l l  
im  L o e w e -S c h u m m - G i t t e r s p e k t r o s k o p  u n d  d e n  s p e k t r o g r a p h i s c h  g e 
m e s s e n e n  W e r t e n  b e i  d e n  la n g w e l l ig s te n  B a n d e n  (H r .  1 , 2 , 3 ) d ie  
r e l a t i v  g r ö s s te n  U n te r s c h ie d e  b e s te h e n .  D ie s e  B a n d e n  s in d ,  a b s o lu t  
g e m e s s e n , r e c h t  s c h w a c h .  D ie  a b s o lu t  s t ä r k s t e n  B a n d e n  s in d  b e im  
A z u le n  u n d  b e im  1 - M e th y l - a z u le n  d ie  B a n d e n  H r .  5 (s  =  3 4 9  b z w . 2 6 0 ).

T a b e lle  A.
Absorptionsbanden von Azulen, 1-Methyl- und 1,3-Dimethyl-azulen. 

Visuell mit dem £oeit’e-»ScÄwmm-Gitterspektroskop4) beobachtete Werte5).

Nr.
1 ,3 -Dimethyl-azulen 1 -Methyl-azulen Azulen

/. in m ß V 7. in m/u V ). in mn V

1 770 f 12990 73S f 13550 697 f 14350
9 750 m 13330 705 m 14180 662 s 15110
3 705 f 14190 669 f 14950 633 f 15780
4 672 m 14880 638 m 15670 603 s 16580
5 638 f 15670 607 f 16470 579 f 17270
6 610 m 16390 582 s 17180 554 s 18050
7 582 s 17180 55S s 17920 533 s 18760
8 558 s 17920 537 s 18620 513 s 19490
9 539 s 18550 495 s 20200

10 517 ss 19340 479 s 20880

b  1. c. und PL A . P lattner, Helv. 24, 2S3 E (1941).
-) PL  A . P lattner und E . Heilbronner, Helv. 30, 910 (1947).
3) PL A . Plattner, Helv. 24, 283 E (1941).
4) Wie wir neuerdings gefunden haben, lassen sieh im Z^eu-e-Sc/t«mm-Spektroskop 

die langwelligen Banden bei Verwendung eines roten Lichtfilters viel deutlicher erkennen.
5) Vgl. dazu PI. A . P lattner und E . Heilbronner, Helv. 30, 910 (1947).
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B e i  d ie s e n  B a n d e n  w ir d  a u c h  a u s  d e n  f r ü h e r 1) e r ö r t e r t e n  G r ü n d e n  
d ie  b e s t e  Ü b e r e in s t im m u n g  z w is c h e n  d e n  v i s u e l l e n  u n d  d e n  s p e k t r o -  
g r a p h i s c h  e r m i t t e l t e n  W e r t e n  g e f u n d e n .  W i r  z ie h e n  es  d e s h a lb  h e u t e  
v o r ,  d ie s e  e in z e ln e  B a n d e  (H o . 5 , T a b .  A .)  a ls  B e f e r e n z - B a n d e  z u r  
B e r e c h n u n g  d e r  V e r s c h ie b u n g  d e s  g e s a m t e n  S p e k t r u m s  z u  b e n ü t z e n .  
E s  e r g ib t  s ic h  d a n n  ( b e i  B e n ü t z u n g  d e r  W e l le n z a h le n ) : D if fe re n z
1 - M e th y l - a z u le n  —> A z u le n  1 6 4 7 0 —1 7 2 7 0  =  —8 0 0  c m - 1 , w ie  f r ü 
h e r  a n g e g e b e n .  D if f e r e n z  1 ,3 - D im e th y l - a z u le n  - >  1 - M e th y l - a z u le n  
1 5 6 7 0  — 1 6 4 7 0  =  —8 0 0  c m - 1 , a ls o  g e n a u  d e r  g le ic h e  W e r t .

S c h w ie r ig e r  i s t  d ie  E i n o r d n u n g  in  e in e  b e s t i m m t e  S p e k t r a l -  
G r u p p e  b e im  1 ,2 ,3 - T r im e th y l - a z u le n .  Z w a r  z e ig t  d a s  A b s o r p t io n s 
s p e k t r u m  d e s s e lb e n  e in e  d e u t l i c h e  Ä h n l i c h k e i t  m i t  d e m je n ig e n  d e s
1 .2 - D im e th y l - a z u le n s ;  d ie s e s  l e t z t e r e  l ie s s  s ic h  a b e r  w e d e r  i n  d ie  e r s te  
n o c h  in  d ie  z w e ite  G r u p p e  m i t  S ic h e r h e i t  e i n t e i l e n 2). W i r  h a b e n  n u n  
in  T a b e l le  B  v e r s u c h t ,  g e w is se  Ä h n l i c h k e i t e n  z w is c h e n  d e n  b e id e n  
g e n a n n te n  A z u le n e n  u n d  d e m  2 - M e th y l - a z u le n  a u f z u z e ig e n .  E in e  Z u 
o r d n u n g  d e r  Ä b s o r p t io n s s p e k t r e n  d ie s e r  d r e i  A z u le n e  z u e in a n d e r  
s c h e in t  m ö g lic h ,  w e n n  m a n  a n n i m m t ,  d a s s  im  1 ,2 ,3 - T r im e th y l - a z u le n  
u n d  im  1 ,2 - D im e th y l - a z u le n  g e w is se , b e r e i t s  im  2 - M e th y l - a z u le n  
n u r  s c h w a c h e  B a n d e n  v o l l s t ä n d i g  v e r s c h w in d e n  o d e r  w e n ig s te n s  
p r a k t i s c h  n i c h t  m e h r  e r k e n n b a r  s i n d 3). U m  d ie  V e r s c h ie b u n g  d e r  
d r e i  S p e k t r e n  g e g e n e in a n d e r  z u  b e u r t e i l e n ,  b e t r a c h t e n  w i r  a u c h  in  
d ie s e m  P a l l e  w ie d e r  d ie  b e id e n  a b s o lu t  i n t e n s i v s t e n  B a n d e n  d e s
2 - M e th y l - a z u le n s  H r .  10  (1 7 5 4 0  e i n - 1 ; £ =  2 6 0 )  u n d  H r .  .11 (1 7 8 2 0  
c m - 1 ; £ — 2 6 0 )4). D ie s e n  d ü r f t e n  d ie  B a n d e n  H r .  11  d e s  1 ,2 ,3 - T r i -  
m e t l iy l - a z u le n s  (1 6 3 1 0  c m - 1 ) u n d  d e s  1 ,2 - D im e th y l - a z u le n s  (1 6 9 8 0  
c m - 1 ) e n t s p r e c h e n .  E s  e r g e b e n  s ic h  d a n n  f o lg e n d e  V e r s c h ie b u n g e n :  

1,2,3-Trimethyl-azulen (16310 cm-1 ) -> 1,2-Dimethyl-azulen (16980 cm-1 ) =  - 6 7 0  ein-1
1.2-Dimethyl-azulen (16980 cm-1 ) -> 2-Methyl-azulen (Mittel 17680 cm-1) =  - 7 0 0  cm-1

D ie s e  V e r s c h ie b u n g e n  e n t s p r e c h e n  in  D ic h t u n g  u n d  G rö s s e n 
o r d n u n g  d e m  W e r t e  v o n  — 8 0 0  c m - 1, d e r  — w ie  o b e n  a u s g e f ü h r t  — 
b e i  d e r  S u b s t i t u t i o n  d e s  in  2 - S te l l u n g  u n s u b s t i t u i e r t e n  A z u le n - K e rn e s  
d u r c h  e in e  M e th y lg r u p p e  in  .1 - b z w . 3 - S te l l u n g  a u f t r i t t .

D ie  B a n d e n  d e r  l ,2 ,3 - T r i m e th y l - a z u le n - 6 - c a r b o n s ä u r e  s in d ,  w ie  
d ie s  b e i  ä n d e r n  a n a lo g e n  V e r b in d u n g e n  s c h o n  b e o b a c h t e t  w u rd e ,  
s t a r k  v e r w a s c h e n .  D ie  f l a u e n  B a n d e n  b e i  7 3 1  m / t  (f) , 655  m / i  (f),

b PI. A . P lattner und E . Heilbronner, Helv. 30, 910 (1947).
2) PI. A . P lattner, Helv. 24, 283 E (1941).
3) Zu einem ähnlichen Resultat kommt man mit der Annahme, dass gewisse Banden 

der beiden mehrfach substituierten Azulene im einfach substituierten 2-Methyl-azulen 
in Doppelbanden aufgespalten sind, wie es in der Tabelle B durch Klammern angedeutet ist.

J) In Helv. 30, 913 (1947), Tabelle 3, sind diese Banden als Nr. 9 und 10 angeführt, 
da eine bei ändern 2-substituierten Azulenen beobachtete Bande bei 661—664 m/t [Helv. 
28, 1637 (1945); 24, 290 E (1941)], deren Platz in Tabelle B als Nr. 2 freigelassen wurde, 
im 2-Methyl-azulen nicht gefunden wurde.
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5 9 5  m / i (f) , 5 4 8  m / i (s) d ü r f t e n  e tw a  d e n  s t a r k e n  B a n d e n  N r .  1 , 6 , 
1 0 , 1 1  u n d  1 4  d e r  V e r b in d u n g e n  d e r  T a b e l le  B  e n t s p r e c h e n .

T a b e lle  B.
Absorptionsbanden des 1,2,3-Trimethyl-, 1,2-Dimethyl- und 2-Metliyl-azulens1). 

Visuelle Bestimmungen im Aoewe-ScAimni-Gitterspektroskop.

Xr.
1,2,3-Trimethyl-

azulen
1,2-Dimethyl-

azulen 2-Methyl-azulen

7. in m/i V 7. in m/i V 7. in m/i V

1
9

756 m 13230 717 f 13950 676 f 14790

3 727 f 13760 690 s 14490 650 m 15380
4 699 s 14310 — — 1634 s 15770
5 — — — — (623 s 16050
6 678 f 14750 647 f 15460 613 f 16310
7 654 s 15290 — — 1601 s 16640
8 — — 624 m 16030 (592 m 16890
9 631 s 15820 — — 579 in 17270

10 — — — (■570 f 17540
11 613 m 16310 589 ff 16980 (561 f 17820
12 595 s 16810 571 s 17510 551 s 18150
13 577 s 17330 543 s 18420
14 561 s 17830 551 s 18150 533 s 18760
15 546 ss 18320 540 s 18520 525 s 19050
16 531 ss 18830 525 ss 19050 518 s 19300

Z u r  S y n th e s e  d e s  1 , 3 - D im e th y l - a z u le n s  (V ) w ä h l t e n  w ir  d e n  
f o lg e n d e n  W e g :  d a s  3 - M e th y l - in d a n o n - ( l )  ( I ) 2)3), ü b e r  d e s s e n  D e r iv a te  
in  d e r  L i t e r a t u r  v o n e i n a n d e r  a b w e ic h e n d e  A n g a b e n  z u  f in d e n  s in d

1) Die Banden des 1,2-Dimethyl-azulens sind im Zusammenhang mit dieser Unter
suchung neu bestimmt worden. Die angegebenen Werte weichen teilweise von den früher 
[Helv. 24, 293 E (1941)] publizierten etwas ab.

2) J . v. Braun  und G. Kirschbaum , B. 46, 3044 (1913).
3) K . v. Auw ers und E . Risse  A. 502, 299 (1933).
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(v g l .  d e n  e x p e r im e n te l l e n  T e i l  d ie s e r  A r b e i t ) ,  w u r d e  ü b e r  d a s  b e i  72° 
s c h m e lz e n d e  C a rb in o l  ( I I )  i n  1 ,3 - D im e th y l - in d e n  ( I I I )  ü b e r g e f ü h r t .  
B e i  d e r  H y d r i e r u n g  v o n  ( I I I )  e n t s t a n d  d a s  1 ,3 - D im e th y l - in d a n  ( IV )  
i n  g u t e r  A u s b e u te .  U m s e tz u n g  d e s  I n d a n - K o h le n w a s s e r s to f f e s  ( IV )  
m i t  D ia z o - e s s ig e s te r  u n d  D e h y d r i e r u n g  d e s  v e r s e i f t e n  A n la g e r u n g s 
p r o d u k te s  l ie f e r t e  d a s  1 ,3 - D im e th y l - a z u le n  (V ). D ie s e s  s c h m i lz t  b e i  
5 4 °  u n d  i s t  i n  d e r  S c h m e lz e  g r ü n - b la u ,  w ä h r e n d  d ie  s c h u p p ig e n  
K r y s t a l l e  r e in  b la u e  F a r b e  h a b e n .  D a s  1 ,3 - D im e th y l - a z u le n  v e r ä n d e r t  
s ic h , im  V e rg le ic h  z u m  1 ,2 ,3 - T r im e th y l -  u n d  1 ,2 - D im e th y l - a z u le n ,  
a n  d e r  L u f t  a u f f a l l e n d  r a s c h .

D a s  1 , 2 , 3 - T r ü n e th y l - a z u le n  ( I X )  u n d  d ie  1 , 2 , 3 - T r im e th y l - a z u le n -  
6 - c a r b o n s ä u r e  (X )  e r h ie l t e n  w ir  a u f  f o lg e n d e  W e is e :  B in g s c h lu s s  d e s  
a , /3 - D im e th y l - d ih y d r o - z im ts ä u r e - c h lo r id s  m i t  A lu m in iu m c h lo r id  e r g a b  
d a s  2 ,3 - D im e th y l - in d a n o n - ( l )  ( V I ) .  D u r c h  U m s e tz u n g  d e s  l e t z t e r e n  
m i t  M e th y l - m a g n e s iu m jo d id ,  W a s s e r a b s p a l tu n g  u n d  H y d r i e r u n g  d e s
1 ,2 ,3 - T r im e th y l - in d e n s  ( V I I )  g e l a n g te n  w ir  z u m  1 ,2 ,3 - T r im e t l i y l -  
i n d a n  ( V I I I ) .  D ie  A n la g e r u n g  v o n  D ia z o - e s s ig e s te r  a n  ( V I I I ) ,  V e r 
s e i fu n g  u n d  D e h y d r i e r u n g  d e r  S ä u r e n  l ie f e r te  e in  A z u le n - G e m is c h .  
A u s  d ie s e m  k o n n t e  n e b e n  d e m  1 ,2 ,3 - T r im e th y l - a z u le n  ( T r in i t r o -  
b e n z o la t ,  P i k r a t )  a u c h  d ie  1 , 2 , 3 - T r im e th y l - a z u  1 e n -  6 - c a r b o n s ä u r e 1) in  
b e t r ä c h t l i c h e n  M e n g e n  a b g e t r e n n t  w e r d e n .  D ie  n e u e  A z u le n - e a r b o n -  
s ä u r e  ( X )  b i l d e t  i n  A lk o h o l  g u t lö s l ic h e ,  i n  P e t r o l ä t h e r  u n lö s l ic h e  g r ü n e  
K r y s t a l l e  ( Z e r s e tz u n g s te m p e r a t u r  c a . 2 4 5 °) .

c h 3 c h 3 c h 3

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2).

* 1 ,3 -D im e th y l- a z u le n  (V).
Das 3-Methyl-indanon-(l)3)4) (I) wurde aus /3-Methyl-dihydro-zimtsäure über das 

Säurechlorid durch Ringschluss mit Aluminiumchlorid in Benzol gewonnen. Das Keton 
siedete bei 129—131° (14 mm).

4) Vgl. dazu P I. A . P lattner und H . Boniger, Helv. 25, 1077 (1942). Bei der analogen 
Herstellung des 1 ,3-Dimethyl-azulens (V) konnte keine Azulen-carbonsäure gefasst werden.

2) Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.
3) J . v. Braun  und G. K irschbaum , B. 46, 3044 (1913).
4) K . v. A uw ers und E . B isse, A. 502, 299 (1933).
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Das S e m ic a r b a z o n  schmolz in Abweichung von den Angaben der Literatur1) bei

3,830 mg Subst. gaben 9,168 mg C 02 und 2,182 mg H 20
2,478 mg Subst. gaben 0,465 cm3 N 2 (23°, 720 mm)

Cu H13ON3 Ber. C 65,00 H 6,45 N  20,68%
Gef. „ 65,33 „ 6,38 „ 20,49%

Das 2, 4 -D in itr o -p h e n y lh y d r a z o n  schmolz bei 252—253°.
3,668 mg Subst. gaben 7,900 mg C 02 und 1,400 mg H 20
1,994 mg Subst. gaben 0,309 ein3 N 2 (22°, 727 mm)

C10H 44O4N4 Ber. C 58,89 H 4,32 N 17,17%
Gef. ,, 58,7S ,, 4,27 ,, 17,15%

Das gleiche Keton (I) konnte auch aus Crotonyl-benzol (Phenyl-propenyl-keton) 
erhalten werden, das nach den Angaben von v. A uw ers  und B isse-) aus Benzol und Cro- 
tonsäure-chlorid hergestellt wurde.

C y c lis ie r u n g  v o n  C r o to n y l-b e n z o l:  5 ,8 g  Crotonyl-benzol wurden mit 10g  
wasserfreiem Aluminiumchlorid am Wasserbad während 6 Stunden erwärmt. Nach der 
Aufarbeitung wurden 1,5 g des gesuchten Ketons erhalten, das in Abweichung vom Aus
gangsmaterial gegen eine Lösung von Brom in Eisessig gesättigt war. Die Abänderung 
der Versuehsbedingungen (Zusatz von CS2) veränderte die Ausbeuten nur unwesentlich. 
Der grösste Teil des Ausgangsmaterials verharzt. Das auf diese Art gewonnene Keton  
siedete bei 118 — 122° (12 mm); n ~  =  1,5557.

4,526 mg Subst. gaben 13,633 mg C 02 und 2,856 mg 1I20  
C10H10O Ber. C 82,16 H 6,90%

Gef. „ 82,20 „ 7,06%
Das S e m ic a r b a z o n  schmolz bei 213° und gab mit dem oben beschriebenen keine 

Schmelzpunktserniedrigung.
Das Oxim, aus Alkohol-Wasser umkrystallisiert und sublimiert, schmolz bei 98—99° 3).

3,788 mg Subst. gaben 10,351 mg C 02 und 2,338 mg H20
2,129 mg Subst. gaben 0,168 cm3 N 2 (22°, 724 mm)

C10H UON Ber. C 74,51 H 6,88 N  8,69%
Gef. „ 74,57 „ 6,91 „ 8,70%

1 ,3 - D im o t h y l- in d a n o l- ( l ) .  D ie Umsetzung von 3-Methyl-indanon-(1) mit 
Methyl-magnesiumbromid in Äther4) verlief glatt. Nach der Reaktion wurde mit Ammo
niumchlorid-Eiswasser zersetzt und ausgeäthert. Das C a rb in o l krystallisierte nach dem 
Verdampfen des Äthers spontan. Ein Teil davon wurde dreimal aus Petroläther umkry
stallisiert; Smp. 72“.

3,784 mg Subst. gaben 11,258 mg C 02 und 2,916 mg H20  
Cu H 140  Ber. C 81,44 H 8,70%

Gef. „ 81,19 „ 8,62%
Das 1, 3 -D im e tk y l- in d e n  (III)4) wurde aus dem Carbinol durch Destillieren in 

Gegenwart von 6% Kaliumhydrogensulfat erhalten. Es siedete bei 116° (40 mm); nj* =  
1,5509.

3,989 mg Subst. gaben 13,383 mg C 02 und 2,960 mg H20
Cu H 12 Ber. C 91,61 H 8,39%

Gef. „ 91,55 „ 8,30%

213°.

4) J . v. B raun  und G. Kirschbaum  (1. c.) geben einen Schmelzpunkt von 230—31° an.
2) A. 502, 299 (1933).
3) Der Wert ist in guter Übereinstimmung mit dem Befunde von v. Auw ers und 

B isse, A . 502, 299 (1933), während v. B raun  und Kirschbaum , B. 46, 3045 (1913) den 
Schmelzpunkt von 141,5° angeben.

4) J .  v. Braun  und G. K irschbaum , B. 46, 3046 (1913).
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Das 1, 3 -D im e th y l- in d a n  (IV) wurde durch Hydrierung von 65 g 1,3-Dimethyl- 
inden in 50 cm3 Feinsprit mit 1 g P t0 2 glatt erhalten. Der Kohlenwasserstoff (IV) destil
lierte einheitlich bei 103° (15 mm).

3,802 mg Subst. gaben 12,596 mg C 02 und 3,283 mg H20  
Cn H „  Ber. C 90,35 H  9,65%

Gef. „ 90,41 „ 9,66%

A n la g e r u n g  v o n  D ia z o -e s s ig e s t e r  an  d as 1, 3 -D im e th y l- in d a n .

30 g 1,3-Dimethyl-indan wurden nach der früher gegebenen1) Vorschrift dreimal 
mit je 15 g Diazo-essigester erhitzt. Dann wurde aus dem Ansatz durch Erwärmen im  
Wasserstrahlvakuum auf 160° das unveränderte Ausgangsmaterial (19 g) abdestilliert. 
Der Rückstand, 47 g, wurde einer Destillation im Hochvakuum unterworfen; Fr. 1: 
9,75 (90 -110°); Fr. 2: 11 g (110-125°); Rückstand: 22 g2).

V e r se ifu n g  u n d  D e h y d r ie r u n g . In  Vorversuchen wurde festgestellt, dass die 
Dehydrierung der Fraktionen 1 und 2, ohne vorherige Verseifung, nur geringe Mengen 
gefärbte Substanzen liefert.

8,9 g der Fraktion 1 wurden mit alkoholischer Kalilauge verseift. Es wurden 5,7 g 
dunkelbraun gefärbte, zähflüssige Säuren erhalten. Diese wurden bei 320—325° Bad
temperatur3) zu 500 mg 10-proz. Palladiumkohle getropft, wobei das Material mit in
tensiv blauer Farbe abdestillierte4). Das Destillat (3,7 g) wurde in Petroläther gelöst 
und mit zweimal je 75 cm3 85-proz. Phosphorsäure je 10 Minuten lang geschüttelt, wobei 
die Petroläther-Schicht fast vollständig entfärbt wurde. Ausschütteln der Petroläther- 
Lösung mit verdünnter Soda-Lösung ergab 1 g farblose Säuren, die nicht weiter unter
sucht wurden und 0,7 g flüssige Neutralteile, die beim erneuten Dehydrierungsversuch 
kein Azulen lieferten.

Der Phosphorsäure-Auszug wurde mit Eiswasser auf 800 cm3 verdünnt und dann 
mit Äther ausgeschüttelt. Nach Trocknen und Abdampfen des Lösungsmittels verbheben
1,05 g eines intensiv blau-grün gefärbten Öles. Aus diesem konnte das 1,3-Dimethyl- 
azulen (V) durch Reinigung über das Trinitro-benzolat in krystallisierter Form gewonnen 
werden. Das einmal aus Alkohol bei —30° umkrystallisierte 1,3-Dimethyl-azulen schmolz 
bei 54° 5).

3,532 mg Subst. gaben 11,896 mg C 02 und 2,407 mg H 20  
C12H12 Ber. C 92,26 H 7,74%

Gef. „ 91,91 „ 7,63%
Das T r in itr o -b e n z o la t  schmolz bei 164—166°.

3,740 mg Subst. gaben 8,026 mg C 02 und 1,372 mg H20
2,499 mg Subst. gaben 0,255 cm3 N 2 (19°, 723 mm)

Ci8H150 6N 3 Ber. C 58,53 H 4,09 N  11,38%
Gef. „ 58,57 „ 4,10 „ 11,34%

Das P ik r a t  schmolz bei 134—136°.
3,682 mg Subst. gaben 7,530 mg C 02 und 1,327 mg H 20
2,932 mg Subst. gaben 0,291 cm3 N 2 (19°, 718 mm)

Ci8HI5OtN 3 Ber. C 56,10 H 3,92 N  10,91%
Gef. „ 55,81 „ 4,03 „ 10,95%

4) Vgl. z. B. PI. -4. Plattner und H . JRoniger, Helv. 25, 590 (1942).
2) Die Verwendung relativ grösser Mengen von Diazo-essigester bringt demnach 

eine Erhöhung der nicht destillierbaren Anteile mit sich.
3) Bei 305—310° trat nur eine schwache Blaufärbung auf.
4) Vgl. PI. A . P lattner, A . F ürst und K .J ir a se k ,  Helv. 29, 740 (1946).
5) Zur Bestimmung des Spektrums wurde eine aus 12,9 mg Trinitro-benzolat herge- 

stellte Lösung des Azulens in 16 cm3 Petroläther verwendet.
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1, 2, 3 -T r im e th y l-a z u le n  (IX) u n d  1, 2, 3 -T r im o th y l- (6 )-c a r b o n sä u r e (X ).
a , /? - D im e th y l- /? -o x y -d ih y d r o -z im ts ä u r e -ä th y le s t e r . Die Umsetzung von 

150 g Acetophenon mit 100 g Zinkspänen und 236 g a-Brom-propionsäureäthylester in 
Äther lieferte nach der Aufarbeitung 237 g Oxy-ester; Sdp. 135—139° (11 mm)1).

a, /1 -D im e th y l-z im tsä u r e . Wasserabspaltungsversucho aus dem Oxy-ester 
wurden mit Benzol-sulfosäure, Kaliumhydrogensulfat und m it Jod durchgeführt, wobei 
mit letzterem die besten Ausbeuten erhalten wurden. 192 g Oxy-ester wurden nach 
Zugabe von einigen Körnchen Jod während drei Stunden auf 140—160° erhitzt und dabei 
das gebildete Wasser abdestilliert. Nach der Aufarbeitung wurden bei der Destillation
166,5 g a,/?-Dimethyl-zimtsäure-äthylester vom Sdp. 122—126° (12 mm) erhalten. Ver
seifung mit 600 cm3 20-proz. wässcrig-metbanolischer Kalilauge ergab 137,5 g flüssige 
rohe Säuren. Eine Trennung der festen von der flüssigen Form2) wurde nicht vorgenommen.

a, /1 -D im e th y l-d ih y d r o -z im ts ä u r e . 116 g rohe Dimcthyl-zimtsäure wurden 
als Kaliumsalz mit Tiaraey-Nickel (aus 23 g Legierung) in Wasser-Feinsprit hydriert. 
Nach Ansäuern und Abnutschen konnten 52 g a,/?-Dimethyl-dihydro-zimtsäure krystalli- 
siert erhalten werden. Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Petroläther und Subli
mation schmolz die Säure bei 132°.

3,812 mg Subst. gaben 10.34S mg C 02 und 2,726 mg H 20  
Cn H H0 2 Ber. C 74,13 H 7,92%

Gef. „ 74,08 „ 8,00%
Die öligen Anteile der Hydrierung beliefen sich nach der Destillation (157—162°; 

10 mm) auf 43 g und zeigten sich bei der Nachhydrierung als fast gesättigt (Aufnahme: 
300 cm3 H 2). A u s  einer kleinen Menge dieses Präparates wurde ein Amid (Smp. 181—184°) 
erhalten, welches mit dem entsprechenden Derivat aus der festen Säure (Smp. 132°) 
identisch war.

2 , 3 - D im e t h y l- in d a n o n - ( l ) .  6 0 g  Dimethyl-dihydro-zimtsäure (Smp. 130— 
132°) wurden m it.50 cm3 Thionylchlorid in 40 cm3 absolutem Benzol durch einstündiges 
Kochen in das Säurechlorid übergeführt. Ausbeute: 62,2 g; Sdp. 112“ (10 mm). Das 
Säurechlorid wurde, gelöst in 50 cm3 absolutem Ligroin, bei Zimmertemperatur unter 
Schütteln auf 50 g Aluminiumchlorid in 100 cm3 Ligroin getropft. Nach einstündigem 
Stehen bei Zimmertemperatur wurde noch 3 /> Stunden auf 50° erwärmt, mit Eis und 
Salzsäure zersetzt und das Keton m it Wasserdampf übergetrieben. Nach der weiteren
Aufarbeitung konnten neben 1,7 g Ausgangssäuren 35 g Keton vom Sdp. 122—124°
(11mm) erhalten werden. Eine erneut destillierte Probe (116 — 117°; 10 mm) zeigte 
folgende Konstanten: d17 =  1,0402; n^J =  1,5449.

3,934 mg Subst. gaben 11,879 mg C 02 und 2,652 mg H 20  
Cn H120  Ber. C 82,46 H 7,55%

Gef. „ 82,40 „ 7,54%
Das S e m ic a r b a z o n  wurde aus Alkohol umkrystallisiert und schmilzt unscharf bei 199°.

3,792 mg Subst. gaben 9,182 mg C 02 und 2,305 mg H20
2,021 mg Subst. gaben 0,346 cm3 N 2 (19°, 727 mm)

C12H15ON3 Ber. C 66,33 H 6,96 N  19,34%
Gef. „ 66,08 „ 6,80 „ 19,14%

Ein durch analoge Cyclisation der nicht krystallisierten Anteile der Dimethyl- 
dihydro-zimtsäure erhaltenes Keton gab das gleiche Semicarbazon.

*) Vgl. H . R upe, H . Steiger und F .Fiedler, B. 47, 68 (1914); J . v. B raun, A. 451, 
46 (1927); L . R uzicka  und L. Ehm ann, Helv. 15,145 (1932); H . Burton und C. W. S to p p te , 
Soc. 1935, 1160; O. B lum -B ergm ann, Soc. 1938, 725; M . C. Kloetzel, Am. Soc. 62, 1708 
(1940).

2) Vgl. H . Hupe, H . Steiger und F . Fiedler, B. 47, 68 (1914); 0 . Blum -Bergmann,
Soc. 1938, 725.
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1, 2, 3 -T r im e th y l- in d e n  (VII). 23,3'g 2,3-Dimetliyl-indanon (VI) wurden in 
70 ein3 Äther m it einer Grignard-Lösung aus 30 g Methyljodid und 5,3 g Magnesium
spänen in einem Dreihalskolben bei Zimmertemperatur umgesetzt. D a während der 
Zugabe des Ketons ein Niederschlag ausfiel, musste stark gerührt werden. Nach vier
stündigem gelindem Kochen wurde mit NH4C1 und Eis zersetzt und aufgearbeitet. Es 
wurden 23,5 g eines teilweise krystallisicrten Produktes erhalten. Eine Probe wurde aus 
Petroläther umkrystallisiort und ergab eine Verbindung vom Smp. 70—73°, in welcher 
das l,2,3-Trimethyl-indanol-(l) vorliegen dürfte. Zur Vervollständigung der Wasser
abspaltung wurde noch 2 Stunden mit etwas Jod auf 150° erhitzt. Nach Entfernen des 
Jods mit verdünnter N a2S20 3-Lösung wurde das nach dem Verdampfen des Äthers ver
bliebene Rohprodukt (20 g) destilliert. Die Mittelfraktion siedete bei 100—103° (11 mm); 
d*5 =  0,9749; n^5 =  1,5541.

3,000 mg Subst. gaben 12,007 mg C 02 und 2,912 mg H 20  
C12H14 Ber. C 91,08 H 8,92%

Gef. „ 90,86 „ 9,03%
1, 2, 3 -T r im e th y l- in d a n  (VIII). 17 g 1,2,3-Trimethyl-inden wurden mit R aney- 

Nickel in wenig Feinsprit hydriert und hernach destilliert; 13,2 g, Sdp. 94—96° (10 mm); 
dl",5 =  0,93Q0; nj7-5 =  1,5218.

3,810 mg Subst. gaben 12,564 mg C 02 und 3,422 mg H 20  
Cj2H 10 Ber. C 89,94 H 10,06%

Gef. „ 89,99 „ 10,05%

A n la g e r u n g  v o n  D ia z o -e s s ig e s t e r  an d a s  1 ,2 ,3 -T r im e th y l- in d a n  (VIII).
Zu 14 g 1,2,3-Trimethyl-indan wurden bei 130° 1,5 g Diazo-essigester zugetropft 

(30 Minuten) und dann die Temperatur im Verlauf von 4 Stunden auf 165° gesteigert. 
Diese Operation wurde mit 1,5 g Diazo-essigester wiederholt. Durch Destillation im 
Wasserstrahlvakuum konnten 10,53 g unverändertes Trimethyl-indan'abgetrennt werden. 
Der zurückgewonnene Kohlenwasserstoff wurde in analoger Weise noch dreimal umgesetzt. 
Es wurden schliesslich die erhaltenen 14,8 g zusammen im Hochvakuum destilliert, 
wobei 1,5 g Ausgangsmaterial, 8,5 g zwischen 80—150° siedendes Anlagerungsprodukt 
und 4,7 g Rückstand erhalten wurden.

V e r se ifu n g  u n d  D e h y d r ie r u n g . Die 8,5 g Anlagerungsprodukte wurden mit 
17 g 50-proz. wässeriger. Kalilauge und 40 cm3 Alkohol während 7 Stunden verseift. 
Erhalten wurden 5,6 g dickflüssige Säuren und 0,88 g Neutralteile. D ie Säuren wurden 
durch rasche Destillation mit freier Flamme über 500 mg 20-proz. Palladium-Kohle 
dehydriert. Das blaue Destillat wurde nach Aufnehmen in Petroläther dreimal mit 85-proz. 
Phosphorsäure behandelt1). Diese wurde m it Wasser verdünnt und mit Äther extrahiert. 
Nach Ausschütteln des Äther-Auszuges mit verdünnter Soda-Lösung und Wasser ver
blieben 580 mg neutrales Azulen, während aus dem Soda-Auszug durch Ansäuern und 
Ausäthcrn 680 mg Azulen-carbonsäure isoliert werden konnten.

1, 2, 3 -T r im e th y l-a z u le n  (IX). 580 mg rohes Trimethyl-azulen wurden mit 
650 mg Trinitro-benzol in 1,1 g Trinitro-benzolat übergeführt. Diese wurden einmal aus 
Feinsprit umkrystallisierb und die erhaltenen 720 mg an Aluminiumoxyd zerlegt. Aus 
diesem Produkt wurden das Trinitro-benzolat und das Pikrat hergestellt2).

Das 1, 2, 3 -T r im e th y l- a z u le n - t r in i t r o -b e n z o la t ,  schwarze Nadeln, schmolz 
bei 181 —182°. Zur Analyse wurde 20 Stunden über CaCL bei Normaldruck getrocknet. 

3,8S9 mg Subst. gaben 8,546 mg C 02 und 1,4S4 mg H 20  
2,990 mg Subst. gaben 0,292 cm3 X 2 (21°, 721 mm)

C19H „0„N 3 Ber. C 59,53 H 4,47 N  10,96%
Gef. „ 59,97 „ 4,27 „ 10,75%

1) In der Petroläther-Schicht verbheben 610 mg neutrale und S00 mg saure Anteile.
2) Zur Bestimmung des Spektrums wurde eine aus 11,5 mg Trinitro-benzolat her

gestellte Lösung des Azulens in 16 cm3 Petroläther verwendet.
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Das P ik r a t  schmolz bei 160° und wurde zur Analyse über CaCl2 getrocknet.
3,772 mg Subst. gaben 7,917 mg C 02 und 1,504 mg H20  
2,587 mg Subst. gaben 0,245 cm3 N 2 (21°, 727 mm)

C19H170 7N3 Ber. C 57,14 H 4,29 N  10,52%
Gef. „ 57,28 „ 4,46 „ 10,52%

Die 1 ,2 ,3 -T r im e th y l-a z u le n -6 -c a r b o n s ä u r e  (X) ist in Petroläther und 
Hexan unlöslich. Sie liess sich aus Alkohol umkrystallisieren, in welchem Lösungsmittel die 
grünen Krystalle m it blau-violetter Farbe gelöst werden1). Die Säure schmolz im Vakuum 
bei 245°.

3,644 mg Subst. gaben 10,464 mg C 02 und 2,192 mg H 20  
CmH I40 2 Ber. C 78,48 H  6,59%

Gef. „ 78,38 „ 6,73%
Ein Trinitro-benzolat konnte nicht gefasst werden.

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

O rg a n is c h -c h e m is c h e s  L a b o r a t o r i u m  d e r  
E id g .  T e c h n is c h e n  H o c h s c h u le ,  Z ü r ic h .

167. Zur Kenntnis der Thiazolidone-(4) 
von H. E r le n m e y e r  und V. O b e rlin  

(28. VI. 47.)

I n  e in e r  f r ü h e r e n  M i t t e i l u n g 2) b e r i c h t e t e n  w ir  ü b e r  S c h i f f  s e h e  
B a s e n ,  d ie  a u s  t u b e r k u l o s t a t i s c h  w i r k s a m e n  a r o m a t i s c h e n  A m in e n  
h e r g e s te l l t  w o r d e n  w a r e n .  I m  Z u s a m m e n h a n g  m i t  b io lo g is c h e n  P r ü 
f u n g e n  in t e r e s s i e r t e n  w ir  u n s  f ü r  w a s s e r lö s l ic h e  D e r i v a t e  s o lc h e r  
S c h i f f  s c h e r  B a s e n .

I n  d e r  K e ih e  d e r  D e r i v a t e  d e r  p - A m in o b e n z o ls u l f o n a m id e  k o n n te  
J .  B r u c y 3) w a s s e r lö s l ic h e  V e r b in d u n g e n  e r h a l t e n ,  in d e m  e r  d ie  
S c h i f f  s e h e n  B a s e n  d ie s e r  S u l f o n a m id e  m i t  M e r c a p ta n c a r b o n s ä u r e n ,  
z . B . m i t  T h io g ly k o k s ä u re ,  u m s e tz t e .  E in e m  s o lc h e n  R e a k t io n s p r o d u k t  
a u s  C ib a z o l  k o m m t  f o lg e n d e  S t r u k t u r  z u .

NH—CH—R

S—CH2—CO OH

U m  d ie  M ö g l ic h k e i t  e in e r  Ü b e r t r a g u n g  d ie s e r  R e a k t i o n  a u f  d ie  
e m g a n g s  e r w ä h n t e n  A m in e  z u  p r ü f e n ,  u n t e r s u c h t e n  w ir  v o r e r s t  m i t

3) Zur Bestimmung des Spektrums wurde eine Lösung von 3,5 mg Säure in 16 cm3 
Feinsprit verwendet.

2) H . Erlenm eyer, H . Lehr und H . Bloch, Helv. 28, 1413 (1945).
3) J .  D ruey, Helv. 27, 1776 (1944); F. P. 895 676, 10. 3. 43.

84
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B e n z a l - p h e n e t id in  a ls  M o d e l lv e r b in d u n g  d a s  V e r h a l t e n  d ie s e r  S c h i f f  - 
s c h e n  B a s e  g e g e n ü b e r  T h io g ly k o l s ä u r e .

B e i  d e r  A u f a r b e i tu n g  s o lc h e r  V e r s u c h e  w u r d e  a b e r  n i c h t  d ie  
e r w a r t e t e  S ä u r e  ( I ;  R  =  C 6H 5, R ' =  p —C 6H 4—O C 2H 5) e r h a l t e n ,  s o n 
d e r n  e in  n e u t r a l e s  R e a k t i o n s p r o d u k t  v o m  S m p . 9 8 —9 9 ° . D ie s e  V e r 
b in d u n g  i s t  u n lö s l ic h  in  ^ N a tro n la u g e , r e a g i e r t  n i c h t  m i t  D i a z o m e th a n  
u n d  b e s i t z t  a u c h  k e in e  a k t i v e n  W a s s e r s t o f f a t o m e  (Z e r e w i t in o f f ). A u f  
G r u n d  d e r  A n a ly s e  k o m m t  d e m  P r o d u k t  d ie  S u m m e n f o r m e l  
C 17H 170 2H S  z u ,  d .  h .  d ie  V e r b in d u n g  e n t h ä l t  e in e  M o le k e l W a s s e r  
w e n ig e r  a ls  d ie  e r w a r t e t e  S ä u r e  ( I ;  R  =  C 6H 5, R '  =  p —C6H 4—O C 2H 5). 
E s  la g  n a h e ,  a n z u n e h m e n ,  d a s s  d u r c h  K o n d e n s a t io n  d e r  C a rb o x y l -  
g r u p p e  m i t  d e r  s e k u n d ä r e n  A m in o g r u p p e  e in  R in g s c h lu s s  u n t e r  E n t 
s t e h u n g  e in e s  T h ia z o l id o n - ( 4 ) - D e r iv a t s  ( I l b ,  T a b .  1 ) e r f o lg t  i s t .

CH2 SH /C H 2----------- S \  CH2— S

¿ 0  CH—R /  ¿ 0  CH—R \  CO CH— R
\  S  ^  /   V \  /

OH N  1 OH HK /  N
i \  i /  i

R' \  I R ' /  II  R '

I n  Ü b e r e i n s t im m u n g  m i t  d ie s e r  F o r m u l i e r u n g  s t e h t  d ie  B e o b 
a c h tu n g ,  d a s s  e in m a l  d ie  C O - G ru p p e  m i t  d e n  ü b l i c h e n  R e a g e n z ie n  
n i c h t  n a c h w e is b a r  i s t  u n d  d a s s  s o d a n n  d u r c h  U m s e tz u n g  m i t  A l ly l 
b r o m id  e in  D ia l ly ld c r iv a t  z u  e r h a l t e n  i s t 1).

D e r  a n g e g e b e n e  R e a k t io n s v e r l a u f  z w is c h e n  e i n e r 1 S c h i f f  s e h e n  
B a s e  u n d  T h io g ly k o l s ä u r e  u n t e r  H e r s t e l l u n g  e in e r  T h ia z o l id o n - ( I ) -  
V e r b in d u n g  l ä s s t  s ic h  v e r g le ic h e n  m i t  d e r  v o n  A n d r e a s c h 2) b e s c h r ie 
b e n e n  R e a k t i o n  d e s  C y a n a m id s  m i t  T h io g ly k o l s ä u r e ,  d ie  z u  P s e u d o -  
th i o h y d a n t o i n  f ü h r t .

CH2— ------ SH CH2— S

CO C = N   ¿ o  ¿ - N H
\  /  \  /

OH H 2N N H

D ie  b e s c h r ie b e n e  M e th o d e  z u r  Ü b e r f ü h r u n g  e in e r  S c h i f f  s e h e n  
B a s e  i n  e in  T h ia z o l id o n - (-1 )- D e r i v a t  k o n n t e  z u r  H e r s t e l l u n g  w e i t e r e r
2 , 3 - s u b s t i t u i e r t e r  T h ia z o l id o n - ( l ) - V e r b in d u n g e n  b e n ü t z t  w e r d e n  
(T a b .  1 , a ,  d ) .

D ie  A u s b e u t e n  s in d  b e im  A r b e i t e n  in  a lk o h o l i s c h e r  L ö s u n g  s e h r  
g e r in g .  E i n e  b e d e u te n d e  V e r b e s s e r u n g  d e r  A u s b e u t e  (z . B . v o n  8 ,5  
a u f  7 0 %  d e r  T h e o r ie )  l ä s s t  s ic h  e rz ie le n ,  w e n n  m a n  d ie  K o m p o n e n t e n  
in  s e h r  v e r d ü n n t e r  L ö s u n g  r e a g ie r e n  lä s s t ,  e in  u n p o la r e s ,  in d i f f e r e n te s  
L ö s u n g s m i t t e l  v e r w e n d e t  u n d  b e i  Z i m m e r t e m p e r a t u r  u n t e r  m e c h a n i 
s c h e m  R ü h r e n  a r b e i t e t .

1) Vgl. II. Erlenm eyer und H . v. M eyenburg, Helv. 20, 1388 (1937).
2) R . Andreasch, B. 13, 1421 (1880).
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T a b e lle  1.
Thiazolidone (Formel II).

R IV Smp.

a C 'A c»h 5 130—131°
b c, h 5 p - c6h 4- o c2h 5 98—99°
c c8h 5 P— C„H4—NO, 82— 83°
d p—C6Hj—CH(CH3) , p— C6H4— OC2H5 108—109°

A u c h  d ie  b e id e n  a n d e r e n  v o n  D r u e y 1) f ü r  d ie  D e r i v a t e  d e r  
S u l f a n i l s ä u r e  a n g e g e b e n e n  M e th o d e n  w u r d e n  m i t  e in f a c h e n  A m in e n  
a ls  A u s g a n g s m a te r i a l  d u r c h g e f ü h r t .

H ie r b e i  w u r d e n  b e i  d e r  d i r e k t e n  R e a k t io n  d e r  d r e i  K o m p o n e n t e n  
d ie  T h ia z o l id o n - ( 4 ) - D e r iv a te  ( T a b .  1 , a —c) e r h a l t e n .

CH, -SH

CO

OH R H , 0
I

IV

CH—R

CH-----

¿ 0
\

FI—R
/

OH HN

c 1 -

CH2— s

CO C H -R
\  /

N

II IV

N u r  in  e in e m  F a l l ,  b e i  d e r  d i r e k t e n  U m s e tz u n g  v o n  Ä t l iy l a m in ,  
F o r m a ld e h y d  u n d  T h io g ly k o l s ä u r e  w u r d e  e in e  V e r b in d u n g  d e r  
F o r m e l  I ;  R  =  H ,  R '  =  C 2H 5 i s o l ie r t ,  d ie  d e m n a c h  d e m  D r u e y '1 
s e h e n  T y p u s  e n t s p r i c h t .

D ie  w e i te r e  M ö g l ic h k e i t ,  V e r w e n d u n g  d e s  K o n d e n s a t io n s p r o d u k t s  
a u s  e in e m  A ld e h y d  u n d  T h io g ly k o l s ä u r e  a ls  d e r  e in e n  u n d  e in e m  
p r im ä r e n  A m in  a ls  z w e i te r  K o m p o n e n t e  f ü h r t e  n i c h t  z u  e in e m  T h ia z o -  
l id o n - ( 4 ) - D e r iv a t ,  s o n d e r n  e r g a b  f ü r  Ä th y l id e n - b i s - th io g ly k o l s ä u r e  
u n d  p - P h e n e t i d in  d ie  V e r b in d u n g  I ;  R  =  C H 3 , R '  =  p —C 6H 4—O C 2H 5.

CH,—CR/
S—CH,—COOH

CH,—CH

Ä S —CH,-

/ S —c h 2-

+  H .N -
-COOH

-COOH

\ n h -
+ HS—CH2—COOH

-OC..H-

E r w ä h n t  se i n o c h ,  d a s s  e s  g e la n g ,  d ie  v o n  D r u e y  b e s c h r ie b e n e  
V e r b in d u n g  ( I I I ) 2) a u s  C ib a z o l,  F o r m a ld e h y d  u n d  T h io g ly k o l s ä u r e  
d u r c h  E r h i t z e n  im  H o c h v a k u u m  a u f  1 8 0 °  o d e r  d u r c h  K o c h e n  m i t

') J . D ruey, 1. c.
2) Dieses Präparat wurde uns von der Ciba  Aktiengesellschaft zur Verfügung ge

stellt, wofür wir auch an dieser Stelle bestens danken möchten.
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P 20 5 i n  D io x a n  in  d a s  e n t s p r e c h e n d e  T l i i a z o l id o n - (4 ) - D e r iv a t  ( IV )  
ü b e r z u f ü h r e n .

-S
N H— CH, ( J —NH SO ,—/  ^ > —N— CH,

N
HO—CO S CO S

\  /  \  /
III  CH, IV CH2

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

2 , 3 -D ip h o n y l - th ia z o lid o n - (4 )  (II; R  =  R ' =  CcH 5).
a) Aus Benzalanilin und Thioglykolsäure in Alkohol.

2 g  Benzalanilin werden in 5 cm3 Alkohol gelöst und m it 1 ,1 g  Thioglykolsäure 
30 Minuten auf dem Wasserbad gekocht. Nach dem Erkalten wird die Lösung im Vakuum 
auf die H älfte eingedampft; es bleibt ein dickes, braunes Öl zurück, aus dem durch Subli
mation bei 125—130° im Hochvakuum (IO-4 mm) weiße Krystalle isoliert werden können. 
Nach Umkrystallisieren aus Alkohol erhält man schöne, weissc Krystallnadeln vom  
Smp. 130—131°. Die Ausbeute ist kleiner als l°/oo.

Zur Analyse wurde 2 Stunden bei 60° und 0,08 mm über P 20 5 getrocknet.
4,601 mg Subst. gaben 11,94 mg C 02 und 2,17 mg H ,0  
2,780 mg Subst. gaben 0,139 cm3 N 2 (22°, 740 mm)
4,650 mg Subst. gaben 4,37 mg BaSO.,
C16H13ONS Ber. C 70,56 H 5,13 N  5,49 S 12,56%

Gef. „ 70,81 „ 5,28 „ 5,63 „ 12,91%

b) Aus Benzalanilin und Thioglykolsäure in absolutem Äther.
In  einem Dreihalskolben m it Tropftrichter, Rührer und Rückflusskühler wird unter 

gelindem Erwärmen und starkem Rühren zu 23 g Thioglykolsäure in 40 cm3 absolutem 
Äther eine Lösung von 7,5 g Benzalanilin in 200 cm3 absolutem Äther zugetropft. Nach 
Beendigung des Zutropfens wird der Rückflusskühler durch ein absteigendes Rohr er
setzt und es werden während 2 Stunden unter ständigem Rühren 150 cm3 Äther abdestil
liert. D ie verbleibende Lösung wird mit Natriumhydrogencarbonatlösung bis zur Neutrali
sation und sodann zweimal m it Wasser ausgeschüttelt und mit CaCL getrocknet. Nach 
kurzem Stehen lcrystallisiert ein Körper aus, der durch Umkrystallisieren aus Äther- 
Alkohol oder durch Sublimation im Vakuum (14 mm) bei 120—130° in weissen Krystallen 
vom Smp. 130—131° erhalten werden kann und sieh auf Grund von Schmelzpunkt und 
Mischschmelzpunkt m it dem nach Methode a) erhaltenen Körper als identisch erweist. 
Reinausbeute 60% der Theorie.

c) Aus Benzaldehyd, Thioglykolsäure und Anilin.
6,36 g Benzaldehyd, 27,6 g Thioglykolsäure und 5,52 g Anilin werden in 35 cm3 

Äther in einer Stöpselflasche während 4 Stunden mechanisch geschüttelt. Die Lösung 
erwärmt sich hierbei auf 60° und färbt sich dunkelbraun. Nach Aufarbeitung der ätheri
schen Lösung erhält man einen Körper vom Smp. 130—131°. Der Mischschmelzpunkt mit 
obigem Präparat (130—130,5°) zeigt, dass es sieh auch hier um 2 ,3-Diphenyl-thiazolidon- 
(4) handelt. Ausbeute 38% der Theorie.

2 -P h c n v l- 3 - ( p - 5 t h o x y p h e n y l) - t h ia z o l id o n - ( 4 )  (II; R — CÖH5,
R' =  p - C 6H4—OC2H5).

a) Aus Benzal-p-phenetidin und Thioglykolsäure in Alkohol.
10 g Benzal-p-phenetidin, S g Thioglykolsäure und 20 cm3 Alkohol werden 1 Stunde 

auf dem Wasserbad am Rückfluss gekocht, wobei sich die Lösung dunkel färbt. Das Lö
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sungsmittel wird sodann im Vakuum abdestilliert und das zurückbleibende Öl mehrmals 
mit Äther-Alkohol angerieben. Boi —15° krystallisiercn nach einiger Zeit weisse, ver
filzte Nadeln aus, die abgesaugt und mit wenig Alkohol und Äther gewaschen werden. 
Nach Umkrystallisieren aus 20 cm3 absolutem Alkohol lag der Schmelzpunkt bei 98,5 bis 
99°. Reinausbeute 8,5% der Theorie.

Zur Analyse wurde 8 Stunden bei 65° im Vakuum (12 mm) getrocknet.
4.711 mg Subst. gaben 11,77 mg C 02 und 2,44 mg H 20  
5,530 mg Subst. gaben 0,239 cm3 N 2 (24°, 739 mm)
8.712 mg Subst. gaben 6,707 mg B a S 0 4 
C17H 170 2N S Ber. C 68,20 H  5,72 N  4,68 S 10,71%

Gef. „ 68,18 „ 5,79 „ 4,83 „ 10,58%

b) Aus Benzal-p-phenetidin und Tliioglykolsäurc in absolutem Äther.
In  einem Dreihalskolben (Tropftrichtcr, Rührer, Rückflusskühler) wird eine Lösung 

von 61 g Benzal-p-phenctidin (Smp. 70—72°) in 1 Liter absolutem Äther unter starkem 
Rühren langsam zu 125 g frisch destillierter Tliioglykolsäurc in 50 cm3 absolutem Äther 
zugetropft. Nach 2 Stunden wird der Rückflusskühler m it einem absteigenden Rohr ver
sehen, das Kühlwasser abgestellt und die Temperatur langsam auf 40—45° gesteigert, so 
dass innerhalb einer Stunde 150 cm3 Äther abdestillieren. Nach 7 Stunden ist die ganze 
Benzal-phenetidin-Lösung eingetropft, während 400 cm3 Äther abdestilliert sind. Während 
einer Stunde werden sodann noch weitere 400 cm3 Äther abdestilliert, die verbleibende 
Lösung mit Natriumhydrogencarbonat-Lösung bis zur Neutralisation und mit Wasser aus
geschüttelt, und alsdann m it CaCl2 getrocknet. Aus der ätherischen Lösung krystallisiert 
schon bei Zimmertemperatur das Tliiazolidon in weissen Nadeln aus. Nach Umkrystalli
sieren aus Äther-Alkohol (1:1) zeigt es den Smp. 98—99°. Reinausbeute ca. 70% der 
Theorie. Der Mischschmelzpunkt mit dem oben beschriebenen Körper zeigt keine Erniedri
gung. D ie Kondensation kann auch in absolutem Methylenchlorid durchgeführt werden.

c) Aus Benzaldchyd, Thioglykolsäuro und p-Phenetidin.
2,12 g Benzaldehyd, 2,74 g p-Phenetidin (beide frisch im Vakuum destilliert) und 

1,84 g Thioglykolsäuro werden in 10 cm3 absolutem Benzol 90 Minuten auf dem Wasser
bad gekocht oder während der gleichen Zeit mechanisch geschüttelt. D ie gelbe Lösung 
wird im Scheidetrichter vom entstandenen Wasser getrennt, im Vakuum auf ein kleines 
Volumen eingedampft und mit Äther-Alkohol angerieben. Nach Waschen der so erhal
tenen Krystallo mit Äther und Umkrystallisieren aus Alkohol erhält man Krystalle vom  
Smp. 98—99°, die sich mit den oben beschriebenen Präparaten als identisch erweisen. 
Reinausbeute 25%.

E ig e n s c h a f te n  d es 2 - P h e n y l- 3 - (p - ä th o x y p h e n y l- )  t h ia z o l id o n - (4 ) .
Das 2-Phenyl-3-p-äthoxyphenyl-thiazolidon-(4) ist in der Kälte kaum löslich in 

Natriumhydrogencarbonat, Natriumcarbonat und NaOH, in der Siedehitze nur wenig 
und ohne C 02-Entwicklung.

50 mg des Thiazolidons werden in 4 cm3 absolutem Äther gelöst und bei Zimmer
temperatur tropfenweise mit ca. 35-proz. ätherischer Diazomethanlösung versetzt. Es 
tritt keine Entfärbung der Diazomethanlösung oder Stickstoffentwicklung ein. Es wird 
sodann ein grösser Überschuss an Diazomethanlösung zugegeben und nach einigen Stunden 
im Vakuum eingedampft. Die zurüekbleibendcn weissen Krystalle erweisen sich als Aus
gangsmaterial, das quantitativ zurückerhaltcn wird.

Eine Z erew itinoff-B estim m ung  ergab weder bei 22° noch bei 85° Methanentwicklung.
60 mg Hydröxylamin-hydrochlorid und 90 mg Kaliumacetat werden in 3 Tropfen 

Wasser gelöst und vom ausfallenden KCl abfiltriert. Zu dieser Lösung werden 30 mg 
des Thiazolidons in 1 cm3 Methanol gegeben und während 3 Stunden auf dem Wasserbad 
am Rückfluss erwärmt. Nach Filtrieren der Lösung und Aufarbeitung des Filtrats erhält 
man das Ausgangsmaterial quantitativ zurück.
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1 g Thiazolidon wird in 20 cm3 Alkohol gelöst und mit 13 cm3 4-n.NaOH und 2 g 
Allylbromid während 18 Stunden auf dem Wasserbad am Rückfluss gekocht. Es entsteht 
eine dunkelbraune Lösung, die noch schwach nach Allylbromid riecht. Beim Abkühlen 
fällt ein gelblicher, amorpher Körper aus (0,5 g), der aus Äther umkrystallisiert rvird. Das 
entstandene 2-Phenyl-3-(p-äthoxvphcnvl)-5,5-diallyl-thiazo]idon-(4) schmilzt bei 150° 
(Sintern bei 146°).

Zur Analyse wurde 2 Stunden bei 00° und 0,08 mm getrocknet.
3,923 mg Subst. gaben 10,46 mg C 02 und 2,27 mg H»0 

C23H ,50 2N S Ber. C' 72,79 H 6,64%
Gef. „ 72,76 „ 6,48%

2 -P h e n y l- 3 -p -n i t r o p h e n y l- t l i ia z o l id o n - (4 )
( I I :  R =  CcH 5, R' =  p - C 6H4- N 0 2).

3 gp-Nitranilin in absolutem Methylenchlorid, 2 ,3gBenzaldehyd und 2gThioglykol- 
säure werden einige Stunden mechanisch geschüttelt und vom nicht umgesetzten p-Ni- 
tranilin abfiltriert. Nach mehrtägigem Stehen bei —15° sind 4,5 g schöne, gelbe Nadeln 
auskrystallisiert. Sie werden in möglichst wenig absolutem Alkohol gelöst,. die Lösung 
vorsichtig im Vakuum eingeengt und mit etwas Äther oder Methanol versetzt. Beim An
reiben mit dem Glasstab erhält man das Thiazolidon in strohgelben Krystallen vom 
Smp. 82—83°.

Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum (0,05 mm) bei 60° über P 20 5 ge
trocknet.

3,69 mg Subst. gaben 0,308 cm3 N 2 (21°, 730 mm)
2,10 mg Subst. gaben 1,700 mg B aS 04 

C^Hj.OjN üS Ber. N  9,33 S 10,68%
Gef. „ 9,39 „ 11,12%

2 - (p - I s o p r o p y l- p h e n y l) -3 - ( p -ä th o x y p h e n y l)  - t h ia z o l id o n - (4)
(II; R =  p —C6H4—CH(CH3)2, R ' =  p —C0H4—OC2H5)

Das zur Darstellung dieses Thiazolidons benötigte, bisher nicht beschriebene Cu- 
minal-p-phenetidin wurde y;ie folgt erhalten. 5 g frisch im Vakuum destilliertes Cuminol 
werden m it 10 cm3 Alkohol verdünnt und m it 4,65 g frisch destilliertem p-Phenetidin in  
10 cm3 Alkohol versetzt. Nach kurzem Stehen wird das Reaktionsgemiseh fest. Nach Ab
saugen und Umkrystallisieren aus Alkohol erhält man weiße Nadeln vom Smp, 70,5°.

Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum (0,08 mm) bei 60° getrocknet.
4,160 mg Subst. gaben 12,31 mg C 02 und 2,93 mg H 20
3,110 mg Subst. gaben 0,142 cm3 N 2 (25°, 740 mm)

C1sH21ON Ber. C 80,86 H 7,92 N  5,24%
Gef. „ 80,74 „ 7,88 „ 5,09%

6 g der so dargestellten Schi ff'sehen  Base werden in 300 cm3 absolutem Äther gelöst 
und unter Erwärmen, mechanischem Rühren und zeitweisem Abdestillieren des Lösungs
mittels (wie oben beschrieben) zu einer Lösung von 10 g Tliioglykolsäure in 15 cm3 ab
solutem Äther getropft. Nach Neutralisation der ätherischen Lösung krystallisiert das 
Thiazolidon in schönen Nadelaggregaten aus. Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus 
absolutem Alkohol zeigt die Substanz den Smp. 108—109°. Ausbeute ca. 50% der Theorie.

Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum (0,09 mm) bei 60° getrocknet.
4,266 mg Subst. gaben 10,93 mg C 02 und 2,56 mg H 20  
4,560 mg Subst. gaben 0,171 cm3 N 2 (19°, 736 mm)

C20H„3O„NS Ber. C 70,35 H 6,79 N  4,10%
Gef. „ 69,92 „ 6,71 „ 4,24%



Volumen x x x , Fasciculus v (1947). 1335

(C a r b o x y m e th y l th io m e th y l ) -ä th y la m in  (I; R =  H, R ' =  C2H 5).
3,26 g einer wässrigen, 38-proz. Lösung von Formaldehyd werden mit 4 g Thioglykol- 

säure in 10 cm3 destilliertem Wasser und 6,26 g einer wässrigen 33-proz. Äthylaminlösung 
versetzt und 2 Stunden kräftig geschüttelt. Die entstandene ölige Flüssigkeit wird im 
Vakuum auf die H älfte ihres Volumens eingeengt. Nach kurzem Stehen bei —15° fällt 
eine weiße Masse aus, dio abgesaugt, mit wenig eisgekühltem Alkohol ausgewaschen und 
auf Ton gepresst wird. Nach Umkrystallisieren aus absolutem Alkohol erhält man weisse 
Krystallflitter vom Smp. 119 — 121°. D ie Verbindung löst sich in kalter Natriumhydrogen
carbonatlösung langsam unter schwacher C 02-Entwicklung, in heisser sehr gut unter starker 
C 02-Entwicklung.

Zur Analyse wurde 4 Stunden im Vakuum (20 mm) bei 100° getrocknet.
4,789 mg Subst. gaben 7,03 mg C 02 und 3,08 mg H 20  
3,400 mg Subst. gaben 0,282 cm3 N 2 (19°, 736 mm)

C5H u 0 2N S Ber. C 40,25 H 7,43 N  9,37%
Gef. „ 40,06 „ 7,20 „ 9,39%

1 - C a r b o x y m e th y lth io -1  - (p -ä th o x y a n i l in o )  - ä th a n  
(I; R  =  p -C „ H 4OC,H6, R' =  CH3).

0,2 gÄthyliden-bisthioglykolsäure1) werden in 10 cm3 Äther gelöst und mit 0,6 g 
p-Phenetidin (frisch im Vakuum destilliert) versetzt. Es fällt sofort ein starker, weisser 
Niederschlag aus, der abgesaugt und mit eisgekühltem Äther und Alkohol gut ausgewa
schen wird. Beim Umkrystallisieren aus 4 cm3 Alkohol-Äther (1:1) erhält man das Produkt 
in schönen Nadeln vom Smp. 76—78°.

Zur Analyse wurde 1 Stunde im Vakuum (14 mm) bei 30° getrocknet.
3,761 mg Subst. gaben 7,77 mg C 02 und 2,27 mg H20  
3,842 mg Subst. verbrauchten 1,499 cm3 0,02-n. K J 0 3 

C12H 170 3N S Ber. C 56,45 H 6,70 S 12,56%
Gef. „ 56,38 „ 6,75 „ 12,51%

Ü b e r fü h r u n g  d es N 4-C a r b o x y m e th y l - th iö m e th y l -2 - s u lfa t h ia z o l  (III) in  das  
e n ts p r e c h e n d e  T h ia z o l id o n - ( 4 ) -D e r iv a t  (IV).

1 g der Verbindung III  wurde im Hochvakuum (10-4 mm) innerhalb 12 Stunden auf 
160° erwärmt, wobei die Substanz unverändert blieb. Beim sechsstündigen Erwärmen 
auf 180° erhält man hingegen eine rötliche, glasig spröde Masse. Das Produkt zersetzt 
sich oberhalb 225°. Die Analyse zeigt, dass unter Wasserabspaltung 2-[p-(Thiazolidon-4- 
yl-3)-benzolsulfonamido]-thiazol (IV) entstanden ist.

Zur Analyse wurde 2 Stunden im Hochvakuum (0,04 mm) bei 60° getrocknet. 
5,031 mg Subst. gaben 7,90 mg C 02 und 1,52 mg H20
3,37 mg Subst. gaben 0,374 cm3 N 2 (22°, 737 mm)

Ci2H u 0 3N 3S3 Ber. C 42,21 H 3,25 N  12,31%
Gef. „ 42,85 „ 3,38 „ 12,46%

Den gleichen Körper erhält man, wenn man die Verbindung III  in Dioxan löst und 
eine halbe Stunde mit P 20 5 auf dem Wasserbad kocht. Nach Erkalten und längerem Stehen 
fällt ein gelb-roter Niederschlag aus, der sich nach Waschen und Trocknen als identisch 
mit dem Thiazolidon (IV) erweist.

Die Analysen verdanken wir dem Mikroanalytischen Laboratorium der Ciba  Aktien
gesellschaft (Leitung Dr. H . Gijscl).

U n i v e r s i t ä t  B a s e l ,  A n s t a l t  f ü r  a n o r g a n is c h e  C h e m ie .

°) J .  Bongartz, B. 21, 478 (1888).
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168. Zur Kenntnis von Thiazolidon-(2)-Derivaten 
v o n  H. E r le n m e y e r ,  H. S e h u l th e s s  u n d  H. B loch .

( 2 8 .  V I .  4 7 . )

I n  f r ü h e r e n  M i t t e i l u n g e n 1) b e r i c h t e t e n  w i r  ü b e r  d ie  t ü b e r k u l o -  
s t a t i s c h e  W i r k u n g  v o n  p r i m ä r e n  A m in e n  u n d  d e r e n  D e r iv a t e n .  I m  
Z u s a m m e n h a n g  m i t  d ie s e n  U n te r s u c h u n g e n  in t e r e s s i e r t e n  u n s  D e r i 
v a t e  v o n  w i r k s a m e n  A m in e n ,  h e i  w e lc h e n  d e r  S t i c k s to f f  d e r  X H 2- 
G r u p p e  a ls  H e t e r o a t o m  i n  e in e n  R in g  e i n g e b a u t  i s t .  Z u  d ie s e m  Z w e c k  
s t e l l t e n  w ir  — a u s g e h e n d  v o n  p - T o lu id in  ( I ) ,  p - A n i s id in  ( I I )  u n d  
p - P h e n e t i d i n  ( I I I )  — d a s  H -  (p - T o l y l )- p y r r  ol ( I V ) 2), d a s  3 - (p - M e t l io x y -  
p l ie n y l ) - th ia z o l id o n - ( 2 )  ( X I )  u n d  d a s  3 - (p - Ä th o x y p h e n y l ) - t l i i a z o l id o n -  
(2 ) ( X I I )  h e r .  V o n  d ie s e n  A vurden  d ie  b e id e n  l e t z t g e n a n n t e n  z u m  
e r s te n m a l  s y n t h e t i s i e r t .  D ie  D a r s t e l l u n g  e r f o lg te  n a c h  fo lg e n d e m  
S c h e m a .

C H , — B r  H — S

i ! H 2

\
Br

X I  R  =  C H 3

X I I  R  =  C 2H 5

') H . Bloch, H . Lehr u n d  H . Erlenm eyer, H e l v .  28, 1 4 0 6  ( 1 9 4 5 ) ;  H . Erlenm eyer,
H . Lehr u n d  U . Bloch, H e l v .  28, 1 4 1 3  ( 1 9 4 5 ) ;  H . Lehr, H . Bloch u n d  U . Erlenm eyer, 
H e l v .  28, 1 4 1 5  ( 1 9 4 5 ) ;  H . Bloch, 0 .  Brubacher, H . Erlenm eyer u n d  E . Suter, H e lv .  30, 
5 3 9  ( 1 9 4 7 ) .

2) L . L ichtenstein, B. 14, 9 3 3  ( 1 8 8 1 ) ;  A . P ictet, B. 37, 2 7 9 5  ( 1 9 0 4 ) .
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D ie  E r g e b n i s s e  d e r  b io lo g is c h e n  P r ü f u n g  s in d  in  d e r  n a c h 
s te h e n d e n  T a b e l le  z u s a m m e n g e s te l l t .

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

3 - (p -M e th o x y p h e n y l) - th ia z o lid o n - (2 ) - (p -m e t l io x y -a n i l)  (VII)

5 g N,N'-Bis-(p-mcthoxyphcnyl)-thioharnstoff2) (V) werden mit 4 g Äthylenbromid 
während 5 Stunden am Rückfluss gekocht. D ie Ölbadtemperatur muss konstant auf 145° 
gehalten werden, da sonst die Ausboute stark vermindert wird. Nach dem Erkalten bleibt 
eine harte, 3chwarze Masse zurück, die durch längeres Kochen in 40-proz. Alkohol gelöst 
wird. D ie Lösung wird auf Zimmertemperatur abgekühlt und m it 2-n. NaOII stark 
alkalisch gemacht. Man lässt über N acht stehen und saugt dann den ausgefallenen 
schmutzig-weissen Niederschlag ab. Nach dem Umkrystallisieren aus verdünntem Alkohol 
erhält man farblose Krystalle vom Smp. 116,5°.

4,656 mg Subst. gaben 11,06 mg C 02 und 2,29 mg H20
3,040 mg Subst. gaben 0,235 cm3 N 2 (24°, 747 mm)
5,256 mg Subst. verbrauchten 3,460 cm3 KOH (f =  0,16)
C17H m0 2X2S Ber. C 64,94 H 5,77 N  8,91 S 10,20%

Gef. „ 64,82 „ 5,52 „ 8,73 „ 10,52%

3 -(p -M e th o x y p h e n y l) - th .io th ia z o lid o n - (2 )  (IX).

2 g der Verbindung V II werden m it 1,5 g Schwefelkohlenstoff während 5 Stunden 
im Einschlussrohr auf 200° erhitzt. Aus dem gebildeten dunklen Öl scheiden sich bei Zu
gabe von Alkohol sofort Krystalle ab. Diese werden mittels kaltem Alkohol vom an

*) Zur Definition der Salicylatzahl vgl. II. Bloch, 0 .  Brubacher, H . Erlenm eyer und 
E. Suter, 1. c.

2) Dargestellt nach der Methode von A . Hugershoff, B. 32, 2245 (1899).
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haftenden Senföl befreit und aus Alkohol unter Zusatz von Entfärbungskohle umkrystal- 
lisiert. Man erhält farblose Nadeln vom Smp. 120 —121°.

4,272 mg Subst. gaben 8,35. mg C 02 und 1,88 mg H 20
4,280 mg Subst. gaben 0,245 cm3 N 2 (29°, 739 mm)

C10HUONS2 Ber. C 53,30 H 4,92 N  6,22%
Gef. „ 53,34 „ 4,93 „ 6,29%

3 - ( p -M e th o x y p h e n y l) - th ia z o lid o n - (2 )  (XI).
500m g der Verbindung IX  werden m it l g  Quecksilberoxyd in 10cm 3 Eisessig 

während 4  Stunden am Rückfluss gekocht. Nach 1 —2 Stunden beginnt die Ausscheidung 
von Quecksilbersulfid. Nach Beendigung der Reaktion wird heiss filtriert und die klare 
Lösung noch durch ein Kohlefilter abgesaugt. Hierauf wird der Eisessig im Vakuum bis 
zur Trockne abdestilliert, der Rückstand in Methanol aufgenommen und vom ungelösten
Quecksilberacetat abfiltriert. Nach Umkrystallisieren aus Methanol erhält man farblose
Nadeln vom Smp. 102—103.

3,989 mg Subst. gaben 8,38 mg C 02 und 1,92 mg H„0 
3,910 mg Subst. gaben 0,235 cm3 X 2 (27°, 748 mm)

C10H u O2N S Ber. C 57,39 H 5,30 N  6,69%
Gef. „ 57,31 „ 5,40 „ 6,73%

3 - ( p - Ä t h o x v p h e n y l) - th ia z o l id o n - (2 ) - ( p -ä th o x y -a n i l )  (VIII).
Die Darstellung dieser Verbindung erfolgt analog der Darstellung der entsprechenden 

Methoxy-Verbindung (VII). Aus Dioxan erhält man farblose Plättchen vom Smp. 124—125°, 
welche sich leicht in Dioxan, Benzol und Chloroform, schwer in Wasser und Alkohol lösen. 

4,068 mg Subst. gaben 9,91 mg C 02 und 2,31 mg ILO 
3,200 mg Subst. gaben 0,235 cm3 N 2 (25°, 741 mm)

C19H 220 2N 2S Ber. C 66,64 H 6,48 N  8,18%
Gef. „ 66,48 „ 6,34 „ 8,19%

3 - ( p -Ä th o x y p h e n y l ) - th io th ia z o l id o n - (2 )  (X).
Die Darstellung erfolgt gleich wie bei der entsprechenden Methoxy-Verbindung (IX). 

Aus Alkohol erhält man farblose Plättchen vom Smp. 101—102°.
4,948 mg- Subst. gaben 10,01 mg C 02 und 2,33 mg H 20
3,832 mg Subst. gaben 0,196 cm3 N 2 (15,5°, 745 mm)

Cu H13ONS2 Ber. C 55,20 H 5,48 N  5,86%
Gef. „ 55,21 „ 5,27 „ 5,93%

3 - ( p -Ä t h o x y p h e n y l) - th ia z o l id o n - (2 )  (X II).
1 g der Verbindung X  wird mit 2 g Quecksilberoxyd in 20 cm3 Eisessig während 

3 Stunden am Rückfluss gekocht. Schon nach kurzer Zeit beginnt Quecksilbersulfid aus 
der milchigen Lösung auszufallen. Nach Beendigung der Reaktion wird heiss filtriert und 
das Filtrat im Vakuum weitgehend eingeengt, worauf das Thiazolidon mit Wasser aus
gefällt wird. Es bildet, aus Alkohol umkrystallisicrt, farblose Nadeln vom Smp. 74°. 

5,318 mg Subst. gaben 11,50 mg C 02 und 2,76 mg H 20
3,550 mg Subst. gaben 0,202 cm3 N 2 (29°, 748 mm)

Cn H l30 2N S Ber. C 59,17 H  5,87 N  6,27%
Gef. „ 59,02 „ 5,81 „ 6,33%

Die Mikroanalysen wurden z. T. in der Anstalt für anorganische Chemie (Frl. E . Beck), 
z .T . im mikroanalytischen Laboratorium der C I B A -Aktiengesellschaft (Dr. H .G ysel) 
ausgeführt.

U n i v e r s i t ä t  B a s e l ,  A n s t a l t  f ü r  a n o r g a n is c h e  C h e m ie .
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169. 5 , 6 , 7 , 8 - T e t r a h y d r o - i s o - C h i n o l i n  

(Bz -  T e t r a h y d r o  -  iso  -  c h in o l in )
v o n  E. S c h ü t t l e r  u n d  ß .  M e rla n .

( 2 8 .  V I .  4 7 . )

F ü r  U n te r s u c h u n g e n  a u f  e in e m  ä n d e r n  G e b ie t  b e n ö t ig e n  w ir
5 . 6 . 7 . 8 - T e t r a h y d r o - i s o - c h in o l in .  Z u m  U n te r s c h ie d  v o m  e n t s p r e c h e n 
d e n  T e t r a h y d r o - c h i n o l in  i s t  d ie s e  V e r b in d u n g  in  d e r  L i t e r a t u r  n o c h  
n i c h t  b e s c h r ie b e n  w o rd e n ,  ü .  B a s u  u n d  B .  B a n e r je e  h a b e n  3 -O x y -
5 . 6 . 7 . 8 - te t r a h y d r o - i s o - c h i n o l in 1) d a r g e s te l l t  u n d  d ie  A b s ic h t  g e- 
ä u s s e r t ,  d ie  i m  T i t e l  g e n a n n te  B a s e  d a r a u s  h e r z u s te l l e n ;  e in e  e n t 
s p r e c h e n d e  M i t t e i lu n g  i s t  u n s e r e s  W is s e n s  a b e r  n i c h t  e r s c h ie n e n .

D a s  A u s g a n g s m a te r i a l  f ü r  d a s  g e s u c h te  B z - T e t r a h y d r o - i s o -  
c h in o l in  b i ld e te  d e r  v o n  o b ig e n  A u to r e n  d a r g e s te l l t e  O x y k ö r p e r .  D a s  
V e r f a h r e n  z u  s e in e r  H e r s t e l l u n g  w u r d e  v o n  u n s  te i lw e is e  m o d i f iz ie r t  
(s. e x p e r im e n te l l e n  T e i l) .

D e r  3 - O x y k ö r p e r  w u r d e  z u m  3 - C h lo r - 5 ,6 , 7 , 8 - te t r a h y d r o - i s o -  
c h in o l in  c h lo r i e r t  u n d  d a n n  d a s  C h lo r  k a t a l y t i s c h  a b g e s p a l t e n .  F ü r  
d ie  C h lo r ie r u n g  b e n ü t z t e n  w ir  d a s  V e r f a h r e n  v o n  V .  P ro lo g  u n d  
TJ. G ey er  z u r  C h lo r ie r u n g  v o n  6 - O x y - c y c lo p e n ta d e c e n o - 2 ,3 - p y r id in 2). 

D ie  k a t a l y t i s c h e  H a lo g e n a b s p a l tu n g  w u r d e  e n t s p r e c h e n d  d e r  H a lo g e n 
a b s p a l t u n g  b e im  2 , 6 - D i c h lo r - 3 ,4 - d im e th y l - p y r id i n  a u s g e f ü h r t ,  w ie  
s ie  v o n  J .  P .  W ib a u t  u n d  E .  C . K o o y m a n 3) b e s c h r ie b e n  w u rd e .

CH2 CH CH2 CH CH, CH CH2 CH

C H ,'V ^  C - 0  CHgNV /  C— OH CH2 c '  C—CI CH, CH
! J  I II I - >  ! ü ! - >  I 1 !

CH, C N H  CH, C N  CH2 C N CH, C N
\ / \ /  \  /  W  \ / \ f  \ / W

CH, CH CH2 CH CH, CH CH, CH
I  I I  I I I

D a s  5 ,6 ,7 ,8 - T e t r a h y d r o - i s o - c h i n o l in  i s t  e in  f a r b lo s e s ,  c h a r a k 
t e r i s t i s c h  r ie c h e n d e s  Ö l v o m  S ie d e p u n k t  1 0 4 —1 0 5 ° /1 2  m m . S e in e  
D e r i v a t e  s in d  f a s t  d u r c h w e g s  s t a r k  h y g r o s k o p is c h ;  a u s  d ie s e m  G r u n d e  
k o n n t e n  z . B . d a s  H y d r o c h lo r id  u n d  d a s  J o d m e t h y l a t  n i c h t  a n a l y 
s i e r t  w e r d e n ,  w o g e g e n  d ie  B a s e ,  d a s  P i k r a t ,  d a s  .q u a t e r n ä r e  H -M e th y l-  
p i k r a t  u n d  d a s  S u l f a t  g u t e  A n a ly s e n r e s u l t a t e  l i e f e r te n .

q  A .  5 1 6 ,  2 4 3  ( 1 9 3 5 ) .

2) H e lv .  2 8 ,  1 6 8 2  ( 1 9 4 5 ) .

3) R .  6 3 ,  2 3 1  ( 1 9 4 4 ) .
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .

A. D a r s te l lu n g  v o n  3 -O x y -5 , 6 , 7 , 8 - t e t r a l iy d r o - i s o -c h in o l in  (I)1).
Aminometliylon-cyelohexan-2-on stellten wir durch Einleiten von Ammoniak in 

eine Dioxanlösung von Oxymethylen-cyclohcxan-2-on (1:2) dar. D ie Ausbeute an um- 
krystallisierter Substanz betrug ca. 40%.

Das 3-K eto-2,3 ,5 ,6 ,7 ,8-hexahydro-iso-chinolin erhielten wir nach der gleichen Vor
schrift m it 35% Ausbeute.

Die nächste Stufe der Synthese lieferte ca. 60% 3-Oxy-5,6,7,8-tetrahydro-iso- 
chinolin-4-carbonsäure und dazu ca. 30% bereits decarboxyliertes Produkt.

Die 4-Carbonsäure wurde in einem Vakuumsublimationsapparat (215—-225°/12 mm) 
mit 90% Ausbeute decarboxyliert.

B. D a r s te l lu n g  v o n  5 , 6 , 7 , 8 -T e tr a h y d r o - is o -c h in o lin .

1. D a r s t e l l u n g  v o n  3 - C h lo r - 5 ,  6 , 7 , 8 - t e t r a h y d r o - i s o - c h i n o l i n  ( I I ) .

1,5 g 3-O xy-5,6 ,7 ,8-tetrahydro-iso-chinolin wurden mit 20 g Phosphoroxychlorid 
12 Stunden im Bombenrohr auf 180—190° erhitzt. Nach dem Erkalten wurde das Reak
tionsgemisch auf Eis (ca. 300 g) gegossen , und stehen gelassen, bis das überschüssige 
Phosphoroxychlorid zersetzt war. E s wurde von den Verunreinigungen abfiltriert und die 
nunmehr klare, gelb-braune Lösung bis zur bleibenden alkalischen Reaktion mit gesät
tigter Sodalösung versetzt. D ie alkalische Lösung wurde ausgeäthert, die ätherische 
Lösung m it Pottasche getrocknet und der Äther abdcstilliert. Als Rückstand blieb ein 
dunkelbraunes 0 l. Dieses wurde im Vakuum fraktioniert: bei 145°/11 mm ging ein hell
gelbes Öl über, das bei - 1 5 °  krystallisierte. Dieses Produkt wurde kalt auf Ton abgepresst, 
wobei es schön weiss wurde. Aus Petroläther krystallisierte die Substanz in weissen B lätt
chen, die bei 35,5—37° schmolzen. Ausbeute: ca. 85%.

Zur Analyse wurde das Präparat 2 Tage im Exsikkator über Paraffin getrocknet.

5,000 mg Subst. gaben 11,765 mg C 02 und 2,664 mg H20  
4,248 mg Subst. gaben 0,308 cm3 N 2 (20°, 738 mm)
4,981 mg Subst. gaben 4,246 mg AgCl

C„H10NC1 (167,64) Ber. C 64,47 H 6,01 N  8,36 CI 21,15%
Gef. „ 64,21 „ 5,96 „ 8,20 „ 21,09%

2. D a r s te l lu n g  v o n  5 , 6 , 7 , 8 -T e tr a h y d r o - is o -c h in o lin  (III).

Zu einer Lösung von 5,5 g 3-Chlor-5,6 ,7 ,8-tetrahydro-iso-chinolin und 5,0 g 
wasserfreiem Kaliumacetat in 100 cm3 absolutem Methanol wurden 0,5 g Palladium(II)- 
chlorid gegeben. Dieses Gemisch wurde bei Zimmertemperatur hydriert. Nach 24 Stunden 
waren 1055 cm3 Wasserstoff aufgenommen worden (berechnete Menge für Chlor-tetra- 
hydro-iso-chinolin +  Palladium(II)-chlorid: 990 cm3).

Die methanolische Lösung wurde vom metallischen Palladium und vom gebildeten 
Kaliumchlorid abfiltriert, das Filtrat mit 20 cm3 2-n. Salzsäure vernetzt und das Methanol 
auf dem Wasserbad abdestilliert. D ie zurückgebliebene, wässrige Lösung des Hydro
chlorids wurde mit gesättigter Sodalösung bis zur alkalischen Reaktion versetzt, und die 
jetzt milchig-weisse Lösung wiederholt ausgeäthert. Der Äther wurde mit Pottasche ge
trocknet und abdestilliert. Der Rückstand, ein farbloses Öl, wurde im Vakuum frak
tioniert: Die Hauptfraktion.ging bei 114—115°/16 mm über. Ausbeute: ca. 80%.

D a das Produkt nach einmaliger Fraktionierung den erforderlichen Reinheitsgrad 
nicht erreicht hatte, wurde die gesamte Menge in das P ik  ra t  übergeführt. Nach zwei
maligem Umkrystallisieren aus Alkohol schmolz das Pikrat bei 142 — 144°.

!) A. 516, 243 (1935).
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Zur Analyse wurde das Pikrat 2 Tage im Exsikkator über Calciumchlorid getrocknet. 
3,873 mg Subst. gaben 7,100 mg C 02 und 1,292 mg H 20
1,974 mg Subst. gaben 0,274 cm3 Na (23°, 734 mm)
C15H140 7N 4 (362,29) Ber. C 49,74 H 3,89 N  15,47%

Gef. „ 50,03 „ 3,73 „ 15,46%

Das Pikrat wurde mit gesättigter Pottaschelösung zersetzt; das Gemisch wurde aus
geäthert, die ätherische Lösung wiederholt m it Pottaschelösung und schliesslich noch zwei
mal m it Wasser gewaschen und dann getrocknet. Nachdem der Äther abdestilliert war, 
gingen nach einem kleinen Vorlauf ca. 60% des ursprünglich angesetzten 5 ,6 ,7,8-Tetra- 
hvdro-iso-chinolins bei 104—105“/12 mm über.

Zur Analyse wurde die Base frisch destilliert.
3,546 mg Subst. gaben 10,54 mg C 02 und 2,60 mg H 20
2,26 mg Subst. gaben 0,207 cm3 N 2 (21°/739 mm)

• C„HUN (133,19) Ber. C 81,17 H 8,32 N  10,51%
Gef. „ 81,10 „ 8,21 „ 10,34%

n29 =  1,5525; D29’15 =  1,03025

Q u a te r n ä r e s  N -M e th y l-p ik r a t :

Das Jodmethylat wurde nach der Vorschrift von M . F reud  und 0 .  Bode zur Dar
stellung von Iso-chinolin-jodmethvlat1) hergestellt. Das Jodmethylat wurde mit N a
triumpikrat in das quaternäre N-Methyl-pikrat übergeführt. Dieses wurde aus Alkohol 
umkrystallisiert und schmolz hoi 118,5—120°.

Zur Analyse wurde cs 2 Tage im Exsikkator über Calciumchlorid getrocknet.
4,194 mg Subst. gaben 7,867 mg C 02 und 1,520 mg H 20
2,074 mg Subst. gaben 0,272 cm3 N 2 (26°, 742 mm)
C16H 160-N 4 (376,32) Ber. C 51,06 H 4,29 N 14,89%

Gef. „ 51,18 „ 4,06 „ 14,63%

S u lfa t:

Das Sulfat wurde dargestellt, indem zur Base die berechnete Menge konz. Schwefel
säure zugegebon wurde, wobei das Sulfat sofort als weisse Masse gebildet wurde. Diese 
wurde aus Alkohol-Äther umkrystallisiert und schmolz bei 146—147°.

Zur Analyse wurde das Sulfat 24 Stunden im Exsikkator über Phosphorpentoxyd 
getrocknet.

4,089 mg Subst. gaben 7,00 mg C 02 und 2,07 mg H 20  
5,742 mg Subst. gaben 0,312 cm3 N 2 (27°, 737 mm)

11,06 mg Subst. gaben 11,15 mg B aS 04
C,H130 4N S (231,27) Ber. C 46,74 H 5,67 N  6,06 H2S 0 4 42,41%

Gef. „ 46,72 „ 5,66 „ 6,00 „ 42,36%

Ferner wurden noch dargestellt das Hydrochlorid (umkrystallisiert aus Methanol- 
Äther, Smp. 158—160“), das Pikrolonat (umkrystallisiert aus Alkohol, Smp. 202—204°) 
und das Styphnat (umkrystallisiert aus Alkohol, Smp. 162 — 163°).

U n i v e r s i t ä t  B a s e l ,  ¿A n s ta lt f ü r  o r g a n is c h e  C h e m ie .

*) B. 42, 1758 (1909).
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1 7 0 . Ü b e r  S te r o id e  u n d  S e x u a lh o r m o n e .
(142. Mitteilung1)).

Synthese des 3/?-Acetoxy-14-oxy-14-allo-ätio-eholansäure- 
m ethylesters, eines Abbauproduktes aus Digitoxigenin, und zweier 

Umwandlungsprodukte des Gitoxigenins. 14-0xy-Steroide IV2) 
von L. R u z ie k a , P I. A. P l a t t n e r ,  H .H e u s s e r  und K d. M eier.

(28. VI. 47.)

D ie  s t e r i s c h e n  V e r h ä l tn i s s e  a m  K o h le n s to f f a to m  1 4  w a r e n  b e i  
d e n  v o n  u n s  i n  l e t z t e r  Z e i t  a u f  t e i l s y n t h e t i s c h e m  W e g e  b e r e i t e t e n  
1 4 - O x y - S te r o id e n 3) b is  h e u t e  n o c h  n i c h t  e i n d e u t i g  g e k l ä r t .  D a s  V e r 
h a l t e n  d ie s e r  K ö r p e r  b e r e c h t ig t e  z w a r  z u r  A n n a h m e 4), d a s s  s ic h  d e r e n  
1 4 - O x y - G r u p p e  in  s te r i s c h  g le ic h e r  L a g e  b e f in d e  w ie  d ie je n ig e  d e r  
n a t ü r l i c h e n  h e r z w i r k s a m e n  A g ly k o n e ;  je d o c h  k o n n t e  e in  d i r e k t e r  
V e r g le ic h  m i t  e in e m  a u s  n a t ü r l i c h e m  M a te r i a l  g e w o n n e n e n  D e r i v a t  
b is  j e t z t  n i c h t  d u r c h g e f ü h r t  w e r d e n .

D u r c h  Ü b e r t r a g u n g  d e r  i n  d e r  A l lo - c h o la n - R e ih e  a n g e w a n d te n  
M e th o d ik 5) a u f  g e e ig n e te  V e r b in d u n g e n  d e r  C h o la n - E e ih e  e r h ie l t e n  
w ir  n u n  d e n  g le ic h e n  3 /? -A c e to x y - 1 4 -o x y - 1 4 - a l lo -ä t io c h o la n s ä u re -  
m e t h y l e s t e r  ( V I I ) ,  d e n  H u n z ik e r  u n d  R e ic h s te in G) k ü r z l i c h  d m 'c h  
o x y d a t i v e n  A b b a u  a u s  D ig i to x ig e n in  (X )  b e r e i t e t e n .  D a m i t  i s t  
e r s t m a l s  e i n  U m w a n d l u n g s p r o d u k t  e i n e s  n a t ü r l i c h e n  
A g l v k o n s ,  d e s s e n  1 4 - O x y - G r u p p e  n o c h  u n v e r ä n d e r t  v o r 
h a n d e n  i s t ,  a u f  t e i l s y n t h e t i s e h e m  W e g e  h e r g e s t e l l t  w o r d e n .

D ie s e s  E r g e b n i s  s t e h t  i n  Ü b e r e i n s t im m u n g  m i t  d e r  A n n a h m e ,  
d a s s  i n  d e n  n a t ü r l i c h e n  h e r z w i r k s a m e n  A g ly k o n e n  s o w o h l  d ie  L a c to n -  
S e i t e n k e t t e  a ls  a u c h  d ie  H y d r o x y l g r u p p e  a n  C  1 4  in  c i s - S te l lu n g  z u m  
M e th y l  ( 0  1 9 ) s t e h e n ,  w a s  i n  l e t z t e r  Z e i t  d u r c h  U n te r s u c h u n g e n  v o n  
v e r s c h ie d e n e r  S e i te  b e s t ä t i g t  w u r d e .

I n  d e n  h e r z w i r k s a m e n  A g ly k o n e n  w e is e n  d e m n a c h  d ie  R in g e  
C u n d  D  c i s - V e r k n ü p f u n g  a u f ,  w ä h r e n d  d ie s e  R in g e  i n  d e n  ü b r ig e n  
n a t ü r l i c h e n  S te r o id e n  d e r  H o r m o n - ,  G a l le n s ä u re -  u n d  S te r in - R e ih e  
i n  t r a n s - S t e l l u n g  v e r k n ü p f t  s in d .

b  141. Mitt. Helv. 30, 1073 (1947).
-) 14-Oxy-Steroide III, Helv. 30, 395 (1947).
3) 14-Oxv-Steroide I und II, Helv. 29, 942 (1946); 30, 385 (1947).
4) Vgl. PI. A . P lattner, L . R uzieka, H . Heu.sser und K d . M eier, Helv. 29, 2023 (1946).
5) L . R uzieka, P L  A . P lattner, H .H eu sser  und J .P a la k i ,  Helv. 29, 936 (1946); 

PL A . P lattner, L . R uzieka, H . Heusser, J . P a ta k i und K d . M eier, Helv. 29, 942 (1946).
8) F . H unziker und T . Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945).
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A ls  A u s g a n g s m a te r i a l  f ü r  u n s e r e  S y n th e s e n  v e r w e n d e te n  w ir  d a s  
b e r e i t s  v o n  K u n o  M e y e r 1) b e s c h r ie b e n e  /1 10 -.3/9 -A c e to x y -ä tio c h o le n -  
s ä u r e - n i t r i l  ( I ) ,  w e lc h e s  m i t  B r o m - s u c c in im id  z u m  D ie n - n i t r i l  ( I I )  
u m g e s e t z t  w u r d e .  D ie  V e r s e i fu n g  d e s s e lb e n  m i t  ä t h a n o l i s c h e r  N a t r o n 
la u g e  i m  A u to k la v e n  g a b  d ie  A 14; 10-3 /9 -O x y - ä t io c h o la d ie n s ä u r e  ( I I I ) ,  
w e lc h e  d e n  A c e ty l - m e t h y le s t e r  ( I l l b )  l ie f e r te .  D ie s e n  l e t z t e r e n  h a t  
k ü r z l i c h  a u c h  K u n o  M e y e r* )  d u r c h  A b b a u  a u s  G i to x ig e n in  ( IV )  
e r h a l t e n .

D ie  O x y d a t i o n  d e s  D ie n s  ( I l l b )  m i t  P h th a lm o n o p e r s ä ü r e  f ü h r t e  
z u m  A  16-3 /? - A c e to x y -1 4 ,1 5 /S -o x id o -ä t io c h o le n s ä u re - m e th y le s te r  ( IV ) . 
B e i  d e r  H y d r i e r u n g  d ie s e s  O x y d e s  ( IV )  e n t s t a n d e n  d ie  b e id e n  g e s ä t t i g 
t e n ,  a n  C 17  i s o m e r e n ,  1 4 - O x y - e s te r  ( V I I )  u n d  (V ). D e r  in  17  n o r 
m a le  E s t e r  ( V I I )  i s t ,  w ie  s c h o n  e r w ä h n t ,  m i t  d e m  v o n  T lu n z ik e r  u n d  
R e ic h s te in 3) b e r e i t e t e n  A b b a u p r o d u k t  a u s  D ig i to x ig e n in  ( X )  id e n t i s c h .  
A u s  d e m  is o m e r e n  E s t e r  (V ) , d e m  w ir  a u s  A n a lo g ie g r ü n d e n  d ie  1 7 - Is o -  
K o n f i g u r a t io n  z u s c h r e ib e n ,  l ie s s  s ic h  m i t  P h o s p l io r o x y c h lo r id - P y r id i n  
le i c h t  W a s s e r  a b s p a l t e n .  D e r  e n t s t a n d e n e ,  u n g e s ä t t i g t e  E s t e r  ( V I I I )  
u n t e r s c h e i d e t  s ic h , w ie  e r w a r t e t ,  d e u t l i c h  v o m  is o m e r e n  u n g e s ä t t i g t e n  
E s t e r  ( X I ) 3), d e n  H u n z ilc e r  u n d  R e ic h s te in  a u s  d e m  n a t ü r l i c h e n  1 4 - 
O x y - e s te r  ( V I I )  h e r g e s te l l t  h a b e n .  D e r  U n te r s c h ie d  k a n n  n u r  i n  e in e r  
s te r i s c h  v e r s c h ie d e n e n  L a g e  d e s  C a r b o x y ls  a n  C 17  l ie g e n . D ie  H y 
d r i e r u n g  d e s  u n g e s ä t t i g t e n  1 7 - I s o - e s te r s  ( V I I I )  f ü h r t e ,  w ie  e r w a r t e t ,  
i n  e in h e i t l i c h e r  B e a k t i o n  z u  e in e r  g e s ä t t i g t e n  V e r b in d u n g ,  d e r  w ir  
a u f  G r u n d  a n a lo g e r  B e o b a c h tu n g e n  in  d e r  A l lo - c l io la n - B e ih e 4) d ie  
K o n s t i t u t i o n  e in e s  3 /? -A c e to x y - 1 4 -a l lo - 1 7 - is o - ä t io c h o la n s ä u r e - m e th y l-  
e s te r s  ( I X )  z u s c h r e ib e n .  D ie s e r  e rw ie s  s ic h  a ls  id e n t i s c h  m i t  e in e r  
V e r b in d u n g ,  d ie  K u n o  M e y e r 3) v o r  k u r z e m  a u s  G i to x ig e n in  e r h a l t e n  
u n d  w e lc h e r  e r  u r s p r ü n g l ic h  d ie  K o n s t i t u t i o n  e in e s  3 /? -A c e t-o x y -1 4 -  
a l lo - ä t io c h o la n s ä u r e - m e th y le s te r s  ( X I I )  z u g e s c h r ie b e n  h a t t e .

N a c h  u n s e r e n  V e r s u c h e n  in  d e r  A l lo - c h o la n - B e ih e  h a b e n  w ir  
s e in e r z e i t  f ü r  d ie s e s  A b b a u p r o d u k t  d ie  K o n s t i t u t i o n  e in e r  1 7 - Is o -  
V e r b in d u n g  ( I X )  v o r g e s c h la g e n 6). D ie  1 7 - I s o - K o n f i g u r a t io n in  u n s e r e m  
M e th y le s te r  ( I X ) ,  d e r  m i t  d e m  A b b a u p r o d u k t  a u s  G i to x ig e n in  i d e n 
t i s c h  i s t ,  k a n n  n u n  a u f  G r u n d  d e r  o b ig e n  A u s f ü h r u n g e n  a ls  g e s ic h e r t  
b e t r a c h t e t  w e r d e n .  D ie  V e r b in d u n g  ( I X )  u n te r s c h e i d e t  s ic h  a n d e r s e i t s  
d e u t l ic h  v o m  b e k a n n t e n  3 /? -A c e to x y - 1 7 - i s o -ä t io c h o la n s ä u r e - m e th y l-  
e s t e r 5). D e r  U n te r s c h ie d  d ie s e r  b e id e n  V e r b in d u n g e n  k a n n  s o m i t ,  w a s

')  Kuno Meyer, Hel v. 29, 1580 (1946).
2) Kuno Meyer, Helv. 29, 718, 1908 (1946).
3) F. Hunziker und  T . Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945).
4) PL A . Platlner, L . Ruzicka, H. Hmsser, J .  Pataki und Kd. Meier, Helv. 29, 942 

(1946).
5) Kuno Meyer, Helv. 29, 718 (1946).
6) PL A . Plattner, L . Ruzicka, H. Heusser, J . Pataki und Kd, Meier, Helv. 29, 

949 (1946).
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s ic h  a u s  d e r  S y n th e s e  e r g ib t ,  n u r  i n  e in e r  I s o m e r ie  a m  K o h le n s to f f a to m  
1 4  l ie g e n .  U n s e r e m  s y n th e t i s c h e n  P r o d u k t  u n d  d a m i t  a u c h  d e m  A b 
b a u p r o d u k t  ( I X )  a u s  G i to x ig e n in  (V I )  m u s s  d e m n a c h  d ie  v o n  u n s  v o r 
g e s c h la g e n e  K o n s t i t u t i o n  e in e r  1 4 -A llo -1 7 - is o - s ä u re  z u k o m m e n .

I II  III  R1 =  R s =  H

D ie  i n t e r e s s a n t e  F e s t s t e l l u n g ,  d a s s  d e r  s te r i s c h e  V e r la u f  d e r  
H y d r i e r u n g  e in e r  1 4 , 1 5 - D o p p e lb in d u n g  v o n  d e r  r ä u m l i c h e n  L a g e  d e s  
S u b s t i t u e n t e n  a n  C 17  a b h ä n g ig  i s t ,  d ie  w i r  e r s tm a ls  i n  d e r  A llo -  
c h o l a n - B e ih e 1) m a c h te n ,  f i n d e t  n u n  a u c h  e in e  B e s t ä t i g u n g  in  d e r  
C h o la n - E e ih e .  D ie  H y d r i e r u n g  d e s  1 4 ,1 5 - u n g e s ä t t i g t e n  E s t e r s  ( V I I I ) ,

x) P L A .  P lallncr, L .  P u zicka , H . H eusser, J .  P a ta k i  und K d . M eier, H elv . 29, 942
(1946). ,
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d e r  a n  C 17  I s o - K o n f ig u r a t i o n  a u f w e is t ,  l i e f e r t  in  e in h e i t l i c h e r  R e a k 
t i o n  d e n  1 4 -A llo -1 7 -i.so -e .s te r ( I X ) ,  w ä h r e n d  d e r  1 4 ,1 5 - u n g e s ä t t ig t e  
E s t e r  ( X I ) 1) m i t  n o r m a l e r  S te l lu n g  d e s  C a rb o x y ls  a n  C 17  u n t e r  d e n  
g le ic h e n  R e a k t io n s b e d in g u n g e n  in  d e n  b e k a n n t e n  3 /3 -A e e to x y -ä tio -  
c h o l a n s ä u r e - m e th y l e s te r  ü b e r g e h t ,  in  d e m  d ie  R in g e  0  u n d  13 n o r 
m a le  t r a n s - V e r k n ü p f u n g  a u fw e is e n .

D er Rockefeller Foundation in New Y ork und der Ciba Aktiengesellschaft in Basel 
danken wir fü r die U n terstü tzung  dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2) 3).

A 1 4 ; l6 _ 3 ß .A c e to x y -ä t io c l io la d ie n s i iu r e - n i t r i l  (II).

13,15 g A 16-3/S-Acetoxy-ätiocliolensäure-nitril (I)4), gelöst in 100 cm 3 absolutem  
Tetrachlorkohlenstoff, w urden u n te r Belichtung m it 9,5 g N-Brom-succinimid (1,25 Mol) 
w ährend 12 M inuten am  R ückfluss gekocht. D ann wurde vom entstandenen Succinimid 
ab filtriert, im V akuum  zur Trockene eingedam pft und der rötliche, ölige R ückstand m it 
80 cm3 trockenem  Pyrid in  1 S tunde und  nach Zusatz von 10 cm 3 Essigsäure-anhydrid 
Y2 S tunde am  R ückfluss gekocht. Die Lösung wurde hierauf m it viel Ä ther verdünnt, 
die ätherische Lösung m it 2-n. Salzsäure, N atrium hydrogencarbonat-Lösung und  W asser 
gewaschen und un ter Zusatz von Tierkohle m it N atrium sulfat getrocknet. N ach dem 
Filtrieren  durch wenig A lum inium oxyd w urde die ätherische Lösung au f 500 cm 3 ein
geengt, nochmals zur E n tfärbung  m it K ohle behandelt und  anschliessend zur Trockene 
eingedam pft. Das verbleibende krystallisierte, gelbe R ohprodukt (12,79 g) ergab nach 
U m krystallisieren aus M ethanol 10,02 g D ien-nitril (II) vom  Smp. 154—155°. [a ]j°  =  
+  304° (c =  1,706 in Chloroform). (Dieses P rodukt dürfte  noch 15 — 18% Monöen-nitril
[1 ] enthalten.)

Aus den M utterlaugen konnten durch nochmalige B ehandlung m it Brom-succinimid 
weitere 670 m g Dien (II) vom Sm p. 156—158° erhalten  werden. G esam tausbeute 81%.

Aus dem R ohprodukt eines m it kleinen Mengen durchgeführten  Versuches konnte 
das D ien-nitril (II) durch fünfm aliges U m krystallisieren aus M ethanol in völlig reiner 
Form  isoliert werden. Smp. 152—152,5° 5). Z ur Analyse wurde w ährend 15 S tunden bei 
105° im H ochvakuum  getrocknet.

[#]p =  +  371° (c =  1,535 in Chloroform)

Amax =: 286 (*°g £ =  4’17>
3,784 mg Subst, gaben 10,782 mg C 0 2 und 2,873 mg ILO 
5,170 mg Subst. gaben 0,190 cm 3 N 2 (19°; 728 mm)

C22H 20O2N Ber. C 77,84 H 8,61 N  4,13%
Gef. ,, 77,76 ,, 8,50 ,, 4,12%

1) F. Iiunziker und T. Reichstein, Helv. 28, 1472 (1945). Ähnlich verhalten sich be
kanntlich  auch das Ä 14,15-Cholestenol und analoge Verbindungen.

2) Alle Schm elzpunkte sind korrigiert und im evakuierten R öhrchen bestim m t.
3) M itbearbeitet von H rn . M . Feurer, D iplom arbeit E .T .H . 1947.
4) H ergestellt nach Kuno Meyer, Helv. 29, 1580 (1946).
5) Mischungen von D ien-nitril (II) und M onoen-nitril (I) (Smp. 203°) zeigen m it 

steigendem G ehalt an  Monoen-nitril (I) höhere Schmelzpunkte, w ährend in der 5-Allo- 
Reihe die Mischproben der entsprechenden Produkte deutliche Erniedrigungen ergaben. 
Vgl. PI. A. Plattner, Kd. Meier und H. Heusser, Helv. 30, 905 (1947).

85
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/ J l4 ; io _ 3 ^ - A c e to x y - ä t io c h o la d ie n s ä u r e - m e th y lc s te r  ( I l lb ) .

2,75 g /|l*:lO-,‘i/i-Acetoxj'-iitioc!)oladiensäurc-nitril (LI) w urden m it 14,5 g N atrium 
hydroxyd, 80 cm3 Ä thylalkohol und  50 cm3 W asser im  Einschlussrohr1) w ährend 6% 
Stunden au f 150—155° erhitzt. A uf diese Weise w urden in  4 Ansätzen 10,69 g D ien-nitril
(II) verseift. D ie vereinigten Reaktions-Lösungen w urden dann m it W asser verdünn t und 
m it Ä ther ex trah iert. Aus der alkalischen, wässerigen Lösung fiel nach dem A nsäuern 
m it Schwefelsäure die gesuchte Säure in  Flocken aus, die abgenutscht, m it W asser g u t 
gewaschen und  im  V akuum  getrocknet wurden. R ohprodukt a : 4,465 g.

Die ätherische Lösung wurde m it 0,5-n. Soda-Lösung erschöpfend ex trah iert, wobei 
die Säure als N atrium salz teils in  Lösung ging, teils als Suspension gewonnen werden 
konnte. In  dieser Weise liessen sich wie oben w eitere 4,13 g rohe Säure (b) gewinnen. 
Aus der ätherischen Lösung fielen 1,87 g N eutralteile an, die n ich t w eiter un tersucht 
wurden.

Die vereinigten R ohprodukte a  und  b (8,58 g) w urden, in 900 cm3 reinem Essigester 
gelöst, m it Tierkohle behandelt, wobei sie sich nahezu entfärbten .

Diese Lösung w urde nun au f 0° abgekühlt und  u n te r Schütteln  langsam m it einer 
ätherischen Diazom ethan-Lösung versetzt, bis eine deutliche, bleibende Gelbfärbung 
festzustellcn war. D ie berechnete Menge an  Diazom ethan-Lösung stim m te m it der p rak 
tisch benötigten überein. N ach 10 M inuten wurde der Überschuss an  D iazom ethan m it 
einigen Tropfen Eisessig zerstört, die Lösung m it verdünn ter Soda-Lösung ex trah iert, m it 
W asser gewaschen, getrocknet und zur Trockene eingedam pft. Aus der Soda-Lösung 
w urden durch A nsäuern 230 mg unveresterter Säure erhalten, die zur H erstellung von 
A nalysenpräparaten der Oxy-säure (III) und des O xysäure-m ethylesters ( l i l a )  dienten 
(siehe unten).

D er rohe M ethylester w urde in 50 cm 3 absolutem  Pyrid in  m it 50 cm 3 Essigsäure
anhydrid  aeetyliert. N ach dem E indam pfen im  V akuum  verblieben 9,09 g eines braunen 
Öls, aus welchem durch Lösen in M ethanol und  K ühlen der m ethanolischen Lösung au f 
—15° 4,60 g A cetoxy-m ethylester ( I l lb )  krystallisiert erhalten  wurden. Smp. 50—54°2). 
Die M utterlaugen lieferten nach Chrom atographieren über 120 g Alum inium oxyd w eitere
2,12 g des E sters ( I l lb ) .  D urch dreimaliges U m krystallisieren aus M ethanol bei —15° 
w urde ein A nalysenprodukt des A cetoxy-säure-m ethylesters erhalten, welches bei 55— 65° 
teilweise schmolz u n d  d an n  wieder erstarrte , um  bei 81,5—83° endgültig zu schmelzen3). 
Zur Analyse w urde bei Z im m ertem peratur w ährend 48 S tunden im H ochvakuum  ge
trocknet und  vor dem V erbrennen bei 100° im V akuum  geschmolzen. A usbeute 58% .

[ot]|J = 4 -301° (c =  0,858 in Chloroform)

;-max =  295 (lo8 E =  4>04)
3,604 mg Subst. gaben 9,776 mg C 0 2 und 2,813 mg H ,0  

C23H 3204 Ber. C 74,16 H  8,66%
Gef. „  74,03 „ S,73%

1) Vgl. PL A . Plaltner, Kd. Meier und / / .  Heusser, Helv. 30, 905 (1947). Am besten 
bew ährte sich fü r diese Verseifungen die Verwendung von B om benröhren aus rostfreiem 
Stahl.

2) Kuno Meyer, Helv. 29, 718 (1946).
3) Kuno Meyer, 1. c., g ib t für das gleiche P roduk t, hergestellt aus Gitoxigenin, einen

Schm elzpunkt von 50—58° (101— 102°) und  eine spez. D rehung von 4- 320° (c =  1,3033 in
Chloroform) an. H err Prof. Reichstein h a tte  die Freundlichkeit, unser P roduk t m it dem
von Kuno Meyer hergestellten zu vergleichen. E ine Id e n titä t der Substanzen is t sehr w ahr
scheinlich ; die Entscheidung wird durch das spezielle V erhalten derselben beim Schmelzen
erschwert, eine Schm elzpunktserniedrigung wurde aber n icht beobachtet.
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zl 14;16.3 /} .o x y -ä t io c h o  1 a d ie n -säu i'e (III). 115 mg rohe Oxysäure (III) wurden 
zweimal aus Essigester und zweimal aus Methanol umkrystallisiert. Smp. 255—255,5°. 
Zur Analyse wurde im Hochvakuum bei 170° sublimiert.

3,740 mg Subst. gaben 10,398 mg C 02 und 2,959 mg H20  
C20H28O3 Bcr. C 75,91 H 8,92%

Gef. „ 75,88 „ 8,85%
z ll4 ; l6 -3 ß .O x y -ä t io c h o la d ic n s ä u r e -m e th y le s tc r  ( l i la ) .  115 mg rohe Oxy

säure (III) wurden wie oben beschrieben mit Diazomethan verestert und der rohe Methyl
ester ( l ila )  über 5 g Aluminiumoxyd chromatographiert. Benzol eluierte 70 mg Oxy-ester 
( l i la )  vom Smp. 178—180°, der nach dem TJmkrystallisieren aus Methanol bei 179—180° 
schmolz und zur Analyse im Hochvakuum 50 Stunden bei 100° getrocknet wurde.

[a]^ =  +  370° (c =  0,990 in Chloroform)
3,723 mg Subst. gaben 10,397 mg C 02 und 3,054 mg H20  

C21II30O3 Ber. C 70,32 H 9,15%
Gef. „ 76,21 „ 9,17%

zl16-3 /? -A c e to x y -1 4 ,1 5 /9 -o x id o -ä t io c h o le n s ä u r e -m e th y le s te r  (IV).
4 ,11g  Al4;l6-3/S-Acetoxy-ätiocholadiensäure-methylester (I llb ) wurden in 40 cm3 

absolutem Äther gelöst, m it 90 cm3 ätherischer Phthalmonopersäure-Lösung (enthaltend 
350 mg O =  100% Überschuss) versetzt und 64 Stunden bei Zimmertemperatur sich selbst 
überlassen. Dann wurde mit Äther verdünnt, die Lösung mit Natriumhj’drogencarbo- 
nat-Lösung und Wasser gewaschen, getrocknet und der Äther verdampft. Rohprodukt 
4,28 g. Aus Äther-Hexan kristallisierten 2,4 g rohes Oxyd (IV) vom Smp. 120—130° aus.

Die Mutterlaugen (1,70 g) wurden über 70 g Aluminiumoxyd (Aktivität I I —III) 
chromatographiert. Mit Petroläther-Benzol 4:1 und 1:1  konnten weitere 1,124g Oxyd 
(IV) vom Smp. 129—132° eluiert werden. Zur Analyse wurde dieses Produkt 3-mal aus 
Äther-Hexan umkrystallisiert und im Hochvakuum bei 130° sublimiert. Dieses reinste 
Oxyd schmilzt bei 151,5 — 152,5°.

[a]p == +  66,8° (c =  0,912 in Chloroform)
3,698 mg Subst. gaben 9,628 mg C 02 und 2,751 mg H 20  

C23H320 5 Bcr. C 71,10 H 8,30%
Gef. „ 71,06 „ 8,32%

H y d r ie r u n g  d es  /116-3 ß -A c e to x y -1 4 , 1 5 /J -o x id o -ä t io c h o le n s ä u r e -m e th y l-  
c s t e r s  (IV) m it  P la t in  in  F e in s p r it .

a) 3 /? -A c e to x y -1 4 -o x y -1 4 -a l lo -  1 7 - is o -ä t io e h o la n s ä u r e -m e th y le s t e r  (V),
1067 mg Oxido-ester (IV), gelöst in 50 cm3 Feinsprit, wurden mit 32 mg vorhy

driertem Platinoxyd in Wasserstoffatmosphäre geschüttelt. Da die Aufnahme von Wasser
stoff nur sehr langsam vor sich ging, wurden im Verlaufe von 10 Stunden portionenweise 
weitere 200 mg P t0 2 zugesetzt, wobei insgesamt (nach Abzug des vom Katalysator ver
brauchten Wasserstoffs) die 1,9 Mol entsprechende Menge Wasserstoff aufgenommen 
wurde. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wurde zur Trockene verdampft und das 
ölige Rohprodukt über 35 g Aluminiumoxyd (Aktivität II) chromatographiert. Die mit 
Petroläther-Benzol 1:1, Benzol und Benzol-Äther eluierten Fraktionen krystallisierten 
aus Petroläther und schmolzen alle zwischen 180 und 200°. Sie wurden deshalb vereinigt 
und ergaben nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Äther-Hexan 736 mg derbe Prismen 
vom Smp. 200—200,5°. Zur Analyse wurde eine noch dreimal umkrystallisierte Probe 
im Hochvakuum bei 175—180° sublimiert. Smp. 203—203,5°.

[a]^ =  —10,9°; -1 2 ,0 °  (c =  1,227; 1,456 in Chloroform)
3,715 mg Subst. gaben 9,556 mg C 02 und 3,059 mg H20

C23H360 5 Ber. C 70,37 H 9,25%
Gef. „ 70,18 „ 9,21%
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b) 3 / ? - A c e to x y - 1 4 - o x y - 1 4 - a l lo - ä t io e h o la n s ä u r e - m e th y le s te r  (V II).

Die M utterlaugen des oben beschriebenen P roduktes (290 mg) w urden über 9 g 
A lum inium oxyd (A ktiv itä t II) erneu t chrom atographiert. D rei aufeinanderfolgende 
Petroläther-B enzol-Fraktionen, die in  feinen N adeln krystallisierten, w urden vereinigt 
(119 mg), aus Ä ther-H exan um krystallisiert und  ergaben 74 mg N adeln vom Smp. 147— 
149°. (Die folgenden F rak tionen  bestanden aus einem Gemisch von V und  V II). Zur 
Analyse w urde das P roduk t noch zweimal um krystallisiert u n d  schmolz dann, in der 
K apillare gemessen, bei 151—152°. Die Mischprobe m it einem von Hunziker und Reich
stem *) aus D igitoxigenin isolierten P ro d u k t erwies die Id e n titä t der beiden P räp a ra te2). 

[a]jj =  +  38,2°; + 41° (c =  0,887 in Chloroform)

[x]j° =  +  41,3°; + 40 ,8° (c =  1,212 in Chloroform)

3,712 mg Subst. gaben 9,559 mg C 0 2 und  3,055 mg H 20  
C23H 360 5 Ber. C 70,37 H  9,25%

Gef. „  70,2S „ 9,21%

H y d r ie r u n g  v o n  d 18- 3 /? - A c e to x y - 1 4 ,1 5 /? - o x id o - ä t io c h o I e n s ä u r e - m e th y l -  
e s t e r  (IV) m i t  P l a t i n  in  E is e s s ig .

200 mg Oxido-ester (IV) wurden in 20 cm 3 reinem  Eisessig m it 10 mg vorhydriertem  
P latinoxyd  in  W asserstoffatm osphäre geschüttelt, wobei im  Verlaufe von 4 S tunden 
noch zweimal je 10 mg P t 0 2 zugesetzt w urden. D ann kam  die H ydrierung endgültig zum 
S tillstand. E s w aren (nach Abzug des vom K ata ly sa to r verbrauchten  Volumens) 26 cm3 
W asserstoff aufgenommen worden (ber. fü r  2 Mol 25,8 cm3). D as R ohproduk t w urde über 
6 g Alum inium oxyd (A ktiv itä t I I )  chrom atographiert. Aus den Spitzenfraktionen (Petro l
äther-B enzol 4 :1 ) konnten nach U m krystallisieren aus H exan 12 mg reiner E ste r (V II), 
aus den Endfraktionen 60 mg reiner 17-Iso-ester (V) erhalten  werden. D urch Ver
arbeitung der Zwischenfraktionen und  der M utterlaugen des H ydrierungsversuches m it 
P t-A lkohol liessen sich noch 102 mg des in viel geringerer Menge entstandenen 14-Oxy- 
esters (V II) erhalten.

A,l-3ß-A c e to x y - 1 7 - i s o - ä t i o c h o le n s ä u r e - m e t h v le s t e r  (V III).

200 mg 3/?-Acetoxy-14-oxy-17-iso-14-alio-ätiocholansäure-methylester (V) wurden 
in 4,2 cm 3 Pyrid in  m it 1 cm 3 Phosphoroxychlorid im  Einschlussrohr w ährend 5 S tunden 
im  W asserbad au f 90—100° erw ärm t. Die b raunro te  R eaktionslösung w urde au f  E is 
gegossen, m it Ä ther extrah iert, die ätherische Lösung m it verdünnter Salzsäure, N atrium - 
hvdrogencarbonat-Lösung und  W asser gewaschen, getrocknet und  zur Trockene ver
dam pft. D as krystallisierte R ohprodukt ergab nach  chrom atographischer Reinigung 
165 mg des ungesättig ten  E sters (V III), der m it T etran itrom ethan  eine starke  Gelb
färbung zeigte. E r  -wurde zweimal aus Ä ther-Petro läther um krystallisiert, und  zur Analyse 
im H ochvakuum  bei 115° sublim iert. Smp. 134—135°.

r«]D =  +  91,3° (c =  0,722 in  Chloroform)

3,690 mg Subst. gaben 9,964 mg C 0 2 und 3,038 mg H 20  
Cä3H 2l0., Ber. C 73,76 H  9,15%

Gef. „  73,69 „ 9,21%

3 /? -A c e to x y -1 7 - is o -  1 4 - a l l o - ä t i o c h o l a n s ä u r e - m e t h y le s t e r  (IX ).

Die krystallisierten M utterlaugen (98 mg) des oben beschriebenen Analysen
präpara tes (V III) wurden in  9 cm 3 reinem  Eisessig m it 10 mg P latinoxyd  in W asser

4) F. Hunziker und  T. Reichslein, Helv. 28, 1472 (1945).
2) Die beiden P räp ara te  und ihre Mischung zeigten bei gleichzeitiger Bestimm ung 

im  Kojler-Block den übereinstim m enden Schm elzpunkt von 154— 156°. W ir danken H errn  
Prof. Reichstein fü r die D urchführung dieser Bestim m ung.
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stoffatm osphäre geschüttelt. Die 1 Mol entsprechende W asserstoffmenge (6,7 cm3; 
2 1 °, 725 mm ) w ar nach 30 M inuten verbraucht, w orauf die H ydrierung zum  Stillstand 
kam . N ach dem A bfiltrieren des K atalysators und  Eindam pfen der Lösung wurde das 
R ohprodukt (100 mg) aus Ä ther-H exan vierm al um krystallisiert. W eiteres U m krystalli- 
sieren veränderte den Smp. von 152 —153°1) nicht mehr. Zur Analyse w urden die langen 
N adeln im H ochvakuum  bei 130° sublim iert.

[a]D =  +  28,6° (c =  0,740 in  Chloroform)

3,769 mg Subst. gaben 10,114 mg C 0 2 und 3,309 mg H 20  
C23H 360 4 Ber. C 73,36 H  9,64%

Gef. „ 73,23 „  9,82%

Die A nalysen wurden in unserer m ikroanalytischen A bteilung von H rn . 11’. Manser 
ausgeführt.

O rg a n is c h -c h e m is c h e s  L a b o r a t o r iu m  d e r  
E id g .  T e c h n is c h e n  H o c h s c h u le ,  Z ü r ic h .

171. Darstellung und Eigenschaften verschiedener a-Keto-y-Laetone 
von H. S c h in z  und M. H in d e r2)

(28. V I. 47.)

I n  d e n  J a h r e n  1 9 4 1 — 4 4  h a b e n  w ir  e in e  A n z a h l  v o n  a - K e to -y -  
l a c to n e n  m i t  v e r s c h ie d e n e n  S u b s t i t u e n t e n  in  ß -  u n d  z . T . a u c h  in  
y - S te l lu n g  d a r g e s te l l t .  D ie s e  A r b e i t e n  e r f o lg te n  im  Z u s a m m e n h a n g  
m i t  U n t e r s u c h u n g e n  v o n  N a t u r p r o d u k t e n .  E in ig e n  M i t te i lu n g e n  in  
a u s lä n d i s c h e n  Z e i t s c h r i f t e n ,  d ie  e r s t  s e i t  k u r z e m  w ie d e r  r e g e lm ä s s ig  
z u  u n s  g e la n g e n ,  e n t n e h m e n  w ir ,  d a s s  w o h l  u n g e f ä h r  i n  d e n  g le ic h e n  
J a h r e n  v o n  ä n d e r n  A u to r e n  e in e  R e ih e  ä h n l i c h e r  V e r b in d u n g e n  s y n 
t h e t i s i e r t  w u rd e .

A . a - K e t o - / ? - m o n o a l k y l - y - l a c t o n e .

D ie  ä l t e s t e n  A n g a b e n  ü b e r  a - K e to - y - la c to n e  b e z ie h e n  s ic h  a u f  
S u b s ta n z e n ,  d ie  m a n  d u r c h  K o n d e n s a t io n  g e e ig n e te r  K e to - e s t e r  o d e r  
- s ä u r e n  m i t  B e n z a ld e h y d  e r h ä l t .  D ie  a u f  d ie s e  W e is e  g e w o n n e n e n  
V e r b in d u n g e n  b e s i tz e n  d e m n a c h  e in e n  P h e n y l r e s t  in  y - S te l lu n g .  D ie  
ß - S u b s t i t u e n t e n  s in d  d a b e i  A c y l3), C a r b o x ä th y l4) o d e r  P h e n y l 5).

*) Kuno Meyer, [Helv. 29, 718 (1946)], g ib t fü r das identische P rodukt, gewonnen aus 
Gitoxigenin, einen Schm elzpunkt von 158,5—159,5° (Kojler-Block) an. E ine von  Reichstein 
auf dem  Ko/fer-Block durchgeführte, neue Bestim m ung ergab fü r dieses P räp ara t, unser 
P roduk t und die Mischprobe den übereinstim m enden Schm elzpunkt von 154— 155°. W ir 
danken H errn  Prof. Reichstein fü r diese Bestimm ungen.

2) Vgl. auch die dem nächst im  D ruck erscheinende Diss. von M . Hinder, die im 
März 1944 beendigt wurde.

3) Claisen, B. 24, 116 (1891); Ruhemann, Soc. 89, 1236 (1906); M umm  und Bergell,
B. 45, 3046 (1912).

4) Wislicenw, B. 25, 3448 (1892); 26, 2144 (1893).
5) Erlenmeyer jun., A. 333, 160 (1904).
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A n g a b e n  ü b e r  a l k y l i e r t e  a - K e t o la c to n e  s in d  d a g e g e n  s e l te n e r .  E i n  
y - m e t h y l i e r t e s  a - K e to - /S - a c y l -y - la c to n  w u r d e  z w a r  s c h o n  u m  d ie  
J a h r h u n d e r t w e n d e  im  G la isen '!s c h m  L a b o r a t o r iu m  h e r g e s t e l l t 1). Ü b e r  
d a s  y - m e t h y l i e r t e  a - K e to - y - la c to n  o h n e  S u b s t i t u e n t  i n  /3 -S te l lu n g 2) 
so w ie  ü b e r  d a s  e n t s p r e c h e n d e  y ,y - d im e th y l i e r t e  H o m o lo g e 3) f in d e n  
s ic h  e in ig e  u n b e f r ie d ig e n d e  A n g a b e n  i n  d e r  L i t e r a t u r .  V o n  a - K e to -  
l a e to n e n  m i t  A lk y lg r u p p e n  in  / l - S te l lu n g  k e n n t  m a n  b i s h e r  n u r  d a s  
ß ,  / j - d im e th y l i e r t e  G l ie d 4). /3 -M o n o a lk y lie r te  a - K e to - y - la c to n e  s c h e in e n  
d a g e g e n  n o c h  n i c h t  d a r g e s t e l l t  w o r d e n  z u  s e in . D ie  G r u n d s u b s ta n z  
a l l e r  d ie s e r  V e r b in d u n g e n ,  d a s  e in f a c h e ,  u n s u b s t i t u i e r t e  a - K e to -  
b u t y r o l a c t o n  i s t  je d o c h  s c h o n  s e i t  1 9 1 5  b e k a n n t 5)6).

W i r  h a b e n  e in e  A n z a h l  /L m o n o a lk y l ie r tc r  a - K e to - y - la c to n e  o h n e  
S u b s t i t u e n t e n  in  y - S te l lu n g  m i t  s e h r  g u t e n  A u s b e u t e n  n a c h  f o lg e n d e r  
M e th o d e  d a r g e s t e l l t :

D ie  l e i c h t  z u g ä n g l ic h e n  a - Ä th o x a ly l - f e t t s ä u r e - e s te r  ( I )  w u r d e n  
in  G e g e n w a r t  a lk a l i s c h e r  K a t a l y s a t o r e n  m i t  w ä s s r ig e r  F o r m a ld e l iy d -  
lö s u n g  k o n d e n s ie r t .  D a  d ie  V e r b in d u n g e n  ( I )  a m  a - K o l i l e n s to f f a to m  
n u r  e in  s u b s t i t u i e r b a r e s  H  b e s i tz e n ,  v e r l ä u f t  d ie  R e a k t i o n  e in h e i t l i c h .  
B e im  A n s ä u e r n  e r h ä l t  m a n  d i r e k t  d ie  K e to  - /5 - c a rb o x ä th y l- /3 -a ik y l  -

1) Diss. K . Vogel von Falckenstein, Kiel 1901. Die Verbindung ist im Handbuch von 
Beilslein nicht angegeben, die Arbeit ist im Centralblatt nicht referiert und scheint auch 
in keiner Zeitschrift erwähnt zu sein. Wir entdeckten diese Diss. zufällig, lange nach Ab
schluss unserer eigenen Arbeit. Vgl. auch eine weitere, unter Claisen’s Leitung ausgeführte 
Doktorarbeit von K . M ünk, Kiel 1905. Die Arbeit Vogel’a von Falckenstein fusst auf einer 
altern Diss. von Kerstiens, München 1890, in der bereits einige, allerdings unbefriedigend 
verlaufene, Versuche in der gleichen Richtung beschrieben sind.

2) Wolff, A. 317, 4,.17 (1901). Durch Selbstkondensation von Brenztraubensäure, 
Bromieren des entstandenen a-Keto-y-methyl-y-carboxy-y-lactons als Phenylhydrazon 
(unter gleichzeitiger Abspaltung von HBr und C 02) erhalten. Über die Kondensation der 
Brenztraubensäure siehe auch de Jong, R. 20, 81 (1901), ferner über diejenige ihres Esters, 
Gault, C. t .  153, 107 (1911). Pastureau, Bl. [4] 5, 227 (1909) gibt an, das freie Ketolaeton  
auf kompliziertem Wege aus Methyl-propylketon erhalten zu haben. Die Arbeit enthält 
nur spärliche experimentelle Angaben und die Konstitution der erhaltenen Verbindung ist 
keineswegs bewiesen. Eine Nachprüfung in unserem Laboratorium zeigte, dass die Reak
tionen sehr uneinheitlich verlaufen und die Produkte praktisch nicht zu verwerten sind 
(Diplomarbeit G. Richter, 1942).

3) Hesse, EUbracht und Reicheneder, A. 546, 241 (1941), aus Brenztraubensäure und 
Aceton in sehr unbefriedigender Ausbeute.

4) R. Kuhn  und T. Wieland, B. 75, 121 (1942), aus a-Keto-isovaleriansäure und 
Formaldehyd.

s) .4. Kietz und .4. Lapworth, Soc. 107, 1254 (1915), ans (/J-Bromäthyl)-malonsäure 
durch Einwirkung von Natriumnitrit und nachfolgende Hydrolyse des entstandenen 
Ketoxims.

6) Einige a-Keto-y-lactone mit ortho-kondensierten aromatischen und hydroaroma
tischen Ringen sind für uns von weniger direktem Interesse, z. B. das schon lange be
kannte Cumarandion; andere Beispiele vgl. Kötz und Meyer, J. pr. [2] 88, 261 (1913); 
L. Ruzicka und PL Plattner, Helv. 21, 1717 (1938); Pl. Plattner und M . L. Jampolsky, 
H elv. 26, 687 (1943).
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y - la c to n e  ( I I ) .  D ie s e  w e r d e n  d u r c h  K o c h e n  m i t  v e r d ü n n t e r  M in e r a l 
s ä u r e  v e r s e i f t  u n d  d e c a r b o x y l ie r t  ( K e to n s p a l tu n g )  u n d  g e h e n  in  d ie  
jö - a lk y l ie r te n  a - K e to - y - la c to n e  ( I I I )  ü b e r .

V e r w e n d e t  m a n  z u r  K o n d e n s a t io n  d a g e g e n  a - K e t o s ä u r e n  ( I V )  
o d e r  i h r e  E s t e r ,  so  t r i t t  a u c h  b e i  V e r m e id u n g  e in e s  Ü b e r s c h u s s e s  a n  
F o r m a ld e h y d  S u b s t i t u t i o n  a n  b e id e n  z u r  0 0 - G r u p p e  a - s tä n d ig e n  
H - A to m e n  s t a t t ;  d ie  A u s b e u te  a n  I I I  i s t  d a n n  g e r in g .

D ie  a ls  A u s g a n g s m a te r i a l i e n  v e r w e n d e te n  a - Ä th o x a ly l - f e t t s ä u r e -  
e s t e r  s t e l l t e  m a n  a u f  d ie  ü b l ic h e  A r t  d u r c h  K o n d e n s a t io n  v o n  in  
a - S te l lu n g  n i c h t  s u b s t i t u i e r t e n  F e t t s ä u r e - e s t e r n  m i t  O x a le s te r  in  
G e g e n w a r t  v o n  K a t r i u m ä t h y l a t  i n  Ä th e r  d a r .  A u s s e r  b e im  O x a l 
e s s ig e s te r  w u r d e n  d u r c h w e g s  A u s b e u t e n  v o n  7 0 —8 3 %  e r r e ic h t .  E s  
w u r d e n  d ie  Ä t l io x a ly le s te r  m i t  R  =  H ,  M e th y l ,  n - A m y l ,  I s o - h e x y l ,  
A lly l  so w ie  P h e n y l  u n d  a - X a p h t l i y l  d a r g e s te l l t .

Ü b e r d ie s  p r ü f t e n  w ir ,  o b  a u c h  /S -O x y -e s te r  d e r  g le ic h e n  K o n 
d e n s a t i o n  f ä h ig  s e ie n . Ä t h o x a l y lv e r b in d u n g e n  v o n  /S -O x y -e s te rn  
w ü r d e n  w o h l  s p o n t a n  la c to n i s ie r e n  u n d  d a b e i  a - K e to - y - a lk y l - y - la c to n e  
l ie f e r n .  E s  z e ig te  s ic h  je d o c h ,  d a s s  z . B . / i - O x y - i s o v a le r ia n s ä u r e - e s te r  
( V I )  so w ie  a u c h  s e in  B e n z o a t  u n t e r  d e n  B e d in g u n g e n  d e r  O x a le s te r -  
lc o n d e n s a t io n  W a s s e r  b z w . B e n z o e s ä u r e  a b s p a l t e n  u n d  in  - M e th y l  - 
c r o to n s ä u r e - e s te r  ( V I I )  ü b e r g e h e n 1). S e lb s t  d ie  Ä t h e r  d e r  /9 -O x y -e s te r  
z e r f a l le n  i n  A lk o h o l  u n d  d ie  a , /3 - u n g e s ä t t i g te n  E s t e r .

D ie  b e i  d e r  Z e r s e tz u n g  e n t s t e h e n d e n  a , /3 - u n g e s ä t t i g te n  E s t e r  
k ö n n e n  ih r e r s e i t s  i n  s e k u n d ä r e r  R e a k t i o n  m i t  d e m  O x a le s te r  K o n 
d e n s a t i o n  e in g e l ie n ,  d ie  i n  d ie s e m  F a l l e  a m  y -C -A to m  s t a t t f i n d e t 2). 
S o  e r h ie l t e n  w ir  z . B .  a u s  /3 - Ä th o x y -b u t te r s ä u r e - e s te r  ( V I I I )  ü b e r  d e n  
C r o to n s ä u r e - e s te r  ( I X )  y - Ä th o x a ly l - c r o to n s ä u r e - e s t e r 3).

b  Die R eaktion liesse sich evtl. p räpara tiv  zur W asserabspaltung aus /J-Oxy-estern 
verw enden. Die B ehandlung h ä tte  also durch N atrium äthy la t in Ä ther, Benzol oder Toluol 
zu erfolgen. M it alkoholischem N atrium äthy la t erleiden die /J-Oxy-ester dagegen K eton
spaltung, Bouveault und Blanc, Bl. [3] 31, 1206 (1904).

■) R. Kuhn  und  Ch. Grundmann, B. 69, 1757 (1936); 70, 1318 (1937).
3) Dagegen wurde das K ondensationsprodukt des /J-M cthyl-crotonsäure-esters im 

oben erw ähnten Versuch n ich t erhalten. Beim A rbeiten m it dem freien Oxy-ester kann 
keine K ondensation sta ttfinden , weil das Reaktionsgemisch infolge des abgeschiedenen 
W assers n ich t m ehr absolut ist. Beim Versuch m it dem Benzoat wurde das K ondensa
tionsm ittel dem Gemisch durch Bildung von N atrium benzoat entzogen.
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R - H  CH3X CH3V
X C—CH2—COOC0H 3  >  ) C - C H —COOCoHj VII

R - C 6H 5CO C H /  I '  NaOC'oH. C H /
OR V I

CH3-CHOC2H 5-C H 2-C O O C „ H .------------V CH3—C H -C H —COOC2H 5
V III  IX

D ie  K o n d e n s a t io n e n  d e r  Ä tb o x a l y l e s t e r  m i t  w ä s s r ig e r  F o r m a l in -  
lö s u n g  v e r la u f e n  in  G e g e n w a r t  v o n  K a l i u m c a r b o n a t  b e i  Z im m e r 
t e m p e r a t u r  m i t  S 0 %  ü b e r s te ig e n d e n  A u s b e u te n .  D ie s e  w e r d e n  d u r c h  
V e r m in d e r u n g  d e r  A lk a l im e n g e  v o n  e in e m  Ä q u iv a l e n t  a u f  1 /1 0  n i c h t  
b e e i n t r ä c h t i g t .  D ie  W i r k u n g  d e s  K o n d e n s a t io n s m i t t e l s  i s t  a lso  e in e  
k a t a ly t i s c h e .  D ie  K e a k t io n  k a n n  ü b r ig e n s  a u c h  m i t  d e m  w e n ig e r  
a k t i v e n  T r io x y m e th y le n  in  G e g e n w a r t  v o n  P y r i d i n  a u s g e f ü h r t  w e r 
d e n 1), w o b e i E r h i t z e n  a u f  c a . 8 0 °  n ö t i g  is t .D ie s e  A r b e i ts w e is e  i s t  
b e s o n d e r s  p r a k t i s c h ,  w e il  d a s  P r o d u k t  n a c h  d e m  A b s a u g e n  d e s  
P y r id i n s  d i r e k t  d e s t i l l i e r t  w e r d e n  k a n n  u n d  d ie  A u f a r b e i tu n g  m i t  
S a lz s ä u r e  u n d  Ä t h e r  w e g f ä l l t .

Ä tb o x a l y le s te r ,  b e i  d e n e n  E  e in e n  a r o m a t i s c h e n  E e s t  b e d e u t e t ,  
e r g e b e n  b e i  d e r  B e h a n d l u n g  m i t  F o r m a ld e h y d  n i c h t  d ie  e r w a r t e t e n  
a - K e to - /5 - a ry l-  ß  - e a r  b  0 x ä t h y  1- y - l a e t  0 n e , s o n d e r n  o c -A ry la c ry ls ä u re 
e s t e r  (V ). D ie  L a c to n e  s in d  in  d ie s e m  F a l l e  so  u n b e s t ä n d i g ,  d a s s  s ie  
s o f o r t  u n t e r  V e r lu s t  v o n  C 0 2 u n d  C O  z e r f a l l e n 2). W i r  h a b e n  a u f  d ie s e  
W e is e  d e n  a - P h e n y l -  u n d  d e n  a - [ a - K a p h th y l ] - a c r y l s ä u r e - e s t e r  d a r 
g e s te l l t .

D a s  e r s t e  G lie d  d e r  R e ih e ,  d a s  a - K e to - /? - c a r b o x ä th y l l a c to n  i s t  
fe s t.3), d ie  h ö l ie r n  H o m o lo g e n  d ic k f lü s s ig e ,  im  H o c h v a k u u m  d e s t i l 
l i e r b a r e  S u b s t a n z e n 4). A u s s e r  w ie d e r u m  d e m  e r s t e n  G lie d  ( R  =  H )  
g e b e n  s ie  m i t  E i s e n ( I I I ) - c h lo r id  k e in e  F ä r b u n g e n ,  d a  d a s  /?-K o h le n 
s to f f a to m  a l ls e i t ig  s u b s t i t u i e r t  i s t .

D ie  a - K e to - /9 - c a rb o x ä th y l- /? - a lk y l- y - l a c to n e  r e a g ie r e n  in  w ä s s 
r ig e r  L ö s u n g  k o n g o s a u e r .  D e r  L a c to n r in g  w ir d  s e h r  l e i c h t  g e ö f f n e t .  
B e i  d e r  T i t r a t i o n  m i t  0 ,1 -n .  K a O H  w e r d e n  1  % — l  %  Ä q u iv a l e n t  
A lk a l i  v e r b r a u c h t .  D a  d ie  S u b s t a n z  b e im  A n s ä u e r n  d e r  n e u t r a l i 
s i e r t e n  L ö s u n g  w ie d e r  u n v e r ä n d e r t  z u r ü c k g e w o n n e n  w ir d  u n d  e in  
Z e r f a l l  in  k le in e r e  S p a l t s t ü c k e 5) s o m i t  a u s g e s c h lo s s e n  i s t ,  k a n n  d e r  
M e h r v e r b r a u c h  a n  A lk a l i  v ie l le ic h t  d a d u r c h  e r k l ä r t  w e r d e n ,  d a s s  
e in e s  d e r  b e id e n  W a s s e r s to f f a to m e  in  y -  S te l l u n g  u n t e r  d e m  E in f lu s s

')  N ach Versuchen von E. Vogel.
2) Vgl. darüber auch eine spätere A bhandlung.
3) Diese V erbindung w urde auch von H. Gaull und  R. Durant, C. r. 216, 848 (1943), 

sowie von C. H. Nield, Am. Soc. 67, 1145 (1945) aus dem Alkali-enolat des Oxalessigesters 
und Form aldeliyd hergestellt. Die französischen A utoren synthetisierten  auch das y-rae- 
thy lierte  Homologe.

4) Die Analysen der flüssigen V erbindungen sind oft etw as ungenau.
5) Z. B. un ter Bildung von Oxalsäure.
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d e r  g e h ä u f t e n  b e n a c h b a r t e n  G O -G r u p p e n  „ s a u r e n “  C h a r a k te r  a n 
n im m t .

V o n  e in e r  R e ih e  v o n  D e r iv a t e n ,  d ie  a m  /3 -M e th y l- p ro d u k t  
( R  =  O H 3) a u s p r o b ie r t  w u rd e n ,  w a r  n u r  d ie  A n i l id o v e r b in (111 n g  
b r a u c h b a r .  D ie  s e h r  u n b e s tä n d i g e ,  m i t  H y d r o c h in o n  je d o c h  s t a b i l i s i e r 
b a r e ,  k r y s t a l l i n e  S u b s ta n z  b e s t e h t  a u s  d e m  H y d r a t  d e r  S c h i f f  s e h e n  
B a s e .

D ie  K e to n s p a l t u n g  d e r  K e to l a c to n e s t e r  ( I I )  z u  d e n  f r e ie n  K e to -  
l a c to n e n  ( I I I )  g e s c h ie h t  d u r c h  K o c h e n  m i t  1 0 -p ro z .  S c h w e f e ls ä u r e .  
B e i d e n  h ö h e r n  G lie d e r n  m u s s  d e r  M in e r a ls ä u r e  so v ie l  E is e s s ig  z u 
g e s e tz t  w e r d e n ,  d a s s  in  d e r  S ie d e h i tz e  v o l l s t ä n d ig e  L ö s u n g  e i n t r i t t .

D a s  u n s u b s t i t u i e r t e  a - K e t o - b u t y r o l a c t o n 1) u n d  d a s  /J -M e th y l-  
d e r i v a t  s in d  f e s te  S u b s ta n z e n  m i t  h e r v o r r a g e n d e m  K r y s ta l l i s a t io n s -  
v e r m ö g e n ,  w ä h r e n d  d ie  h ö h e r n  H o m o lo g e n  im  V a k u u m  d e s t i l l i e r b a r e  
F lü s s ig k e i t e n  d a r s t e l l e n 2). D a s  a m  y - m e t h y l i e r t e n  G lie d  a u f g e n o m 
m e n e  U .V .- A b s o r p t io n s s p e k t r u m  lä s s t  a u f  v o l l s t ä n d ig e  E n o l i s a t io n  
( I I I  b is )  s c h lie s s e n .  D ie  A b s o r p t io n s k u r v e  m i t  i h r e m  M a x im u m  b e i  
c a . 2 3 2  m / i  ( lo g  e -  4 ,1 )  i s t  z . B .  d e r je n ig e n  d e s  e b e n f a l ls  v o l l s t ä n d ig  
e n o l i s ie r t e n  H e x a h y d r o - c u m a r a n - d io n s 3) s e h r  ä h n l ic h .  S ie  w e ic h t  d a 
g e g e n  s t a r k  v o n  d e n  b e i  a - K e t o - e s t e r n 4) e r h a l t e n e n  K u r v e n  a b .  
D ie s e r  B e f u n d  w ir d  d u r c h  d ie  B r o m t i t r a t i o n 5) in  w ä s s r ig e r  L ö s u n g 6) 
b e s t ä t i g t .  D ie  o c -K e to - /? -m o n o a lk y l-y - la c to n e  s t e h e n  in  d ie s e r  B e 
z ie h u n g  e in e r  A n z a h l  v o n  c y c l is c h e n , b e s o n d e r s  5 -g l ie d r ig e n  .1,2- 
D ik e t o n e n 7) n a h e  u n d  u n te r s c h e i d e n  s ic h  a n d e r e r s e i t s  v o n  d e n  
a l ip h a t i s c h e n  a - K e t o s ä u r e n  u n d  - S ä u r e - e s te r n ,  e b e n s o  w ie  d ie  e r 
w ä h n te n  1 ,2 -C y c lo - d ik e to n e  v o n  ih r e n  o f f e n k e t t ig e n  A n a lo g a  a b 
w e ic h e n . M it  E i s e n ( I I I ) - c h lo r id  t r i t t  i n  w ä s s r ig e r  L ö s u n g  e in e  t ie f  
k i r s c h r o te ,  i n  A lk o h o l  e in e  m e h r  r o t b r a u n e  F ä r b u n g  a u f .  D ie  E n o le  
s in d  la c k m u s - ,  a b e r  n i c h t  k o n g o s a u e r .  M it  0 ,1 -n . K a O H  k a n n  d ie  
E n o lg r u p p e  s c h a r f  t i t r i e r t  w e r d e n .  D e r  L a c to n r in g  i s t  im  G e g e n s a tz  
z u  d e m je n ig e n  d e r  « -K e tö - /5 - c a r b o x ä th y l- /3 -a lk y l- y - la c to n e  r e c h t  b e 
s tä n d ig .  A u c h  b e i  l ä n g e r e m  S te h e n la s s e n  m i t  ü b e r s c h ü s s ig e r  0 ,1 -n .

')  Nach Klclz und Lapworlh, 1. c., Smp. 111°.
2) Die Zwischenglieder m it R  =  CV1L, C3H ; , C4H 9 wurden n icht untersucht.
3) Plattner und  Jampolsky, Helv. 26, 689 (1943).
4) Z. B. B renztraubensäure-ester, Plaltner, Kvsserow und Kläui, H elv. 25, 1350 

(1942).
5) W ir danken H errn  Prof. Schwarzenbach fü r die A usführung dieser u n te r A n

wendung seiner S tröm ungsapparatur ausgeführten Bestimm ung, Schicarzenbach und 
IVittwer, H elv. 30, 667 (1947). Ad Fussnote 2 der A bhandlung von Sek. u. W .: D as a-Oxo- 
/J-m ethylbutyrolacton stam m te von H .Schinz, vgl. E rra tum  Helv. 30, 931 (1947).

6) Leichtigkeit und  Menge der Brom aufnahm e hangen stark  vom Lösungsm ittel ab. 
R ichtige W erte erhält m an n u r in  Wasser.

7) In  der Diss. Hinder sind die zur E rklärung der Enolisation dieser cyclischen D i
ketone bestehenden Theorien besprochen, auf die wir hier n ich t eingehen wollen.
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X a O H  u n d  s o g a r  b e im  E r w ä r m e n  w ir d  n i c h t  m e h r  a ls  d ie  d e r  E iio l-  
g r u p p e  e n t s p r e c h e n d e  A llc a lim e n g e  y e r b r a u c h t .

M t  K e to n r e a g e n t i e n  k ö n n e n  k e in e  D e r iv a t e  e r h a l t e n  w e r d e n .  
D a g e g e n  b i ld e n  s ic h  m i t  D ia z o m e th a n  so w ie  a u c h  m i t  M e th y l jo d id  
E n o lm e t l i y l ä th e r ,  m i t  E s s ig s ä u r e - a n h y d r id  e n t s t e h e n  E n o la c e t a t e ,  
m i t  B e n z o y lc h lo r id  B e n z o a te .

D ie  e n o l i s ie r t e n  a - K e to - y - la e to n e  s in d  a u s s e r o r d e n t l i c h  u n b e s t ä n 
d ig .  S ie  z e r s e tz e n  s ic h  a n  d e r  L u f t  r a s c h  z u  O x a ls ä u r e  u n d  K e to l e n  
( X ) .  D ie  B e a k t i o n  w u r d e  a m  /5 - M e th y ld e r iv a t  g e n a u  u n t e r s u c h t .

B e i  c a . 3 0 0 °  t r i t t  t h e r m is c h e  Z e r s e tz u n g  z u  a - s u b s t i t u i e r t e n  A c ro -  
l e in e n  e i n 1). D u r c h  H y d r i e r e n  i n  G e g e n w a r t  v o n  P a l l a d iu m - C a lc iu m 
c a r b o n a t  g e l a n g t  m a n  l e ic h t  z u  a - O x y la c to n e n 2).

E n o ld e r iv a t e  w u r d e n  b e s o n d e r s  a m  /5 - m e th y l ie r te n  L a c to n  v o m  
S m p . 9 0 —9 2 °  a u s p r o b ie r t .  A lle  a u s s e r  d e m  A n i l id  (1 0 8 —1 1 0 °) s c h m e l
z e n  t i e f e r  a ls  d ie  A u s g a n g s s u b s ta n z  s e lb s t :  A c e t a t  3 2 —3 3 ° , B e n z o a t  
7 2 —7 3 °, M e th y lä th e r  4 2 — 43°. M it  C y a n s ä u r e  w u r d e  k e in  A llo -  
p h a n a t  e r h a l t e n .

D a s  b e i  d e r  B r o m t i t r a t i o n  e r h a l t e n e  a -K e to - /9 -b ro m - /? -m e th y l-  
y - la c to n  ( X I )  b e s i t z t  d e n  S m p . 9 5 —9 7 °. D a s  B r o m a to m  d ie s e r  V e r 
b in d u n g  i s t  a u s s e r o r d e n t l i c h  r e a k t io n s f ä h ig 3).

W i r  v e r s u c h te n  f e r n e r  d ie  K o n d e n s a t io n  v o n  Ä t l io x a ly le s te r n  
m i t  h ö h e r n  F e t t a l d e h y d e n  u n d  m i t  A c e to n ,  u m  d a d u r c h  z u  a - K e to -  
y - la c to n e n  m i t  S u b s t i t u e n t e n  i n  y - S te l lu n g  z u  g e la n g e n .  A ls  A u s g a n g s 
m a t e r i a l  d i e n t e n  A th o x a ly l - p r o p io n -  u n d  Ä th o x a l y l - ö n a n th s ä u r e -  
e s te r .  M it  A c e ta l d e h y d  so w ie  m i t  Ö n a n th o l  v e r s a g te  d ie  B e a k t i o n  
f a s t  v o l l s t ä n d i g 4), w e n n  w ie  o b e n  K a l i u m c a r b o n a t  a ls  K o n d e n s a t io n s 

1) Vgl. eine nächste Abhandlung.
2) Vgl. eine weitere Abhandlung.
3) Über Einzelheiten vgl. eine spätere Mitteilung.
*) Dagegen scheint die Reaktion viel leichter zu gehen, wenn das /J-Kohlenstoffatom 

des zu kondensierenden Esters 2 substituierbare Wasserstoffatome trägt, d. h. wenn 
R  =  H ist, da C. H . N ield , Am. Soc. 67, 1145 (1945) das Natriumsalz von Oxalessigester 
m it Isobutyraldehvd kondensieren konnte. Auch Gault, 1. C., erhielt auf analoge Art das 
y-methvlierte niedrigere Homologe.

R—C = = C — OH + H 20  R—0 = 0 COOH

III bis O X

Br COOR

•CH3—C------ CO R—C------ CO

R '-C H  CO
\  / •  

X II 0
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m i t t e l  v e r w e n d e t  w u r d e .  B e i  A n w e n d u n g  d e s  s t ä r k e r  w i r k e n d e n  
P y r i d i n s  b i l d e t e n  s ic h  a u s  Ä th o x a ly l - p r o p io n s ä u r e - e s t e r  u n d  A c e t 
a l d e h y d  c a . 5 0 , a u s  Ä t l i o x a ly l - ö n a n t h s ä u r e - e s t e r  1 6 %  d e s  e n t 
s p r e c h e n d e n  L a c to n e s t e r s  X I I ) .  D o c h  k o n n te  d a r a u s  b e im  V e r k o c h e n  
m i t  S ä u r e  d a s  e n t s p r e c h e n d e  E n o l  n i c h t  e r h a l t e n  w e r d e n 1). M it  
A c e to n  v e r l ie f  d ie  K o n d e n s a t io n  n o c h  t r ä g e r  a ls  m i t  A c e ta ld e h y d .  
H ie r  v e r w e n d e te n  w ir  d a s  n o c h  k r ä f t i g e r  w i r k e n d e  P i p e r i d i n 2). D ie  
A u s b e u te  a n  K o n d e n s a t io n s p r o d u k t  w a r  in  d ie s e m  F a l l e  a b e r  so  
g e r in g ,  d a s s  e in e  g e n a u e  U n te r s u c h u n g  d e s  R e a k t io n s p r o d u k te s  n ic h t  
m ö g lic h  w a r .

B . a - K e t o - / ? - a c y l - y - l a c t o n e .

I n  d e n  e in g a n g s  v o n  A b s c h n i t t  A  e r w ä h n t e n ,  im  L a b o r a t o r iu m  
v o n  G la ise n  a u s g e f ü h r t e n  D i s s e r t a t i o n e n  f i n d e t  s ic h  b e r e i t s  e in e  g e 
n a u e  B e s c h r e ib u n g  v o n  /J - A c e ty l-3), /9 -P r o p io n y l- 4) u n d  /? -A c e ty l-y -  
m e t h y l - a - k e t o - y - l a c to n 3). D ie  e r s t e 5) u n d  d r i t t e 6) d e r  3 V e r b in 
d u n g e n  s o w ie  d a s  /9 - C a p ro n y l -a -k e to - y - la c to n 7) w u r d e n  in  n e u e s te r  
Z e i t  a u c h  v o n  a n g e ls ä c h s i s c h e n  F o r s c h e r n  d a r g e s t e l l t 8). D ie  S y n th e s e  
e r f o lg te  d u r c h  K o n d e n s a t io n  v o n  Ä th o x a l y l - k e to n e n  m i t  F o r m -  b z w . 
A c e ta ld e h y d .  E in e r  d e r  S c h ü le r  G la ise n ’’s 9) f ü h r t e  d ie  K o n d e n s a t io n e n  
b e r e i t s  m i t  H i l f e  d e r  a u s  d e n  Ä th o x a l y lk e t o n e n  e r h ä l t l i c h e n  K a t r iu m -  
e n o l a te  a u s ,  d e r  a n d e r e 10) a r b e i t e t e  d a g e g e n  in  k o n z .  S a lz s ä u re lö s u n g .  
D ie  e r s t e  A r b e i ts w e is e  w u r d e  s p ä t e r  a u c h  v o n  d e n  a m e r ik a n i s c h e n  
u n d  e n g l is c h e n  A u to r e n  b e f o lg t11).

W i r  f ü h r t e n  d ie  K o n d e n s a t io n e n  t e i l s  i n  a l k a l i s c h e r 12), t e ü s  in  
s a u r e r 13) L ö s u n g  d u r c h 14). A ls  A u s g a n g s m a te r i a l  f ü r  u n s e r e  V e r s u c h e  
d ie n te n  u n s  d ie  Ä t h o x a l y lv e r b in d u n g e n  v o n  M e t l iy l - ä th y l - k e to n ,  
M e th y l - h e p te n o n  u n d  C y c lo l ie x a n o n ,  w e lc h e  w ie  d ie  Ä th o x a ly l -

1) W ahrscheinlich un ter dem Einfluss des y-Substituenten.
2) U n ter Verwendung von kataly tischen Mengen, da m it 1 Ä quivalent Verharzung 

ein trat.
3) Vogel v. Falclcenstein, 1. e.
4) K . Münk-, 1. c.
5) Im  Zusam m enhang m it A rbeiten über P atu lin , E. T. Borrows und  B. A . Heins, 

Söc. 1945, 577; B. Puetzer, C. H. Nield und B. H. Barry, Am. Soc. 67, 832 (1945).
6) C. H. Nield, Am. Soc. 67, 1145 (1945).
7) Nield, ebenda.
8) Einige V erbindungen m it arom atischen R esten interessieren uns hier nicht.
9) Vogel v. Falclcenstein, 1. c.

10) M ünk, 1. c.
11) Offenbar ohne K enntnis der erw ähnten Dissertationen.
12) Wie bei den Ä thoxalyl-fettsäure-estern.
13) Z. B . nach V orschriften von M umm  und  Bergeil, B. 45, 3040 (1912) fü r arom atisch 

substitu ierte Analoga.
14) W ir erhielten nach unserer Arbeitsweise bei weitem n ich t die hohen A usbeuten 

wie die genannten englischen und amerikanischen A utoren m it ihren Enolat-Lösungen.
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f e t t s ä u r e - e s t e r  m i t t e l s  a lk o h o lf r e ie m  X a t r i u m ä t h y l a t  i n  ä t h e r i s c h e r  
S u s p e n s io n  in  s e h r  g u t e n  A u s b e u t e n  e r h a l t e n  w u rd e n .

,'H,—CO—CH—CO—C(X III  C ,H ,—CO—CH..—CO—COOC.H, CH,— CO—CH—CO—CO OR X IV

-CH— CO

.  \  /
XV 0  XVI 0  X V II 0

c h 3

-CH—CO c h 3—c o -
1

- C ----- CO
✓1\

1!
/

\

1 i
c h 2 CO

1 1 
c h 2 CO

V XVI
\  /  

0 X VII

j A « ,

\ / j — -CH,
1

C,H —CO--C H — CO 
1 1

c h 2 CO c ,H 13-
1

-C H  CO
\  /  

X V III 0 X IX V

¿ H , CC

D ie  K o n d e n s a t io n  v o n  M e th y l - ä th y l - k e to n  m i t  O x a le s te r  k a n n  
p r in z ip ie l l  a u f  2 A r t e n ,  n ä m l ic h  a n  d e r  M e th y l-  o d e r  d e r  M e th y le n 
g r u p p e  e r fo lg e n ,  Avobei s ic h  X I I I  o d e r  X I V  b i ld e t .  I m  e r s te n  F a l l  
e n t s t e h t  h e i  d e r  K o n d e n s a t io n  m i t  F o r m a ld e h y d  L a c to n  X V , im  
z w e i te n  X V I .  D a  d ie  b e i  d ie s e r  R e a k t i o n  e r h a l t e n e  V e r b in d u n g  e in e  
k r ä f t i g e  E i s e n ( I I I ) - c h lo r id r e a k t io n  z e ig t ,  m u s s  s ie  d ie  K o n s t i t u t i o n  
X V  b e s i tz e n ,  d e n n  d ie  is o m e r e  V e r b in d u n g  X V I  b e s i t z t  k e i n  e n o l is ie r -  
b a r e s  W a s s e r s to f f a to m  m e h r .  D a s  e r h a l t e n e  L a c to n  h ä t t e  a b e r  u n t e r  
U m s tä n d e n  a u c h  e in  u n t r e n n b a r e s  G e m is c h  \ To n  X V  u n d  X V I  s e in  
k ö n n e n .  D a s s  d ie  K o n d e n s a t io n  a b e r  e in h e i t l i c h  v e r l i e f ,  k o n n t e n  A\ir 
a n  H a n d  d e s  Z e r s e tz u n g s p r o d u k te s  b e w e is e n ,  d a s  s ic h  b e i  d e r  P y r o 
ly s e  a u s  d e m  y - s u b s t i t u i e r t e n  H o m o lo g e n  X I X  b i l d e t 1). Ü b r ig e n s  
A vurde b e r e i t s  Aro n  d e r  G la ise n ' 's e h e n  S c h u le  f ü r  d ie  Ä th o x a l y lv e r b in -  
d u n g  v o n  M e th y l - ä th y l - k e to n  d ie  r i c h t ig e  F o r m e l  X I I I  a u f  G r u n d  
a n d e r e r  A r g u m e n te  a u f g e s t e l l t 2). S p ä t e r e  A u t o r e n 3), d e n e n  d ie se  
A r b e i t e n  o f f e n b a r  a u c h  n i c h t  b e k a n n t  w a r e n 4), A v id e rsp re c h e n  s ic h  
d a g e g e n  in  i h r e n  A n g a b e n  g e g e n s e i t ig .

D a  f ü r  d e n  D ik e t o - e s t e r  a u s  M e th y l - ä th y l - k e to n  d ie  K o n s t i t u t i o n  
s ic h e r  i s t ,  n a h m e n  Avir a u c h  f ü r  M e th y l - h e p te n o n  d ie  g le ic h e  R e a k 
t io n s w e is e ,  d . h .  K o n d e n s a t io n  a n  d e r  M e th y lg r u p p e ,  a n .  D ie  Ä th -

1) Vgl. eine spätere M itteilung.
2) K. M ünk, 1. c. D er K eto-äthoxalylester bildet m it Benzoldiazo-Salzen ein alkali

lösliches Berizolazoderivat, was nur m it V erbindungen m it der G ruppe —CO— CH,—CO— ,
R

n ich t aber m it solchen, welche die Gruppe —CO—¿ H —CO— besitzen, möglich ist.
3) Z. B. Diels und  Sielisch, B. 39, 1333 (1906); Kötz und Lemien, J .  pr. [2] 90 .3S4 

(1940); Pavrd  und  Chrz, Bl. [4] 41, 1603 (1927).
4) D a sie nirgends referiert sind.
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o x a ly l - k e to n e  s in d  w ie  d ie  Ä th o x a l y l - f e t t s ä u r e - e s t e r  s t a r k  e n o l is ie r t  
u n d  g e b e n  t i e f r o t e  E i s e n ( I I I ) - c l i l o r id r e a k t io n e n .  D ie  K o n d e n s a t io n e n  
m i t  F o r m a ld e h y d  i n  s a u r e m  M ilie u  w u r d e n  d u r c h  E in l e i t e n  v o n  
C h lo rw a s s e r s to f f  in  d a s  G e m is c h  v o n  S u b s t a n z  u n d  w ä s s r ig e m  
F o r m a l in  a u s g e f ü h r t .  D ie  D a u e r  d e s  E in le i t e n s  s p ie l t  d a b e i  e in e  
w ic h t ig e  E o l le .  D a s  O p t im u m  l ie g t  n a c h  u n s e r m  B e f u n d  b e i  e in e r  
E in w i r k u n g s d a u e r  v o n  3 %  S tu n d e n ,  w ä h r e n d  b e i  l ä n g e r e r  B e h a n d 
lu n g  V e r h a r z u n g  e in t  r i t t .  I m m e r  b i ld e n  s ic h  g r o s s e  M e n g e n  ö lig e r  
N e b e n p r o d u k t e .

D ie  K o n d e n s a t io n  d e r  Ä t h o x a l y lv e r b in d u n g  d e s  M e th y l - ä th y l -  
k e t o n s  z u  X V  u n d  d ie je n ig e ’ d e s  Ä th o x a l y l - m e th y l - h e p te n o n s  z u  X V I I  
v e r l i e f e n  u n g e f ä h r  g le ic h  g u t .  A u s  Ä th o x a ly l - c y c lo l ie x a n o n  -w urde d a 
g e g e n  k e in  K e to l a c to n ,  s o n d e r n  e in e  S u b s ta n z  e r h a l t e n ,  d e r  v ie l le ic h t  
F o r m e l  X V I I I  z u k o m m t ,  u n d  d ie  s ic h  in fo lg e  r e d u z ie r e n d e r  W i r k u n g  
d e s  F o r m a ld e h y d s  g e b i ld e t  h ä t t e 1).

W ä h r e n d  b e i  d e n  Ä th o x a l y l - f e t t s ä u r e - e s t e r n  d ie  R e a k t i o n  m i t  
h 'ö h e r n  H o m o lo g e n  d e s  F o r m a ld e h y d s  s c h w e r  a u s f ü h r b a r  w a r ,  v e r 
l ie f  z . B . d ie  K o n d e n s a t io n  v o n  P r o p io n y l - b r e n z t r a u b e n s ä u r e - e s t e r  
m i t  Ö n a n th o l  z u m  L a c to n  X I X  f a s t  e b e n s o g u t  w ie  m i t  F o r m a ld e h y d .

D ie  /3 -a e y lie r te n  a - K e to - y - la c to n e  s in d  d u r c h w e g s  s c h ö n  k r y s t a l -  
l i s ie r te ,  l a c k m u s s a u r e  S u b s t a n z e n  u n d  z e ig e n  m i t  E i s e n ( I I I ) - c h lo r id  
t i e f r o t e  F ä r b u n g e n .

C . D a r s t e l l u n g  v o n  a ' - A l k y l - a - K e t o b e r n s t e i n s ä u r e - a n h y -  
d r i d e n  a u s  Ä t h o x a l y l - f e t t s ä u r e - e s t e r n .

B e im  K o n d e n s a t io n s v e r s u c h  v o n  Ä t h o x a l y l - ö n a n th s ä u r e - e s t e r  
m i t  A c e ta ld e h y d  in  G e g e n w a r t  v o n  K a l i u m c a r b o n a t  w u r d e  s t a t t  d e s  
e r w a r t e t e n  a - K e to - /5 - c a r b o x ä th y l - la c to n s  e in e  k r y s t a l l i s i e r t e  V e r 
b in d u n g  is o l ie r t ,  d ie  s ic h  a ls  d a s  A n h y d r i d  X X I  e rw ie s  (R  =  C 5H n ) 2). 
D ie  S u b s ta n z  z e ig t  m i t  E i s e n ( H I ) - c h l o r id  in te n s iv e  R o t f ä r b u n g ,  v e r 
b r a u c h t  b e i  d e r  T i t r a t i o n  2  Ä q u iv a l e n te  A lk a l i  u n d  i s t  a lk o x y lf r e i .  
I n  e in ig e n  A n s ä t z e n  w u r d e n  d ie  B e d in g u n g e n  z u r  E r z ie lu n g  e in e r  
m ö g l ic h s t  h o h e n  A u s b e u te  a n  d ie s e m  A n h y d r i d  a u s  Ä th o x a ly l -  
ö n a n t h s ä u r e - e s t e r  e r m i t t e l t .  A m  g ü n s t i g s t e n  e rw ie s  s ic h  1 5 - s tü n d ig e s  
E r w ä r m e n  m i t  1 , 1  M o l K a l i u m c a r b o n a t  in  2 5 —3 0 -p ro z .  L ö s u n g  a u f  
7 5 °  C, w o b e i  b is  6 5 %  A n h y d r i d  e r h a l t e n  w u r d e n .

E i n  a n a lo g e s  A n h y d r i d ,  e r h ie l t  J .  S c h r e ib e r3) a u s  Ä th o x a ly l -  . 
p r o p io n s ä u r e - e s te r  b e i  4 8 - s tü n d ig e r  B e h a n d lu n g  m i t  9 3 - p ro z .  S c h w e fe l
s ä u r e  b e i  Z im m e r t e m p e r a tu r .  D u r c h  H y d r o ly s e  m i t  W a s s e r  b e i  70° 
g e w a n n  e r  d a r a u s  q u a n t i t a t i v  a - K e t o b u t t e r s ä ü r e .

1) Die K onstitu tion  dieser Verbindung m üsste natürlich  näher bewiesen werden.
2) Der A cetaldehyd h a tte  also überhaupt nicht reagiert.
3) C. r. 218, 464 (1944).
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COOH

II—CH—CO—COOC2H 5  >  R —CH,— CO— COOCoHj
X X II  X X II I

W i r  h a b e n  d ie  K e to - a n h y d r id e  d u r c h  A lk o h o ly s e  in  d ie  e n t 
s p r e c h e n d e n  a - K e t o s ä u r e - e s t e r  ü b e r g e f ü h r t .  D ic a r b o n s ä u r e - a n h y d r id e  
e r g e b e n  b e i  d e r  E i n w i r k u n g  v o n  A lk o h o l  s a u r e  E s t e r 1). B e s i tz e n  d ie  
b e id e n  C a rb o x y le  d u r c h  d e n  E in f lu s s  b e n a c h b a r t e r  G r u p p e n  b e 
d in g te ,  v e r s c h ie d e n  s t a r k e  A c id i t ä t ,  so  w i r d  je w e ils  d ie  s t ä r k e r  s a u r e  
G r u p p e  v e r e s t e r t 2). I n  u n s e r m F a l l  i s t  d a s  z u r  K e to g r u p p e  a - s t ä n d ig e  
C a r b o x y l  s t ä r k e r  s a u e r .  M a n  e r h ä l t  d e s h a lb  b e i  d e r  A lk o h o lb e h a n d 
lu n g  d e n  s a u r e n  E s t e r  ( X X I I )  u n d  d a r a u s  d u r c h  D e c a r b o x y l ie r e n  d e n  
K e to - e s t e r  ( X X I I I ) .  D ie  A lk o h o ly s e  w u r d e  d u r c h  K o c h e n  in  a b s o 
lu t e m  A lk o h o l  u n t e r  Z u s a t z  v o n  e tw a s  P y r i d i n  a u s g e f ü h r t .  D ie  M e 
t h o d e  g e s t a t t e t  a ls o , in  e in e n  F e t t s ä u r e - e s t e r  e in e  C O - G ru p p e  , ,e in -  
z u s c h ie b e n “ . S o  w u r d e  a u s  Ä th o x a l y l - p r o p io n s ä u r e - e s t e r  a - K e to -  
b u t t e r s ä u r e - e s t e r  u n d  a u s  Ä th o x a l y l - ö n a n th s ä u r e - e s t e r  a - K e to - c a p r y l -  
s ä u r e - e s te r  g e w o n n e n .

W ir danken der F irm a Chuit, Naef & Cie., Firmenich cO Cie., Succrs., Genf, fü r die 
U n terstü tzung  dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 3) .

A . a -K c to - /? -m o n o a lk y I -y - la c to n c .

a - K e to - /9 - c a r b o x ä th y l - /? - m e th y l - y - la c to n .

K o n d e n s a t io n  v o n  Ä th o x a ly l - p r o p i o n s ä u r e - e s t e r 4) m i t  w ä s s e r ig e m  
F o r m a ld e h y d .  70,7 gÄ thoxalyl-propionsäure-ester vom Sdp. 116 — 119° (12 mm) werden 
in 105 cm3 W asser suspendiert und  m it 30,8 cm3 38-proz. wässeriger Form aldehyd-Lösung 
(entsprechend 1 Mol) versetzt. U n ter starkem  Turbinieren und  Aussenkühlung m it W asser 
werden im  Laufe von 3/4 S tunden 24,2 g (entsprechend 1 Ä quivalent) pulverisiertes 
K alium carbonat in kleinen Portionen eingetragen. Man erhält das Reaktionsgemisch bei 
einer Innentem peratur von ca. 15°. Nach Beendigung der K ondensation lässt m an das 
Gemisch 2 S tunden bei Z im m ertem peratur stehen, versetzt den nunm ehr neu tra l reagieren
den A nsatz m it 35 cm3 reiner konz. Salzsäure (stark  kongosauer) und erw ärm t 15 M inuten 
am  W asserbad. Z ur A usfällung des wasserlöslichen Lactonesters w ird die Lösung m it 
A m m onium sulfat gesättig t und  4-mal ausgeäthert. D as aus der getrockneten Ä therlösung 
gewonnene P roduk t w ird  zuerst durch A bdestillieren bei 12 mm und  hierauf im  H och
vakuum  von etwas V orlauf befreit. Die H auptm enge siedet ohne R ückstand  bei 120—125J
(0,1 mm )6). A usbeute 59 g, entsprechend 90% ¡dickflüssiges, schwach gelbliches Öl. R eagiert

*

4) D arauf beruht bekanntlich die A btrennung der prim ären und  sekundären Alkohole 
aus Gemischen m ittels P h thal- oder Bernsteinsäure-anhydrid.

-) Z. B. bei o-X itro-phthalsäure-anhydrid , Lennartz, B. 78, 248 (1943).
3) Die Schm elzpunkte sind n ich t korrigiert.
4) Wislicenus, A. 246, 333 (1888); Moebus, M. 26, 484 (1905).
6) D a ziemlich schnell destilliert w urde, dürfte  der genaue Siedepunkt ziemlich viel

tiefer liegen.
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in wässeriger Lösung kongosauer. K eine E isen(III)-chloridreaktion. Zur Analyse w ird 
eine M ittelfraktion abgetrennt.

d 19 =  1,2510; n 19 =  1,4607; MD Ber. fü r C8H 10O5 40,26 Gef. 40,80 
4,246 mg Subst. gaben 8,064 mg C 02 und 2,101 mg H ,0  

CsH 100 5 Ber. C 51,61 H  5,41%
Gef. „  51,83 „  5,54%

T itration : 0,1231 g Substanz in 20 cm 3 W asser (es muss einige M inuten geschütte lt 
werden, bis die dicken Öltropfen gelöst sind) verbrauchen zur ¿Neutralisation 8,5 cm 3, 
entsprechend 1,28 Äquiv. 0,1-n. N aO H  (Phenolphthalein).

C8H 10O5 Aquiv.-Gew. Ber. 168 Gef. 145
K o n d e n s a t io n  v o n  Ä t h o x a ly l - p r o p i o n e s t e r  m i t  T r io x y - m e t h y le n 1). 

D er K eto-ester w ird m it der theoretischen Menge trockenem  Trioxy-m ethylen und  0,1 Mol 
absolutem  Pyrid in  au f  dem W asserbad u n te r Turbinieren (auch öfteres U m schütteln  
genügt) erw ärm t, bis alles T rioxy-m ethylen gelöst ist, w as 2 —3 Stunden dauert. D ann 
wird das Pyrid in  im V akuum  abgesaugt und das zurückbleibende Öl, nach A btrennen 
des Vorlaufes, destilliert. A usbeute ungefähr gleich wie oben.

A n il id o -V e rb in d u n g . 0,2 g Anilin w erden m it einer Lösung von 0,5 g Lacton- 
ester in 5 —10 cm3 Ä ther versetzt. Sofort t r i t t  T rübung auf. W enn m an an der W and des 
Erlenm eyers m it einem Glasstab k ra tz t, t r i t t  rasche K ryställisation  ein. Die Ä therlösung 
w ird m it viel Petro läther versetzt und  die schwach gelbenK rystalle abgenutscht. Smp.75°. 
N ach einmaligem U m krystallisieren aus B enzol-Petroläther und  einem zweiten Mal aus 
Essigester-Petroläther w ird der konstan te  Srnp. 77—79° erreicht. Beim Schmelzen t r i t t  
teilweise Zersetzung ein. Beim Schütteln  einer ätherischen Lösung m it verdünnter Salz
säure w ird das P roduk t rasch gespalten. Die A nilidoverbindung is t bei schwachem A n
wärmen in  W asser farblos löslich; beim Lösen in Alkohol und  Essigester t r i t t  dagegen 
schwache, in Benzol starke G elbfärbung auf, die sich beim Stehen rasch vertieft. N ach
4-stündigem Trocknen im H ochvakuum  bei Z im m ertem peratur v erfä rb t sich die Sub
stanz ebenfalls ein wenig, und  die Analysenw erte sind n ich t m ehr genau.

3,824 mg Subst. gaben 8,341 mg C 0 2 und 2,082 mg H 20  
C14H 170 5N Ber. C 60,20 H  6,14%

Gef. ,, 59,53 ,, 6,07%
D a eine 1 — 1 % Stunden später ausgeführtc Analyse einen um  w eitere 0,2% tieferen 

K ohlenstoff-W ert gab, berechnet sich ein durch E xtrapolation  w ährend des Trocknens 
erlittener K ohlenstoffverlust von ca. 0 ,6% ; der korrigierte Kohlenstoffw ert entspräche 
dann m it 60,1% der Theorie sehr gut. Die Anilido-Verbindung lässt sich durch H ydro
chinon stabilisieren.

Semicarbazon und  Phenylsem icarbazon des Lactonesters sind schmierig.

a -K e to - /? -m e th y l-y - la c to n .

D u rc h  K e to n s p a l tu n g  v o n  a - K e to - /? - c a r b o x ä th y l - /? - m e th y l - y - la c to n .  
65 g Lactonester werden in 650 cm 3 verdünnter Schwefelsäure (1 Vol. konz. Schwefelsäure 
und 9 Vol. Wasser) u n te r Zusatz von 0,1 g H ydrochinon 3 % Stunden im Ölbad von 130° 
am Rückfluss gekocht. Die erkaltete Lösung w ird hierauf in einem kontinuierlichen 
A ppara t erschöpfend extrah iert. Zur E ntfernung der Schwefelsäure schü tte lt m an den 
Ä therauszug zweimal m it je  5 cm 3 konz. Bariumchlorid-Lösung und filtrie rt vom Niedcr- 
schlag ab. D er R ückstand der Ä therlösung wird bei 12 mm aus einem Claisen-K olben 
destilliert. D as A nsatzrohr soll n ich t zu eng sein, und  die D estillation muss ziemlich rasch 
geführt werden, weil das P roduk t sofort e rs ta rrt. Man erhält neben wenig V orlauf 37,8 g, 
entsprechend 95% A usbeute an L acton vom Sdp. 125 — 130° (12 mm). Noch günstiger ist 
es, die K etonspaltung s ta t t  m it Schwefelsäure m it ca, 15-proz. Salzsäure auszuführen,

*) N ach Versuchen von E . Vogel.
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weil dann die Behandlung mit Bariumchlorid wegfällt. Die mit extrahierte Salzsäure ver
flüchtigt sich bei höherer Temperatur im Vakuum rasch. Da das destillierte Lacton noch 
flüssige Verunreinigungen enthält, wird es in einer Porzellanschale mit kaltem Benzol 
digeriert und hierauf filtriert. Man erhält auf diese Weise 32 g Krystalle vom Snvp.85—90°. 
Aus der Benzol-Mutterlauge werden durch Eindampfen und Auskrystallisierenlassen 
weitere 2 g Krystalle von ungefähr gleichem Schmelzpunkt erhalten, während der Rest 
dickflüssig bleibt. Für die meisten Zwecke ist die Substanz genügend rein. Die Krystalle 
werden sofort mit 1/ 1% Hydrochinon verschmolzen (beim Destillieren des Lactons blieb 
das zum Stabilisieren des Extrakts verwendete Hydrochinon im Rückstand) und in einer 
Pulverflasche aufbewahrt. Die so stabilisierte und erstarrte Schmelze hält sich viele 
Monate unverändert, während sich das reine, uustabilisierte Lacton schon nach 12 Stunden 
grossenteils zersetzt. Beim Umkrystallisieren aus Benzol steigt der Schmelzpunkt suf 
90—92°; lange Nadeln. Zur Analyse wurde das Produkt im Hochvakuum sublimiert.

3,S62 mg Subst. gaben 7,435 mg C 02 und 1,874 mg JI20
C5H60 3 Ber. C 52,63 H 5,30%

Gef. „ 52,54 ,, 5,43%

U.V.-Absorptionsspektrum: Die im Bereich zwischen den Wellenlängen 220 und 
280 m/i absorbierende Substanz zeigt bei 232,5 m/t ein Maximum (löge =  4,1).

Färbung mit Eisen(III)-chlorid in wässeriger Lösung tief kirschrot, in alkoholischer 
braunrot. Mit Tetranitromethan in Essigesterlösung schwache Gelbfärbung.

D u rch  K o n d e n s a t io n  v o n  a -K e to -b u t te r s ä u r e  m it  w ä ssr ig em  F o rm a lin . 
0,9 g a-Keto-buttersäure vom Sdp. 70“ (12 mm) werden in 3 ein3 Wasser gelöst und mit 
0,75 g 35-proz. Formalin-Lösung versetzt. Dann trägt man unter Turbinieren und Kühlen 
mit Eiswasser zuerst die zur Neutralisation der Keto-buttersäure nötigen 0,6 g wasser
freies Kaliumcarbonat in einigen Portionen ein. Nachdem das Schäumen aufgehört hat, 
werden allmählich weitere 0,6 g eingetragen. Nach Stehenlassen über Nacht ist der Form
aldehyd-Geruch beinahe verschwunden. Das Gemisch wird mit Wasser verdünnt und mit 
10-proz. Salzsäure angesäuert (Kongo). Die wässrig-saure Lösung wird hierauf im 
Xutscher-Steudel-Apparat extrahiert. Der Rohauszug ist ein ziemlich dickes, zähes Öl, 
das mit Eisen(III)-chlorid Rotfärbung zeigt. Von ca. 130° (11 mm) an beginnt ein z. T. 
erstarrendes Produkt abzudestillieren. Gleichzeitig zersetzen sich die höheren Konden
sationsprodukte unter Abspaltung von Formaldehyd. Mindestens die Hälfte des ge
samten Produktes bleibt im Rückstand. Das Destillat erstarrt nur teilweise. Nach Um 
krystallisieren aus Benzol zeigen die Krystalle den Schmelzpunkt ca. 90°. Sie sind iden
tisch mit dem bei der Ketonspaltung von a-Keto-/?-carboxäthyl-|8-methyl-y-laeton erhal
tenen Produkt.

0,057 g =  1/2000 Mol Lacton in 5,0 cm3 Wasser gelöst (wässrige Lösung lackmus-, 
aber nicht kongosauer) verbrauchten zur Neutralisation 4,9 cm3 0,1-n. NaOH (Phenol
phthalein), CjHgOj Äquiv.-Gew. Ber. 114, Gef. 116. Beim Verdünnen auf 15 cm3 werden 
weitere 0,1 cm3 NaOH verbraucht. Äquiv.-Gew. Gef. 114. Der Laetonring ist sehr be
ständig. Ein Überschuss an 0,1-n. NaOH wird beim Stehen und selbst bei kurzem Er
wärmen nicht verbraucht.

D e r iv a te  d es a -K e to - /S -m e th y l-y - la c to n s .

E n o l-a c e ta t .  l g  Lacton, das sich in einem ll'tdmer-Kolben befindet, wird mit 
einem Gemisch von 2,5 g Acetanhydrid (100% Überschuss) und 2,5 g Pyridin portions
weise versetzt. Es tritt sofortige Selbsterwärmung ein, so dass Aussenkühlung notwendig 
wird. Man lässt das Gemisch 20 Stunden bei Zimmertemperatur stehen, wobei leichte 
Gelbfärbung eintritt. Dann werden Pyridin und Acetanhydrid-Überschuss unter lang
samer Steigerung der Temperatur (Ölbad 60—100°) abgesaugt und der Rückstand in einen 
C laisen -Kolben umgefüllt. Das Acetat siedet bei 145—150° (11 mm). Das 1,2 g betragende 
Destillat erstarrt beim Abkühlen. Nach Umkrystallisieren aus einem Gemisch von Äther
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und  Petro läther, wobei n icht n u r die leichtest-, sondern auch die schwerstlöslichen An
teile verworfen werden, schm ilzt die Substanz scharf bei 32—33°. A bgeflachte, feine 
Prism en. K eine E isen(III)-chlorid-R eaktion. I n  W asser zu 2% löslich.

3,681 mg Subst. gaben 7,264 mg C 0 2 und  1,723 mg H 20  
C;H 80 4 Ber. C 53,84 H  5,16%

Gef. „ 53,86 „ 5,24%

D as A cetat ist viel beständiger als das freie Enol. Die sich über das Gebiet von 
2200—2700 m /i erstreckende U .V.-A bsorptionskurve zeigt im Gegensatz zu derjenigen 
des freien Enols kein M aximum innerhalb dieses Bereichs.

E n o l - b e n z o a t .  0,5 g L acton werden in 20 cm" absolutem  Ä ther gelöst und m it 
0,5 g Pyrid in  versetzt. D azu tro p ft m an eine Lösung von 0,8 g Benzoylchlorid in 10 cm3 
Ä ther. D as Ganze w ird / ,  S tunde gekocht, wobei sich eine grün-schwarze Schmiere a b 
scheidet. D as Reaktionsgem isch wird m it W asser und verdünnter Salzsäure ausgeschüt
te lt. A uf E ntfernung des n ich t um gesetzten Säurechlorids durch A usschütteln  m it Alkali 
wird wegen der Gefahr der Lactonring-A ufspaltung verzichtet. D er viskose Ä therrück
stand  krystallisiert beim Anreiben m it Petro läther. N ach Absaugen am  V akuum  wird 
das B enzoat m it P etro lä ther gewaschen und  so das überschüssige Benzoylchlorid m echa
nisch weggespült. D as D erivat schm ilzt roh bei 65—70°. N ach U m krystallisieren aus 
B enzol-Petroläther, wobei die schwerstlöslichen Anteile verworfen werden, be träg t der 
Smp. 71 — 72° und nach w eiterer Reinigung aus Ä ther-Petroläther-G em iseh 72—73°. 
Grosse, dicke Prism en. Keine E isen(III)-chlorid-Reaktion.

3.686 mg Subst. gaben 8,919 mg C 0 2 und  1,531 mg H 20  
C12H 10O., Ber. C 66,05 H  4,62%

Gef. „  66,03 „ 4,65%

E n o l - M e th y lä th e r .  a) M it D iazom ethan. 0,5 g L acton werden m it ätherischer 
D iazom ethan-Lösung veräthert. N ach Zusatz eines geringen Überschusses an Reagens 
lässt m an die Ansatzlösung über N ach t stehen. D as P roduk t w ird nach E ntfernen des 
Lösungsm ittels d irek t bei 11 mm destilliert. Sdp. 110—112°. Das D estillat e rs ta rrt sofort. 
N ach U m krystallisieren aus Benzol-Cyclohexan erhält m an eine M ittelfraktion vom 
Smp. 38—40°. N ach w eiterer zweimaliger Reinigung aus Ä ther-Petro läther Smp. 42—43" !). 
Lange feine N adeln. K eine E isen(III)-chloridreaktion. W asserlöslich. Die wässrige Lösung 
reagiert gegen Lackm us neutral. D er Ä ther ist weniger beständig als das A cetat. Nach 
2 M onaten ist er verflüssigt.

U .V .-A bsorptionsspektrum : Die in dem Bereich zwischen den W ellenlängen 220 
und 280 m/i liegende A bsorptionskurve zeigt bei 230 m /i ein wenig ausgeprägtes Maximum. 
(Log e =  4,05.)

* 4,112 mg Subst. gaben 8,470 mg C 0 2 un d  2,34 mg H 20
C6H s0 3 Ber. C 56,24 H  6,29%

Gef. „  56,21 „ 6,37%

b) m it M ethyljodid. 2,28 g (0,02 Mol) in wenig absolutem  Alkohol gelöstes Lacton 
werden in eine aus 0,46 g N atrium  und  7 cm 3 absolutem  Alkohol bereitete Ä thylatlösung 
eingetragen. D as schwerlösliche N atrium enolat fä llt in Form  eines grauen Pulvers aus. 
Auch au f Zusatz weiterer 5 cm 3 Alkohol t r i t t  keine Auflösung ein. H ierauf setzt m an 4 g 
(Theorie 2,85 g) M ethyljodid zu und kocht das Gemisch am  Rückfluss. Die sich bildenden 
K lum pen werden m it einem G lasstab zerdrückt. Auch nach 2-stündigem Kochen reagiert 
das Gemisch noch alkalisch. Man füg t je tz t 8 cm 3 W asser hinzu, worin sich der noch vor
handene Niederschlag löst, und giesst das Ganze in eine Porzellanschale. N ach Verdunsten 
des Alkohols w ird die alkalische Lösung im Kutscher-Stendel-A pparat extrah iert. Der

l ) E s liegt also das 0 -M ethylderivat, d. h. der E noläther vor. Die C-M ethylverbin- 
dung wäre identisch m it dem bei 60° schmelzenden a-Keto-/?, /S-dimethyl-y-lacton von 
R. Kuhn  und T. Wieland, B 75, 121 (1942).

86
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E x tra k t liefert 1,0 g M ethyläther vom  Sdp. 110—112° (12 mm). D as erstarrende D estillat 
w ird aus einem Gemisch von Ä ther und  P etro lä ther um krystallisiert. Die bei 42—43° 
schmelzenden K rystalle erweisen sich au f G rund der Mischprobe als identisch m it dem 
m it D iazom ethan hergestelltcn P rodukt. Die V erätherung verlief also infolge der Schwer
löslichkeit des N atrium enolats zu n ich t einm al 50%. Aus der alkalisch-wässrigen Lösung 
w ird beim A nsäuern und E xtrahieren  das unveränderte Enol zurückgewonnen.

E in  Versuch m it K alium äthy la t ergab keine höhere Ausbeute, da auch das Kalium - 
enolat in Alkohol schwer löslich ist.

A n il id .  0,3 g L acton werden zusam men m it 0,3 g A nilin 1/i  S tunde au f 140° erhitzt. 
D as Reaktionsgemisch w ird m it Ä ther und  Salzsäure ausgeschüttelt und  d a rau f m it 
W asser und Sodalösung nachgewaschen. Nach U m krystallisieren aus B enzol-Petroläther 
und  hernach aus Cyclohexan wird der konstante Smp. 108 — 110° erreicht.

3,833 mg Subst. gaben 9,824 mg C 02 und  1,974. mg H 20  
C11H i10 2N  Ber. C 69,82 H  5,86%

Gef. ,, 69,94 ,, 5,77%

Mit ätherischer Cyansäurelösung wird aus dem a-Kcto-/?-m ethyl-y-lacton kein Allo- 
ph an a t erhalten.

M it K etonreagcntien, z. B. Semicarbazid, p-N itro-phenylhydrazin, t r i t t  keine 
R eaktion ein.

S e lb s tz c r s e tz u n g  d e s  a - K e to - j9 - m e th y l - y - l a c to n s .

3,0 g n ich t stabilisiertes L acton werden 2 Monate in  einer Porzellanschalo frei an 
der L uft liegen gelassen. N ach dieser Zeit is t die Substanz teilweise verflüssigt. Die festen 
Teile besitzen ein anderes Aussehen als die Ausgangssubstanz. D urch Absaugen und un ter
Zuhilfenahme von P etro lä ther w erden die flüssigen Teile abgetrenn t (sie sind in  P e tro l
ä th e r unlöslich, können aber mechanisch weggespült werden). N ach W aschen m it wenig 
Benzol schmelzen die K rystalle bei 96—98°, A usbeute 2,0 g. Mischprobe m it krystalli- 
sierter Oxalsäure vom  Smp. 99—100° schm ilzt bei 97—99°. Die Petroläther-Lösung riecht 
etw as nach Ameisensäure. N ach Abdestillieren des Lösungsm ittels m it einer K olonne 
b leib t prak tisch  kein R ückstand. D er flüssige, petrolätherunlösliche Teil w ird bei 12 mm 
fraktioniert.

1. Sdp. ca. 70°, 0.2 g, E isen(III)-chloridreaktion negativ.
2. Sdp. 125—140°, 0,4 g, E isen(IU )-chloridreaktion positiv. N icht ganz reines, u n 

verändertes Lacton.
H arziger R ückstand, ca. 0,4 g.
F rak tion  1 g ib t m it einer 10-proz. methanolischen Lösung von Pkenylscm icarbazid 

sofort eine dicke Fällung. Schm elzpunkt roh 167“. Aus M ethanol n ich t uinkrystallisierbar, 
weil zu schwer löslich. A usÄ thanol nach zweimaliger Reinigung konstan ter Smp. 178—180° 
bei sehr langsamem, 182—183° bei etw as schnellerem E rhitzen. Einige Grade vor dem 
Schmelzen verfärb t sich die Substanz gelb. Farblose, glänzende Nadeln.

3,692 mg Subst. gaben 7,839 mg C 02 und  2,088 mg H 20
3,539 mg Subst. gaben 0,642 cm3 N 2 (17°, 728 mm)

C10H 130 2N3 (aus C3H c0 2) Ber. C 57,96 H  6,32 N 20,28%
Gef. „ 57,94 „ 6,33 „ 20,46%

Die Mischprobe m it einem K ontro llp räpara t aus Acetol, das 2° höher schmolz, zeigt 
keine Schmelzpunktserniedrigung.

D a r s t e l lu n g  d e s  A c e to l - K o n t r o l lp r ä p a r a t e s .  1,5 g A cetol-acetat werden 
zur Alkoholyse m it 12 cm 3 M ethanol im E inschlussrohr 24 S tunden au f 150° e rh itz t1). 
D er Alkohol w ird m it einer Kolonne abdestilliert und das P roduk t fraktioniert.

■) N e/, A. 335, 249 (1904).
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1. Sdp. 50—60° (65 mm) 0,1 g
2. Sdp. 70—75° (50 mm) 0,6 g
3. Sdp. 75— 100° (50 mm) 0,2 g

Aus den F raktionen 1  und  2 w ird sofort ein schwerlösliches Phenylsem iearbazon 
erhalten, w ährend aus 3 nichts ausfällt. Die le tz te  F rak tion  besteh t wahrscheinlich aus 
n ich t um gesetztem  A cetat, welches ein viel leichter lösliches D erivat liefert1). D as Plicnyl- 
semicarbazon aus den F raktionen 1 und  2 schm ilzt nach U m krystallisieren bei 184—185°.

3,941 mg Subst. gaben 8,378 mg C 0 2 und  2,211 mg H 20  
C10H 13O2N3 Ber. C 57,96 H  6,32%

Gef. „  58,01 „  6,28%

a -K e to - /? - b r o m - /? - m e th y l- y - la c to n .

5 g <x-Keto-/?-methyl-y-lacton werden in  35 cm 3 W asser gelöst und  un ter R ühren 
und  K ühlen m it Eiswasser aus einer M ikrobürette langsam  Brom zugetropft. (Enol- 
titra tion .) E s w ird genau die zwei Ä quivalenten entsprechende Monge Brom  (2,25 cm3) ver
braucht. E in  eventuell kleiner Überschuss w ird m it etw as Thiosulfatlösung zerstört. 
H ierauf w ird die wässrige Lösung annähernd m it Am m onium sulfat gesättigt. E rw ärm ung 
is t hierbei zu verm eiden, da  der im W asser gelöste, freie Bromwasserstoff das Bromid 
sonst z. T. zersetzt. D ie H alogenverbindung scheidet sich auch je tz t n ich t aus, w ird aber 
der Lösung durch 4-maliges A usäthern q u an tita tiv  entzogen. D as R ohprodukt w ird 
h ierauf im H ochvakuum  destilliert. D ie D estillation h a t ziemlich schnell und  im W urst
kolben zu erfolgen, da die Substanz rasch e rstarrt. Sdp. ca. 90° (0,1 mm), A usbeute 8,3 g. 
Z ur Analyse wird das B rom id aus B enzol-Petroläther unkrystallisiert. Smp. konstan t 
95—97°. R eagiert au f feuchtes Lackm uspapier sauer, au f Kongo neutral.

4,106 mg Subst. gaben 4,689 mg C 0 2 und  0,970 mg H 20  
C jH jO jB r Ber. C 31,11 H  2,61%

Gef. „  31,16 „  2,64%
In  organischen Lösungsm itteln n im m t das K etolacton weniger Brom auf; in Chloro

form 65—70% der theoretischen Menge, in  Eisessig noch bedeutend weniger. Offenbar 
findet in  diesen Solventien n u r teilweise E nolisation s ta tt .

a - K e to - /3 - c a r b o x ä th y l - /S - n - a m y l - y - la c to n .
Ä th o x a l y l - ö n a n t h s ä u r e - e s t e r 2). 4,8 g N atrium pulvcr (0,21 Mol) werden m it 

200 cm3 absolutem Ä ther überschichtet und m it 9,9 g absolutem  Alkohol (0,215 Mol) eine 
feine Suspension von N atrium äthy la t hergestellt. Man lässt darau f innert 15 M inuten 
30 g O xalsäure-diäthylester (0,205 Mol), und  wenn alles Ä thy la t in Lösung gegangen ist,
31,6 g önanthsäure-äthy lester (0,2 Mol) zutropfen. H ierauf kocht m an 6 S tunden am  
Rückfluss und giesst dann das stark  gekühlte R eaktionsprodukt u n te r U m rühren in eis
gekühlte 2 -n. Schwefelsäure. Die Ä therlösung wird m it N atrium hydrogencarbonatlösung 
ausgewaschen. E s is t wichtig, die Schwefel- und  Oxalsäure vollständig zu entfernen, weil 
sonst bei der nachfolgenden D estillation Zersetzung e in tritt. Das aus der getrockneten 
Ä thcrlösung nach A bdestillieren des Lösungsm ittels gewonnene R ohprodukt ergibt bei 
der D estillation im  H ochvakuum  (0,05 mm) neben etw as aus unverändertem  Ausgangs
m aterial bestehendem  V orlauf 42,7 g Ä thoxalyl-önanthsäure-ester vom  Sdp. 90—92°, 
entspr. 82,5% A usbeute. M it alkoholischer Eisen(III)-chloridlösung dunkelw einrote 
Färbung.

4,025 mg Subst. gaben 8,943 m g C 02 und 3,084 mg H 20  
CI3H 220 5 Ber. C 60,44 H  8,58%

Gef. „  60,63 „  8,57%

1) D as viel leichter lösliche Phenylsem iearbazon des A cetol-acetats schm ilzt bei 
131— 132°.

2) Adickes und  Andresen, A. 555, 47 (1943) isolierten den Ä thoxalylester n ich t in
reiner Form , sondern verseiften das R eaktionsprodukt zur a-K eto-caprylsäure.
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K o n d e n s a t io n  m i t  F o r m a ld e h y d .  22,4 g Ä thoxalyl-önanthsäure-ester und
7,7 cm 3 (entspr. 1 Mol) 38-proz. wässrige Form alinlösung w erden tüch tig  verrüh rt und 
im Laufe von 3/4 S tunden eine 60-proz. wässrige Lösung von 4,5 g K alium carbonat zu 
getropft. Die T em peratur h ä lt m an bei 20—25°. W enn das Gemisch w ährend der Reaktion 
zu einem dicken B rei e rs ta rrt, der das R ühren  verunm öglicht, wird etw as m ehr W asser 
zugesetzt. N ach Stehenlassen über N acht wird das Gemisch m it 50 cm 3 2-n. Schwefel
säure zu stark  kongosaurer Reaktion, gebracht und erschöpfend m it Ä ther ausgeschüttclt. 
D er aus der Ä therlösung gewonnene K eto-lacton-ester siedet bei 105—108“ (0,02 mm). 
Die Ausbeute beträg t 18,9 g entspr. 90% d. Th.

E in  m it 0,1 Mol =  0,45 g K alium carbonat ausgefüiirter Parallel versuch ergab die 
gleiche Ausbeute an Laetonestcr.

3,847 mg Subst. gaben 8,446 m g C 0 2 und  2,577 mg H 20  
C12H 180 ,  Ber. C 59,49 H 7,49%

Gef. „  59,91 „  7,50%

T itra tio n : 0,542 g Subst. in 12 cm5 W asser und 20 cm 3 Alkohol gelöst, verbrauchten 
zur N eutralisation 30,0 cm 3 entspr. 1,34 Äquiv. 0,1-n. N aO H  (Phenolphthalein)1).

C12H 1s0 5 Äquiv.-Gew. Ber. 242 Gef. 181

a - K e to - /? - n - a m y l - y - la c to n .

36,3 g K etolactonester werden in 100 cm 3 Eisessig gelöst, m it einer Lösung von 
50 ein3 W asser und  25 cm 3 konz. Schwefelsäure versetzt und  6 S tunden bei 135° B ad 
tem peratur am Rückfluss gekocht. Die Säuren wrcrden darau f zum grössten Teil m it 
Soda neutralisiert und  das K etolae ton m it Ä ther ausgezogen. Die Ä therlösung wird zur 
E ntfernung noch vorhandener Schwefelsäure 2- bis 3-m al m it W asser gewaschen. Die 
getrocknete und eingeengte Lösung en thä lt noch Eisessig, der am  V akuum  abgesaugt wird. 
Bei der H ochvakuum destillation geht das K etolaeton ohne V orlauf bei 88—91° (0,04 mm) 
wasserklar über. E s h in terb leib t ein geringer R ückstand. Ausbeute 22,5 g D estillat, en t
sprechend 92% . M it alkoholischer E isen(III)-chloridlösung tiefrote Färbung. D as Lacton 
ist ziemlich zersetzlieh; nach 1- bis 2-wöchigem Stehen fallen aus der klaren Flüssigkeit 
grosso K rystalle  von Oxalsäure aus. N ach Zusatz von 0,1% H ydrochinon bleibt die Sub
stanz w ährend M onaten beständig.

d ’s =  1,0846; n}» =  1,4870; MD Ber. für C#H M0 » |'f  (Enolform) 44,27 G ef.45,13; EMj,
+  0,86.

3,617 mg Subst. gaben 8,375 mg C 0 2 und  2,662 mg H 20  
Q H 140 3 Ber. C 63,51 H  8,29%

Gef. „ 63,19 „ 8,24%

E n o 1 - m e t  h y  1 ä t  h e r. E ine gekühlte Lösung von 9 g a-Keto-/?-n-amyl-y-lacton in 
100 cm 3 Ä ther w ird m it 170 cm3 einer 1,5-proz. ätherischen Diazom ethanlösung versetzt 
und  bei gewöhnlicher T em peratur stehen gelassen. N ach 2 S tunden w ird das überschüssige 
Reagens m it ca. 1 cm 3 Eisessig zersetzt, die Lösung m it Soda gewaschen und  wie üblich 
aufgearbeitet. Bei 11 mm geht die wasserklare Flüssigkeit bei 136—139° über. A usbeute
9,0 g, entspr. 92,5%.

d j3 -- 1,0360; n*3 =  1,4740; MD Ber. fü r C10H 16O3 | t  49,01 Gef. 49,96; EMD =  +0.95

3,954 mg Subst. gaben 9,376 mg C 0 2 und 3,035 m g H 20  
C10H h O3 Ber. C 65,19 H  8,75%

Gef. „  64,70 „ 8,59%

3) D er von dem beim niedrigem  Homologen a-Keto-/?-carboxäthyl-/?-methyl-y-
lacton gefundenen (entspr. 1,28 Äquiv.) etw as abweichende T itra tionsw ert is t auf die
verschiedenen Bedingungen zurückzuführen, u n te r denen die beiden Bestim m ungen 
durchgeführt w urden (Lösungsm ittel und K onzentration).
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E n o l - a c c t a t .  10,25g a-Keto-/?-n-amyl-y-lacton werden in einem CTatsen-Kolben 
m it 30 cm3 Essigsäure-anhydrid und  10 cm3 Pyrid in  gemischt und 2 Tage verschlossen 
stehen gelassen. N ach A bdam pfen des überschüssigen A cetanhydrids und  Pyridins im 
W asserstrahlvakuum  wird der R ückstand  im  H ochvakuum  destilliert. 12,1 g gehen bei 
112—115° (0,07 mm) über, entspr. 95% A usbeute.
d f  =  1,0876; n“  =  1,4711; MD Ber. fü r Cu H 10O4 |i  53,63 Gef. 54,56; EM ,, - +0,93 

4,320 mg Subst. gaben 9,859 mg C 0 2 und 2,925 mg H 20  
Cn H 160 4 Ber. C 62,25 H 7,60%

Gef. „ 62,28 „  7,58%

a - K e to - /? - c a r b o x ä th y l - jS - i s o h e x y l - y - la c to n .

Ä th o x a ly l - i s o - o c t y le s t e r .  8,6 g Iso-octylsäure-äthylester werden m it 4,7 g 
frischbereitetem  K alium äthy la t und  8,1 g O xalsäure-diäthylester analog dem önan th - 
säure-ester kondensiert und aufgearbeitet. E rhalten  9,92 g Ä thoxalyl-iso-oetylsäure-ester, 
entspr. 73% Aiisbeute, Sdp.8 1 —82,5° (0,02 m m ); E isen(III)-chloridreaktion tiefweinrot. 

3,960 mg Subst. gaben 8,982 mg C 0 2 und  3,152 mg H 20  
C14H 240 5 Ber. C 61,74 H  8,88%

Gef. „  61,90 „ 8,91%
K o n d e n s a t io n  m i t  F o r m a ld e h y d .  8,2 g des Ä thoxalylesters werden m it 6 cm 3 

38-proz. Form alinlösung und  2,3 g K alium carbonat iit 15 cm3 W asser, analog dem Ä th„ 
oxalyl-önanthsäure-ester kondensiert. Der V erlauf der R eaktion w ird an  H and der 
E isen(III)-cldoridreaktion einer angesäuerten Probe verfolgt; w enn die R eaktion beendet 
ist, t r i t t  keine Färbung  m ehr auf. Sdp. 103 —105° (0,015 m m ); A usbeute 6,55 g entspr. 85%. 

d “  =  1,0952; n“  =  1,4610; Ber. fü r C13H 20O5 63,35 Gef. 64,22; EMD +0,87  
3,720 mg Subst. gaben 8,321 mg C 0 2 und 2,614 mg H 20  

Cl3I I 20O5 Ber. C 60,92 H  7,87%
Gef. „ 61,04 „  7,86%

a - K e to - /S - i s o h e x y l - y - la c to n .
4,7 g obigen K etolactonesters werden m it 20 cm3 Eisessig, 10 cm 3 W asser und 6 cm3 

konz. Schwefelsäure 3 S tunden am  Rückfluss gekocht. N ach 2 S tunden ist die C 02-Ent- 
wicklung beendet. N ach der A ufarbeitung erhält m an die reine Verbindung vom Sdp. 86— 
87,5° (0,018 nun).
d ] ‘ =  1,0540; n “  =  1,4880; MD Ber. fü r C10H I60 3 |y  (Enolform) 48,89 Gef. 50,32 EMD =  

+  l,3 3 l )
5,180 mg Subst. gaben 12,371 mg C 0 2 und 4,012 mg H 20  

C10H 16O3 Ber. C 65,19 H  8,75%
Gef. „  65,17 „ 8,65%

E n o l - a c e t a t .  Aus 2 g L acton, 4 cm3 A cetanhydrid  und 2 cm3 Py rid in  w ird das 
A cetat hergestellt. A usbeute 2,26 g entspr. 90,5% . Sdp. 115—118° (0,05 mm).

a - K e to - /? - e a r b o x ä th y l - /3 - a l ly l - y - la c to n .

A th o x a ly l - a l l y l e s s i g s ä u r e - e s t e r .  Aus 38,3 g O xalsäure-diäthyl-ester und
28,5 g A llylessigsäure-äthylester w ird durch K ondensation m ittels N atrium äthy la t der 
Ä thoxalylestcr liergestcllt. A usbeute 40 g, entspr. 72% . Sdp. 126—128° (11 mm). 

d}7 =  1,0717; n }7 =  1,4458; MD Ber. fü r Cn H 10O5 \2 (Enolform) 56,89 Gef. 56,77
3,650 mg Subst. gaben 7,714 mg C 0 2 und 2,256 mg H 20  

C n H 160 5 Ber. C 57,88 H  7,07%
Gef. „  57,68 „ 6,92%

')  Die Substanz en th ä lt offenbar eine durch die Analyse n ich t erfassbare Ver
unreinigung, da  die gefundene EMD den N orm alw ert etw as überschreitet-
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K o n d e n s a t i o n  m i t  F o r m a ld e h y d .  22,8 gÄ thoxalyl-allylessigsäure-ester werden 
m it 8 cm3 38-proz. Form alinlösung verrüh rt und  innert 30 M inuten eine Lösung von 6,9 g 
K alium carbonat in 10 cm3 W asser zugegeben. D ie T em peratur ste ig t dabei bis au f  40“. 
N achdem  ca. 2/3 des K ondensationsm ittels zugetropft sind, ist klare Lösung eingetreten. 
K urz darau f beginnt sich eine krystalline Masse abzuscheiden. N ach 2 Stunden werden 
weitere 2 cm3 Form alin und 0,7 g K alium carbonat zugefügt und  das R eaktionsprodukt 
h ierauf 16 S tunden bei Z im m ertem peratur stehen gelassen. N ach A ufarbeitung erhält m an 
neben 3,4 g V orlauf 15,3 g K eto-lactonester vom Sdp. 95—98° (0,08 mm) entspr. 73%. 
D as D estillat ist schwach gelblich. An diesem E ste r wurde keine K etonspaltung ausgeführt, 
d f  =  1.2018; n ” * =  1,4755; MD Ber. fü r C10H wOs |T  49,03 Gef. 49,76; EMD ----- +0,71 

3,735 mg Subst. gaben 7,726 mg C 0 2 und  1,912 mg H 20  
C10H 12O5 Ber. C 56,60 H  5,70%

Gef. „  56,45 „  5,73%

a - K e to - /S - e a r b o x ä th y l - y - l a e to n .
(kein Substituen t in /¡-Stellung)

9,4 g Oxalessigester1) werden m it 6 cm3 38-proz. wässriger Form alinlösung (entspr. 
1 Mol) versetzt un d  m it 3,5 g K alium carbonat (entspr. 1  Äquiv.) in  25 cm 3 W asser kon
densiert. D as hier auftretende Schäum en kann  durch Zutropfen von 20 cm3 Alkohol 

„verhindert werden. N ach dem Angäuern w ird die H auptm enge des Alkohols im  V akuum  
abgesogen und  die wässrige Lösung hierauf 6 S tunden im  Kutscher-Slevdel-A pparat m it 
Ä ther extrah iert. Bei 93—107° (0,1 mm) geh t ein teilweise erstarrendes D estillat über. E s 
h in terbleib t ein R ückstand  von 5 g, der sich beim  höheren E rhitzen zersetzt. Die festen 
Anteile des D estillats werden ab filtriert und  m it B enzol-Petroläther gewaschen. Ausbeute
2,26 g entspr. 26,3% . N ach U m krystallisieren aus Benzol-Hexan liegt der Schm elzpunkt 
bei 106 — 106,5“. Mit alkoholischer Eisen(III)-chloridlösung tiefrote Färbung.

4,185 mg Subst. gaben 7,462 mg C 0 2 und  1,770 mg H ,0  
C-H3O0 Ber. C 48,84 H  4,68%

Gef. „ 48,66 „  4,72%
Bei K ondensationsversuchen m it 20—50% Form aldehydüberschuss tra t voll

ständige Verharzung ein.

a -K o to -y - la e to n .
(kein S ubstituen t in /¡-Stellung)

0,6 g a-Keto-/?-carboxätkyl-y-lacton werden 3 S tunden m it 6 cm 3 10-proz. Schwefel
säure am Rückfluss gekocht. Bei der erschöpfenden E x trak tion  m it Ä ther im Kutscher- 
Steudel-A pparat erhält m an 0,25 g K rystalle, die durch 2-malige Sublim ation im  H och
vakuum  bei 40—70° gereinigt werden. D ie sehr unbeständige V erbindung schm ilzt bei 
115° 2). E isen(III)-chloridreaktion dunkelrot.

4,123 mg Subst. gaben 7,189 mg C 0 2 und  1,603 mg H 20  
C ,H ,0 3 Ber. C 48,01 H  4,03%

Gef. „  47,58 „  4.35% 3)

a - P h e n y  1 - a c r y ls ä u r e - e s t e r  d u r c h  K o n d e n s a t i o n  v o n  Ä th o x a ly l - p h e n y l -  
e s s ig s ä u r e - e s t e r  m i t  F o r m a ld e h y d .

Ä tl r o x a ly l - p h e n y le s s ig s ä u r e - e s te r .  11,5 g N atrium pulver w erden m it 150 cm3 
Ä ther bedeckt und ins A lkoholat übergeführt. Dieses w ird hierauf durch Zutropfen von

°) Wislicenus, A. 246, 316 (1888); B. 20, 3392 (1887).
*) Nach Kietz und  Lapworth. Soc. 107, 1254 (1915), Smp. 111°.
3) Obschon das P räp a ra t sofort nach der H erstellung analysiert wurde, erhielt man 

bereits ziemlich migenaue W erte. D ie Substanz w ar n icht stabilisiert.



Volumen x x x , Fasciculus v (1947). 1367

75 g O xalsäure-diäthylester gelöst. N ach Zugabe von 82 g Plienylessigsäure-äthylester 
w ird das Gemisch 1 S tunde am  Rückfluss gekocht. Das ausgeschiedene N atrium salz des 
Ä thoxalylestcrs w ird abfiltriert, m it Ä ther gewaschen, m it Salzsäure zersetzt und  der 
Ä thoxalylester in Ä ther aufgenommen. D er Auszug wird nach Trocknon und  Entfernen 
dés Lösungsm ittels d irekt w eiter verarbeitet. R ohausbeute 96 g entspr. 74%.

K o n d e n s a t io n  m i t  F o r m a ld e h y d .  20 g Äthoxalyl-phenylossigsäure-ester werden 
m it 10 cm 3 38-proz. Form alinlösung und  9 g K alium carbonat in  50 cm 3 W asser konden
siert. N ach der üblichen A ufarbeitung trenn t m an in saure und  neutrale Teile. Bei der 
D estillation der letzteren gehen zwischen 114—116° (12 mm) 8 g a-Phenyl-acrylsäure- 
äthylester über, entspr. 60% Ausbeute.

3,892 mg Subst. gaben 10,700 mg CO, und 2,435 mg H 20  
Cu H 120 2 Ber. C 74,98 H  6,87%

Gef. „  75,02 „ 7,00%
D urch Verseifung m it 20-proz. alkoholischer K alilauge wird die bei 106° schmelzende 
Säure (A tropasäure) erhalten.

• a - ( a - N a p h t h y l ) - a c r y l s ä u r e - e s t e r  d u r c h  K o n d e n s a t io n  v o n  Ä th o x a ly l -  
a - n a p h t h y l e s s i g s ä u r e - e s t e r  m i t  F o r m a ld e h y d .

Ä t h o x a lv l - a - n a p h th y le s s ig s ä u r e - e s t e r .  Zu einer frischbereiteten ätherischen 
Suspension von N atrium alkoholat aus 1,3 g N atrium  und  4 cm 3 abs. Alkohol werden 
zuerst 7,4 g D iä thy loxalat und hernach 10,7 g a-N aphthylessigsaure-äthylester eingetropft. 
N ach 2-stündigem K ochen am  Rückfluss w ird das R caktionsprodukt m it Säure zersetzt 
und  in Ä ther aufgenommen. Die Ä therlösung wird 4-m al m it insgesamt 100 cm3 2-n. Soda
lösung ausgeschüttelt, die Sodaauszüge m it Ä ther nachgewaschen, angesäuert und der 
Ä thoxalyl-a-naphthylessigsäure-ester m it Ä ther extrah iert. Man e rhä lt 10,4 g eines gelben 
Öls, das ohne weitere Reinigung zur K ondensation m it Form aldehyd verw endet wird. R oh
ausbeute 68% . Die in der ersten Ä therlösung verbleibenden N eutralteile enthalten  immer 
noch beträchtliche Mengen des Ä thoxalylesters, wie die starke E isen(III)-chloridreaktion 
zeigt.

K o n d e n s a t io n  m i t  F o r m a ld e h y d .  Die K ondensation wird wie oben m ittels 
K alium carbonat ausgeführt. Sie verläuft in  diesem Falle etw as träger als beim Phenyl
derivat, D as R eaktionsprodukt w ird angesäuert und  in  Ä ther aufgenommen. Die 
Ätherlösung liefert ein anfangs öliges P roduk t, das nach 2-tägigem Stehen ers ta rrt. D urch 
Abpressen au f Ton und  W aschen m it tiefsiedendem P etro lä ther w ird es von anhaftendem  
ö l  befreit, Man erhält 5 g festes P roduk t, entspr. 85% . Leicht löslich in Ä th e r und Alkohol, 
weniger in H exan und  Petro läther. D as durch 2-malige Sublim ation bei 0,01 mm gereinigte 
P roduk t schm ilzt scharf bei 52—53°.

3,876 m g Subst. gaben 11,241 mg C 0 2 und 2,107 mg H ,0  
C'i5H u 0 2 Ber. C 79,62 H  6,24%

Gef. „ 79,15 „  6,08%

a - K e to - /3 - c a r b o x ä th y l - / i ,  y - d i m e t h y l - y - l a c t o n 1).

E in  Gemisch von 10,2g Ä thoxalyl-propionsäure-äthylester und 3 g A cetaldehyd 
w ird innert 15 M inuten u n te r R ühren m it 7 g abs. Pyridin versetzt, wobei die T em peratur 
etw as ansteigt. N ach 2 S tunden werden w eitere 2 g Acetaldehyd zugefügt. Zum Schluss 
w ird das Ganze 2 S tunden am  Rückfluss erw ärm t. D er grösste Teil des Pyridins wird 
un ter schwachem V akuum  (50—100 mm) abdestilliert. D er R ückstand w ird in  100 cm3 
Ä ther aufgenommen und  3-mal m it wenig Schwefelsäure zur E ntfernung des Pyridins 
ausgesehiittelt. N ach einem V orlauf von 3 g unverändertem  Ä thoxalyl-propionester 
destilliert die H aup tfrak tion  bei 9 0 —95° (0,02 mm). Ausbeute 5,3 g entspr. 53% .

*) M itbearbeitet von E. Vogel, D iplom arbeit 1943.
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3,777 mg Subst. gaben 7,435 mg C 02 und  2,141 mg H 20  
C„H120 5 Ber. C 54,00 H  6,04%

Gef. „  53,72 „ 6,35%
Beim Verkochen m it einem Gemisch aus Eisessig, Schwefelsäure und W asser wurde 

ein uneinheitliches P ro d u k t erhalten, aus dem das gewünschte x-Ket.o-/?, y - dim ethyl - 
y-lacton n ich t isoliert werden konnte.

E in  m it K alium carbonat (1 Äquivalent) ausgefiihrter K ondensationsversuch lieferte 
bei gleich grossem A nsatz nur ca. l g  Lactonester.

a -K c to - /? - c a r b o x ä th y l - /3 - n - a m y  1 -y -m et hy  1 - y - la c t o n 1).

E in K ondensationsversuch m it 12,9 g Ä thoxalyl-önanthsäure-äthylester, 3,5 g 
A cetaldehyd und  4 g Pyrid in  wird wie oben beschrieben ausgeführt. Es wurde hier jedoch 
n ich t am  R ückfluss erw ärm t. Von dem  erhaltenen gelbgrünen Öl bestehen 9,5 g aus u n 
verändertem  Ausgangsm aterial. D aneben erhält m an 2 g (entspr. 16%) einer F rak tion  
vom Sdp. 105—112° (0,02 mm). Zur Analyse w ird eine M ittelfraktion vom Sdp. 110 — 
1 1 2 “ verwendet.

3,646 mg Subst. gaben 8,107 mg C 02 und 2,613 mg H 20  
G'i3H 20O5 Ber. C 60,92 H  7,87%

Gef. „  60,68 „  8,02%
K ondensationsversuche m it K alium carbonat gaben neben unverändertem  Ausgangs

m aterial ein festes, aus a-K eto-a'-n-am yl-bem steinsäure-anhydrid bestehendes P ro d u k t2). 
Bei Verwendung von Piperidin erhält m an  sowohl bei gewöhnlicher als auch bei erhöhter 
T em peratur fast ausschliesslich undestillierbare V erharzungsprodukte.

a - K e to - /? - c a r b o x ä th y l - /? - n - a m y l - y - n - h e x y l -  y - l a c to n 1).
5,2 g Ä thoxalyl-önanthsäure-cster werden m it 2,3 g frischdestilliertem Önanthol 

in Gegenwart von 1,4 g K alium carbonat in 5 cm 3 W asser kondensiert. Bei der A ufarbei
tung  w-ird der grösste Teil des Ausgangsm aterials zurückgewonnen. Ausserdem w ird eine 
F rak tion  vom Sdp. 140 — 143° (0,03 mm) in einer A usbeute von nur 0,65 g isoliert, die 
m it Eisen (Ill)-ch lorid  keine F ärbung  zeigt.

3,702 mg Subst. gaben 9,057 mg CÖ2 und 3,110 mg H 20  
CjkH :!„0. Ber. C 66,23 H  9,26%

Gef. „ 66,77 „ 9,40%

K o n d e n s a t io n s v e r s u c h  v o n  Ä th o x a l y l - ö n a n t h s ü u r e - e s t e r  m i t  A c e to n 1).

E in  Gemisch von 13 g Ä thoxalyl-önanthsäure-ester, 6 cm3 abs. Aceton und  0,5 cm3 
Piperidin w ird 70 S tunden am  R ückfluss gekocht. Bei der A ufarbeitung erhält m an  ein 
Gemisch vom Sdp. 90—130“ (0,1m m ). E ine 3,0 g betragende M ittelfraktion vom 
Sdp. 115—117°(0,04m m) scheint aus dem  a-Äthoxalyl-a-oxy-isopropyl-önanthsäure-ester, 
d. h. dem richtigen K ondensationsprodukt ohne Lactonringschluss zu bestehen.

4,152 mg Subst. gaben 9,279 mg C 0 2 und  3,246 mg H 2Q
3,707 mg Subst. verbrauch ten  6,870 cm 3 0,02-n. N a2S20 3 

C1SH 280 6 Ber. C 60,73 H  8,92 OC2H 5 28,48%
Gef. „  60,99 „  8,74 „  27,82%

K o n d e n s a t io n s v e r s u c h  v o n  / f - O x y - i s o v a le r i a n s ä u r e - e s te r  m i t  
O x a ls ä u r e - e s t e r .

M it d e m  f r e ie n  O x y - e s te r .  Bei einem ersten K ondensationsversuch m it 1 Mol 
X atrium äthy la t wurde neben /9-Methyl-crotonsäure-ester viel unveränderter Oxy-ester

*) M itbearbeitet von E. Vogel, D iplom arbeit 1943. 
-) Vgl. darüber w eiter unten .
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zurückgewonnen. Deshalb wurden bei einem zweiten A nsatz 2 Mol K ondensationsm ittel 
angew andt. Eine ätherische Suspension von aus 6,9 g N atrium  hergestelltem Aikoholat 
w urde m it 20,3 g D iäthy loxalat um gesetzt. Bei der darauffolgenden Zugabe von 22 g 
/J-Oxy-isovaleriansäure-äthylester dunkelt die Lösung stark . N ach Stehenlassen über 
N acht bei Z im m ertem peratur w ird das Gemisch wie gewöhnlich aufgearbeitet. Die Ä ther
lösung wird darau f in einen sodalöslichen und  einen neutralen  Teil getrennt. D as durch 
Ansäuern des Sodaauszuges und  E x trak tion  im Kutecher-Slcudd-A pparat gewonnene 
P ro d u k t besteht praktisch  ausschliesslich aus Oxalsäure. Die N eutralteile bestehen zu 
über 40% aus dem /S-Methyl-crotonsäure-estcr, dem W asserabspaltungsprodukt des 
a-Oxy-isovaleriansäure-esters und  zu einem geringen Teil aus unverändertem  O xy-ester; 
der R est bleibt im D estillationsrückstand. D as a-K eto-/?-carboxäthyl-y,y-dim cthyl- 
y-laeton konnte n icht isoliert werden.

M it d em  B e n z o a t  d e s  O x y - e s te r s .  E ine abs. ätherische Suspension von 3,8 g 
N atrium äthy la t w ird durch Zugabe von 7,3 g O xalsäure-diäthylester gelöst und  dann 
m it 12,3 g B enzoat des /J-Oxyrisovaleriansäure-äthylesters vom Sdp. 86—90° (0,025 mm) 
versetzt. N ach kurzer Zeit fä llt ein gelbes Salz aus. E s w ird eine S tunde am Rückfluss 
gekocht, h ierauf das R eaktionsprodukt zersetzt und  in Ä ther aufgenom men. D er R ück
stand  besteht aus einem festen und  einem flüssigen A nteil, die durch F iltra tion  getrennt 
werden. Die K rystalle werden durch Schm elzpunkt und Mischprobo als Benzoesäure 
identifiziert. D as F iltra t erweist sich als ein Gemisch von A usgangsm aterial und /J-Methyl- 
eroton säu re-ester.

K o n d e n s a t io n s v e r s u c h  v o n  /3 - Ä t h o x y - b u t t e r s ä u r e - e s t e r  u n d
O x a l s ä u  r e - e s t e r 1).

/ J - Ä th o x y - b u t t e r s ä u r e - e s t e r 2). 20 g C rotonsäure-äthylester werden m it einer 
aus 0,5 g N atrium  und  36 g abs. Alkohol bereiteten Lösung von N atrium äthy la t 5 Stunden 
am  R ückfluss gekocht. N ach Abdestillieren von 20 g A lkohol w ird das P roduk t in 100 cm3 
Ä ther gelöst und m it eiskalter verdünnter Salzsäure, dann m it Sodalösung und  W asser 
gewaschen. Man erhält 22,5 g entspr. 80% Ä thoxy-ester vom Sdp. 168 — 170° (720 m m ); 
Sdp. 7 9 -8 2 °  (38 m m ); n]j‘ =  1,4092.

K o n d e n s a t io n s v e r s u c h .  Zu einer aus 2,37 g N atrium  bereiteten ätherischen 
Suspension von N atrium äthy la t in 100 abs. Ä ther lässt m an in der K älte  ein Gemisch 
von 15 g /J-Ä thoxy-buttersäure-ester und 13,7 g O xalsäure-diäthylester zufliessen. Die 
H älfte des A lkoholates geht u n te r G elbfärbung sofort in Lösung. Die andere H älfte  löst 
sich beim K ochen un ter R ückfluss. N ach 2 (/¡-ständigem Stehen fä llt das N atrium enolat 
aus. D as Reaktionsgem isch w ird m it 10,5 cm3 m it E is verdünnter konz. Salzsäure zersetzt 
(schwach kongosauer) und  die Ä therschicht m it noch ein wenig verdünnter Schwefelsäure 
gewaschen. Die Ä therlösung h in terlässt nach E ntfernung  des Lösungsm ittels einen gelb
lichen R ückstand  von 19,4 g. E isen(lII)-chloridreaktion violett-schwarz. Bei der D estil
lation erhält m an neben 1,4 g A usgangsm aterial und einem grössern R ückstand  4,5 g 
grösstenteils erstarrendes D estillat vom  Sdp. ca. 100° (0,1 mm). Schm elzpunkt der K ry 
stalle roh  78—80°, nach mehrmaligem U m krystallisieren aus Cyclohexan bei 82—83° 
konst. Sie bestehen nach Analyse und  Schm elzpunkt3) aus dem  K ondensationsprodukt 
von y-Ä thoxalyl-crotonsäure-äthylester.

3,770 mg Subst. gaben 7,711 m g C 0 2 und  2,280 mg H 20  
C ioH „05 Ber. C 56,07 H  6,59 

Gef. „  55,82 „  6,77%

Bei einem weiteren Versuch in abs. Alkohol als Lösungsm ittel w urde das gleiche 
R esu lta t erhalten.

')  Versuch von A. Jtosai.
2) Purdie und  MarslidU, Soc. 59, 478 (1891).
3) Prager, A. 338, 375 (1904).
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11. a -K etO '/J -a cy l-y -la e lo n e1) .

a - K e to - /? - p r o p io n y l - y - l a c to n .
P r o p i o n y l  - b r e n z t r a u b e n s ä u r e - e s t e r 2). Zu einer absoluten ätherischen Sus

pension von N atrium äthy la t aus 9,2 g  N atrium pulver und  30 cm 3 absolutem  Alkohol 
w erden 48 g D iäthy loxalat (0,4 Mol) und darau f 40 g (0,55 Mol) M ethyl-äthyl-keton zu- 
getropft. D ie w eitere B ehandlung erfolgt wie bei der D arstellung der Ä thoxalyl-fettsäure- 
ester angegeben. Bei der D estillation werden neben einem geringen V orlauf (2 g) 49,5 g 
Propionyl-brenztraubensäure-ester vom Sdp. 108—111° (11 mm) gewonnen, entspr. 72% 
A usbeute (auf O xalester bezogen). Die K ondensation m it N atrium am id  an  Stelle des 
A lkoholats g ib t schlechtere A usbeuten. Gelbliches, s ta rk  riechendes Öl. Eisen(III)-ehlorid- 
reaktion b lu tro t. K upfersalz nach U m krystallisieren aus Benzol Smp. 145°, feine Nadeln.

K o n d e n s a t io n  m i t  E o r m a ld e h y d .  In  ein Gemisch von 10,3 g Propionyl-brcnz- 
traubensäure-ester und  5 cm3 38-proz. Form alinlösung w ird Chlorwasserstoff eingeleitet, 
bis das Öl eine dunkelrote Farbe annim m t (3%  Stunden). N ach dem  Aufgiessen au f Eis 
krystallisiert das K ctolaeton aus. Die K rvstalle  werden ab filtrie rt und  das F il tra t m it 
Ä ther ausgezogen. Der Ä therex trak t w ird neu tral gewaschen und eingeengt. D urch 
Im pfen des zurückbleibenden roten Öls werden weitere 0,5 g K rvstalle gewonnen. G esam t
ausbeute an krista llisiertem  P ro d u k t 3,4 g, entspr. 36% . N ach U m krystallisieren aus
Benzol Smp. 128° 3). Die wässrige Lösung reagiert lackm ussauer. Mit E isen(III)-chlorid
blutrote Färbung.

3,833 mg Subst. gaben 7,540 mg C 0 2 und  1,809 mg H „0 
C7H 8Ö., Ber. C 53,84 H  5,16%

Gef. „  53,6S „ 5,28%

Bei kürzerer E inleitungsdauer (1—2 Stunden) sinkt die A usbeute a u f  20—30%, 
w ährend bei längerer R eaktionszeit (8 Stunden) das P roduk t vollkommen verharzt. Bei 
K ondensationsversuchen m it K alium earbonat schw ankten die Ausbeuten zwischen 12 
und 30%.

E n o l a e e t a t  d e s  a - K e to - ß - p r o p i o n y l - y - la c t o n s .  4 g  obigen Lactons werden 
m it 8 cm3 A cetanhydrid und  5 cm 3 P y rid in  4 Tage stehen gelassen, wobei die Masse fast 
schwarz wird. N ach A bdestillieren von P yrid in  und  überschüssigem A nhydrid im  V akuum  
e rs ta rr t der R ückstand beim Abkühlen. Die Reinigung geschieht durch Sublim ation im 
H ochvakuum  bei 100—110° oder durch U m krystallisieren aus Benzol-Petroläther. Man 
e rhält 3 g entspr. 61% bei 117° schmelzendes A cetat. Leicht löslich in  Aceton, schwer in 
Ä ther.

3,659 mg Subst. gaben 7,311 mg C 02 und 1,658 mg I I 20  
C9H X0O5 Ber. C 54,54 H  5,09%

Gef. „  54,53 „ 5,07%

a - K e to - /? - p r o p io n y l - y - n - h e x y l - y - l a c to n .

In  eine eisgekühlte Lösung von 12 g Propionvl-brenztraubensäure-ester und 8 g 
Ö nanthol w ird ein schwacher Clilorwasscrstoffstrom geleitet. Zuerst n im m t die schwach 
gelbe Lösung das Gas u n te r E n tfärbung  leicht auf. N ach  2 —3 Stunden geht die Farbe 
allm ählich in  Braun-Schw arz über. Man brich t die O peration ab, giesst das R eaktions
p rodukt au f  das doppelte Volumen E is und  ex trah iert m it Ä ther. D er Ä therauszug wird 
m it N atrium hydrogencarbonatlösung neutralisiert und  das Lösungsm ittel und  unver
änderte Ausgangsstoffe abdestilliert. D er schwarze R ückstand  e rs ta rrt rasch und  wird

l) M itbearbeitet von F. Zobrist, D iplom arbeit 1943/44.
*) O. Diels, J.Sielisch  und  E. Müller, B. 39, 1333 (1906) erhielten in ' alkoholischer 

L ösung 58% , Vogel von Falchenstein, 1. c., m it metallischem N atrium  50% ; die K onden
sa tion  m it N a trium äthy la t gelang Vogel v. F. n icht.

3) Nach Vogel von Falchenstein Smp. 129°.
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darau f aus hochsiedendem P etro läther um krystallisiert. A usbeute 3,6 g entspr. 45% . 
Feine N adeln vom Smp. 85—86°. Zur Analyse wird das L acton im H ochvakuum  bei 75“ 
sublim iert.

3,708 mg Subst. gaben 8,808 mg C 0 2 und 2,797 mg H 20  
C13H 20O4 Ber. C 64,98 H  8,39%

Gef. ,. 64,82 „  8,44%

a - K e  t  o -/?-[5 '-m e th y  1 -h e x e n  -(4 ') - o n - ( l ') - v l ] - y - l a c to n .

Ä th o x ä ly l - m e th y l - h e p te n o n .  D ie D arstellung erfolgt analog derjenigen des 
Ä thoxalyl-m ethyl-äthyl-ketons. A usbeute aus 73 g O xalsäure-diäthylester (0,5 Mol) und 
75 g M ethyl-heptenon (0,6 Mol) 96,1 g R eaktionsprodukt vom  Sdp. lö l  bis 106° (0,08 mm) 
entspr. 85% (bezogen au f Oxalester).

K o n d e n s a t io n  m i t  F o r m a ld e h y d .  79 ,1g  Ä thoxalylketon werden m it 28 cm® 
38-proz. Form alinlösung und  25 g K alium carbonat in  75 cm® W asser kondensiert. Man 
erhält nach Ansäuern, A usäthern und  W aschen m it N atrium hydrogencarbonatlösung 
79 g R ohprodukt. Beim A bkühlen au f — 10° scheiden sich K rvstalle  aus, die nach V er
dünnen der Lösung m it der 3-fachen Menge P etro lä ther und 20 cm® Benzol isoliert werden 
(16,9 g). Aus der M utterlauge lassen sich durch Zusatz von noch m ehr P etro läther und 
K ühlung w eitere 2,9 g L acton gewinnen. G esam tausbeute 19,4 g entspr. 26,5% . Aus 
B enzol-Petroläther werden glänzende N adeln vom Smp. 87 — 88° erhalten. D as P rodukt 
lässt sich bei 80° (0,01 mm) sublimicren.

3,688 mg Subst. gaben 8,478 mg C 0 2 und  2,203 mg H ,0  
C nH 140 4 Ber. C 62,84 H  6,71%

Gef. „  62,73 „ 6,68%

Beim Einengen der M utterlauge bleiben 59 g Öl zurück, die beim D estillationsversuch 
im H ochvakuum  vollständig verharzen.

R e a k t i o n s p r o d u k t  a u s  Ä th o x a ly l - c y c lo h e x a n o n  u n d  F o r m a ld e h y d .

Ä th o x a ly l - c y c lo h e x a n o n 1). 29,5 g Cyclohexanon werden m it 44 g Oxalsäure-di
äthylester in  Gegenwart von 2 1  g N atrium äthy la t (frisch bereitet) in 300 cm® abs. Ä ther 
bei Z im m ertem peratur2) kondensiert. D a das R eaktionsprodukt in  schwachen Alkalien 
bereits etw as löslieh ist, wird die Ä therlösung 5 —10-mal m it W asser und  n u r 1-mal m it 
sehr wenig N atrium hydrogencarbonatlösung ausgezogen. Man erhält 34 g des Ä thoxalyl- 
esters vom Sdp. 98—104° (0,08 mm), entspr. 68% .

K o n d e n s a t i o n  m i t  F o r m a ld e h y d .  20 g Ä thoxalyl-cyclohexanon (0,1 Mol) und 
8 cm® 3S-proz. Form alinlösung (0,1 Mol) werden m it 7 g K alium earbonat (1 Äquivalent) 
in 25 cm® W asser w ährend 2 Stunden bei Z im m ertem peratur kondensiert. Beim A n
säuern der Lösung fallen farblose K rvstalle aus, die auch in Ä ther vollkommen unlöslich 
sind und  durch A bfiltrieren getrennt werden (6,2 g). D er ätherlösliche Teil (12,5 g) e rs ta rrt 
nach dem Verdampfen des Lösungsm ittels.Ä therunlöslicher Teil: D urch Um krystallisieren 
aus W asser w ird eine bei 180° u n te r Zersetzung schmelzende Substanz erhalten, die nicht 
identifiziert werden konnte.

Ätherlöslicher T e il: D urch U m krystallisieren aus Aceton werden 5 K rystallfrakt ionen 
m it dem  Smp. 139—145, 136—139, 128—136, 110—125 und  105—108° abgetrennt. Die 
F raktionen  1—3 w erden m ehrm als aus Aceton w eiter gereinigt. M it steigendem Schmelz
punk t nim m t die Löslichkeit in  Aceton ab, diejenige in Benzol zu. D as so erhaltene P roduk t

*) Kotz und  Michels, A. 350, 210 (1906).
2) Bei der K ondensation in  siedendem Ä ther verharzt das R eaktionsprodukt (U n

terschied gegenüber den Äthoxalyl-V erbindungen von M ethyl-äthyl-keton und  Methyl- 
heptenon).
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zeigt nach 1-mal Sublimieren im H ochvakuum  bei 65° den Smp. 152°. Beim U m krystalli- 
sieren ändert sich der Schm elzpunkt n ich t m ehr.

3,698 mg Subst. gaben 9,513 mg C 0 2 und 3,032 mg H 20  
C,,Hi40 2 Ber. C 70,10 H  9,15%

Gef. „ 70,20 „ 9,18%

W ahrscheinlich liegt das /?-[c-Hexan-(l, l)]-y-lacton vor. Aus den leichter löslichen 
F raktionen  4 und 5 konnte kein einheitliches P roduk t gewonnen werden.

C. D arstellung  von  a '-A lk y l-a -k eto -b ern ste iiisäu rc-a iih yclr id en  
aus Ä tlio x a ly l-ic tts iiu rc -es tcrn 1) .

a '-M e th y l  - a - k e t o - b e r n s t e i  n s ä u r e  - a n h y d r  id .

D a r s t e l lu n g  d e s  A n h y d r id s .  20,2 g Ä thoxalyl-propionsäure-ester (0,1 Mol) 
werden m it einer Lösung von 15,2 g K alium carbonat (0,11 Mol) in 55 cm 3 W asser 8 Stunden 
bei 68—73° B adtem peratur kräftig  gerührt. N ach A nsäuern w ird die Lösung m it Am- 
m onim nsulfat gesättig t und  erschöpfend m it Ä ther ausgezogen. Die aus der Ä therlösung 
erhaltenen 14,5 g Substanz ergeben bei der D estillation (11 mm) neben einem V orlauf fol
gende 2 H auptfraktionen:

1. 7 0 -8 0 "  4,46 g 2 .1 2 5 -1 3 0 °  5,52 g (fest).
F rak tion  2 w ird in ca. 10 cm3 P e tro läther aufgeschlem m t und abgenutscht, wobei

4,8 g entspr. 38% festes A nhydrid vom Smp. 112—114° gewonnen w erden2). D as hygro
skopische P roduk t krystallisiert aus Benzol in feinen B lättchen  und sublim iert im H och
vakuum  bei 85—90“.

3,946 mg Subst. gaben 6,824 mg C 0 2 und  1,090 m g H 20  
C5H 40 4 Ber. C 46,88 H 3,15%

Gef. „  47.19 „  3,09%
Fraktion  1 reagiert kongosauer und besteh t zur H auptsache aus a-K eto-buttersäure.
A lk o h o ly s e  z u m  a - K e t o - b u t t e r s ä u r e - e s t e r .  1 ,5g  des oben beschriebenen 

Anhydrids werden m it 1,5 cm3 abs. M ethylalkohol (entspr. 2 Mol) und  2 Tropfen Pyrid in  
6 S tunden am  W asserbad un ter Feuchtigkeitsausschluss erw ärm t. N ach dem  Abkühlen 
wird das R eaktionsprodukt in Ä ther aufgenommen und das Pyrid in  m it wenig Salzsäure 
entfernt. Man erhält 0 ,97g  a-K eto-buttersäure-m ethylester vom Sdp. 72—74° (27 m m ), 
entspr. 66% A usbeute. D as Semicarbazon des E sters schm ilzt bei 148 — 149°.

a '-n -  A m y l- a - k e to - b  e r n s t e in s ä u r e - a n h y d r id .

D a r s t e l l u n g  d e s  A n h y d r id s .  13,0 g Ä thoxalyl-önanthsäure-ester werden m it 
einer Lösung von 7,6 g K alium carbonat in 22 cm 3 W asser 15 S tunden bei 70—75° B ad 
tem peratur verrührt. Bei der A ufarbeitung erhält m an 9,05 g P roduk t vom Sdp. 104—108° 
(0,08 mm), das in der Vorlage sofort e rs tarrt. D urch A bfiltrieren und  Waschen m it wenig
P etro läther erhält m an 6,5 g rohes A nhydrid vom Smp. 86—87“ entspr. 65% A usbeute.
Bei mehrmaligem Um krystallisieren aus B enzol-Petroläther ste ig t der Schmelzpunkt 
au f 93—94°. Seidenglänzende B lättchen. Die Substanz lässt sich im H ochvakuum  bei 
75—80° sublim ieren. E isen(III)-chloridreaktion violett.

3,834 mg Subst. gaben 8,292 mg C 0 2 und 2,333 mg H 20
5,408 m g Subst. gaben 0,810 cm 3 CH4 (18°, 723 mm)

C„H120 4 Ber. C 58,71 H  6,54 ak t. H  0,55%
Gef. „ 59,02 „  6,81 „ „ 0,60%

Die Substanz en th ä lt kein Alkoxyl.

*) M itbearbeitet von E. Vogel, D iplom arbeit 1943 und F. Fleck-, D iplom arbeit 1944.
2) J . Schreiber, C. r. 218, 464 (1944), g ib t den Smp. 113° an.
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100,03 mg Substanz werden in wenig Alkohol und W asser gelöst und m it 0, 1 -n. 
X aO H  titr ie rt (Phenolphthalein). V erbraucht 11,0 cm 3 0,1-n. XaOH.

/ ,  C0H 12Oj Äquiv.-Gow. Ber. 92,1 Gef. 90,9.
Ä thoxalyl-önanthsäure-ester, der längere Zeit gestanden hat, löst sich in der K alium 

carbonatlösung n ich t m ehr auf. D as unlösliche P roduk t g ib t m it alkoholischer E isen(III)- 
chloridlösung keine Färbung . E s liegt das CO-Abspaltungsprodukt des Ä thoxalylesters, 
d . h. der n-A m yl-m alonsäure-diäthylester vor. Bei der Verseifung m it alkoholischem 
Alkali erhält m an die n-Amyl-malonsäure vom Smp. 80“ l ), m it konz. Ammoniaklösung 
das D iamin vom Smp. 203—-204° 2).

A lk o h o ly s e  zu m  a - K e to - c a p r y l s ä u r e - e s t e r .  1 ,3g  A nhydrid werden m it 
1 cm 3 absolutem  Ä thylalkohol und 4 Tropfen Pyrid in  4 S tunden un ter Rückfluss gekocht. 
Das R eaktionsprodukt wird in Ä ther aufgenom men und neutral gewaschen. Man erhält 
1 ,11g a-K eto-caprylsäure-äthylester vom Sdp. 100—103° (11 mm) entspr. 84% Ausbeute, 

d f  =  0,9561; nj* =  1,4355; M „ Ber. C10H 18O3 50,04 Gef. 50,77

200 mg des E sters werden ins Sem icarbazon verw andelt. Xach 2-maligem U m krystal- 
üsieren aus wässrigem M ethylalkohol schm ilzt das P roduk t bei 104—105“. Bei der Misch
probe m it einem K ontro llp räpara t vom Smp. 107° t r i t t  keine Schmelzpunktserniedrigung 
ein. Beim Liegen an der L u ft sinkt der Schm elzpunkt nach einem Tag um  ca. 5°. D er 
a-K eto-caprylsäure-äthylester des K ontrollpräparates w urde aus n-Hexyl-acetessigester 
und Nitrosylschwefelsäure3) hergestellt und  das Semicarbazon durch Analyse kontrolliert.

3,600 mg Subst. gaben 7,201 mg C 0 2 und 2,730 mg H 20  
C1A A N 3 (aus C10H 180 3) Ber. C 54,30 H  8,70%

Gef. „  54,50 ,, 8,47%

Die Analysen w urden in unserer m ikroanalytischen Abteilung (Leitung W. Mauser) 
ausgeführt.

O rg a n is c h -C h e m is c h e s  L a b o r a t o r iu m  d e r  
E id g .  T e c h n is c h e n  H o c h s c h u le ,  Z ü r i c h .

172. Über Bestandteile der Nebennierenrinde und verw andte Stoffe. '
77. M itteilung4)

Ätiocholen - (11) - ol - (3a) -o n - (17) 
von A. L a rd o n  und  S. L ie b e r in a n 15)

(28. VI. 47.)

A u s  p a th o lo g is c h e m  m e n s c h l ic h e m  H a r n  k o n n te n  b is h e r  z w e i e i n 
f a c h  u n g e s ä t t i g t e  A n d r o s te r o n - A b k ö m m lin g e  i s o l ie r t  w e r d e n 6)7). D a s  
v o n  Dorfman  u .  M i t a r b .  a u f g e f u n d e n e  P r o d u k t 7) lie ss  s ic h  a u c h

*) Nach Hell und Schale, B. 18, 626 (1885), Smp. 82°.
2) X ach Dox und  Jones, Am. Soc. 50, 2034 (1928). Smp. 206°.
3) Bouveaiilt und Locquin, Bl. [3] 31, 1055 (1904).
’) 76. M itt. R. Jeanloz, J . von Euw, Helv. 30, 801 (1947).
s) S. L. d an k t dem Memorial Hospital, New York, dass es ihm  erm öglichte, diese 

A rbeit in Basel auszuführen.
6) ./. K. Wolfe, L. F. Fieser, H. B. Friedgood, Am. Soc. 63, 582 (1941).
7) R. I .  Dorfman, S. Schiller, E. L. Sevringhnus, Endocrinology 37, 262 (1945).
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k ü n s t l i c h  a u s  A n d r o s ta n - d io l - ( 3 a , l l / ? ) - o n - ( 1 7 ) ,  d a s  e b e n fa l ls  a u s  
p a t h o lo g i s c h e m 3) 2) u n d  n o r m a l e m 3) H a r n  i s o l ie r t  w u r d e ,  d u r c h  
D e h y d r a t i s i e r u n g  b e r e i t e n 1)4). S e in e  K o n s t i t u t i o n  a ls  A n d r o s t e n - (9)-
o l- (3 a ) -o n - (1 7 )  i s t  w e i tg e h e n d  g e s ic h e r t ,  d a  es  b e i  d e r  D e h y d r ie r u n g  
d a s s e lb e  e in fa c h  u n g e s ä t t i g t e  D ik e t o n  l i e f e r t 4) w ie  d a s  e p im e r e  
A n d ro s te n - (9 ) -o l- ( (3 /? ) -o n - (1 7 )4), i n  d e m  d ie  L a g e  d e r  D o p p e lb in d u n g  
in  9 ,1 1 - S te l lu n g  k ü r z l i c h  b e w ie s e n  w u r d e 5). W a h r s c h e in l ic h  e n t s t e h t  
e s  e r s t  b e i  d e r  ü b l ic h e n  H y d r o ly s e  d e s  H a r n s  m i t  S ä u r e .  D a s  v o n  
W o lfe  u .  M i t a r b .6) i s o l ie r te  i s o m e r e  P r o d u k t  e n t h ä l t  d ie  D o p p e l 
b in d u n g  m ö g lic h e rw e is e  i n  I I - S t e l l u n g ,  d o c h  i s t  b i s h e r  n o c h  n i c h t  
b e w ie s e n , d a s s  s ie  s ic h  ü b e r h a u p t  im  B in g  0  b e f in d e t .  H a c h  U n t e r 
s u c h u n g e n  im  M e m o r ia l  H o s p i ta l ,  U e w  Y o rk ,  e n t h a l t e n  d ie  a u s  
m e n s c h l ic h e m  H a r n  in  ü b l i c h e r  W e is e  a b g e t r e n n t e n  S te r o id - K e to n e  
w a h r s c h e in l i c h  a u c h  u n g e s ä t t i g t e  Ä t io c h o la n - D e r iv a te ,  d ie  d e n  z w e i 
o b e n  g e n a n n te n  A n d r o s t a n - D e r iv a t e n  a n a lo g  g e b a u t  s in d  u n d  d e n e n  
e in e  g e w is s e  d ia g n o s t i s c h e  B e d e u t u n g  z u k o m m t 7). D a  s ic h  b e k a n n t l i c h  
S te r o id e  m i t  e in e r  D o p p e lb in d u n g  in  9- u n d  1 1 - S te l lu n g  v o n e i n a n d e r  
u n d  v o n  d e n  e n t s p r e c h e n d e n  g e s ä t t i g t e n  S to f f e n  o f t  n u r  s c h w e r  
u n te r s c h e i d e n  la s s e n ,  w a r  es  e r w ü n s c h t ,  d ie  b e id e n  i n  9- u n d  11- 
S te l l u n g  u n g e s ä t t i g t e n  Ä tio c h ö la n - o l- (3 a ) -o n e - ( 1 7 )  t e i l s y n t h e t i s c h  h e r 
z u s te l le n .  I m  fo lg e n d e n  w ir d  d ie  B e r e i tu n g  d e s  l e t z t g e n a n n t e n  ( IV )  
b e s c h r ie b e n .

A ls  A u s g a n g s m a te r i a l  d ie n te  d a s  b e k a n n t e  M o n o - a c e ta t  ( I I ) 10). 
D ie s e s  e r h ä l t  m a n  in  g u t e r  A u s b e u te ,  w e n n  m a n  d a s  Ä t io c h o la n - d io l -  
( 3 a ,1 2 a ) - o n - ( 1 7 ) 8) 16  S tu n d e n  m i t  1 -p ro z .  H C l-E is e s s ig - L ö s u n g  b e i  
1 8 °  s t e h e n  lä s s t ,  w ä h r e n d  b e i  lä n g e r e r  E in w i r k u n g  s te ig e n d e  M e n g e n  
a n  D i a c e t a t  v o n  ( I ) s ) e n t s t e h e n .  D ie  W a s s e r a b s p a l tu n g  d e r  1 2 - s tä n -  
d ig e n  H O - G r u p p e ' i n  ( I I )  e r f o lg te  n a c h  d e r  b e w ä h r t e n  T o s y la t -  
M e th o d e 10) 11), in d e m  ( I I )  z u n ä c h s t  in  d a s  k r y s t a l l i s i e r t e  T o s y la t  ( I I I )  
ü b e r g e f ü h r t  w u rd e ,  d a s  i n  g u t e r  A u s b e u t e  e r h a l t e n  w e r d e n  k o n n te .

b  H .L .M ason , E. J . Kepler, J .  Biol. Chem. 161, 235 (1945).
2) H. Miller, R. I .  Dorfman, E. L . Sevringhaus, Endocrinology 38, 19 (1946).
s) H .L .M a so n , J .  Biol. Chem. 162, 745 (1946).
4) C. W. Shoppee, Soc. 1946, 1134.
5) H. Reich, A . Lardon, Helv. 30, 329 (1947).
6) J .K .  Wolfe, L. F. Fieser, H. B. Friedgood, Am. Soc. 63, 582 (1941).
’ ) Anm. bei der K orrek tu r: Siehe die soeben erschienene Notiz von K . Dobriner,

S. Lieberman, L. Hariton, L . H. Sarett, C. P. Roads, J .  Biol. Chem. 169, 221 (1947) über 
die Isolierung von Ätio-cholen-(9)-ol-(3a)-on-(17).

s) H. Reich, Helv. 28, 863 (1945).
9) H. Reich, T . Reichstem, H elv. 26, 2102 (1943).

10) J . von Eutc, T . Reichstein, H elv. 29, 654 (1946).
u ) E in  Versuch zur W asserabspaltung aus Ätiocholan-ol-(12a)-dion-(3,17) durch 

therm ische Zersetzung seines A nthrachinon-carbonsäure-esters w ar früher erfolglos ver
laufen8).
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H O TsO

RO

i=0

H  F . 167° J) 
Ac F . 168° *)

R O '

TsCl, Py  
-> r  0

I I I  F . 161° [+ 1 2 6 ] I V  R  =  H  F . 152» [ +  90 A l] 
V R  =  Ac F . 80— 84° [ +  87]

R O ''H

V I  11 =  I I  F . 220— 224° V I I I  F . 171° I X  R  =  H  F . 151° [+ 1 0 5  A l]2)3
V l i  R  =  Ac F . 126°/150° [+ 1 1 7 ]  [+ 1 1 5 ]  ‘ X  R  =  Ac F . 95° * )6))

Ac - CHj-CO— ; Ts =  p— O H 3-C0H 4 SO2— ; P y  =  P yrid in .

D ie  Zahlen in  eckigen K lam m ern geben die auf ganze Grade auf- oder abgerundete 
spez. Drehung fü r N a -L ic h t in  folgenden Lösungsmitteln an: ohne Angabe =  Chloroform, 
A l =  Alkohol.

B e im  E r h i t z e n  m i t  P y r i d i n  l ie f e r te  (ITT) e in  k r y s t a l l i s i e r t e s  u n g e s ä t t i g 
te s  A c e t a t  (V), d a s  s ie h  l e i c h t  z u m  f r e ie n  O x y k e to n  (IV) v e r s e i f e n  
l ie s s . D a  d ie  T o s y la t - M e th o d e  b i s h e r  a u s s c h l ie s s l ic h  S te r o id e  m i t  
e in e r  D o p p e lb in d u n g  in  1 1 ,1 2 - S te l lu n g  l ie f e r te ,  g la u b e n  w ir ,  d a s s  d ie  
F o r m e ln  ( IV )  u n d  (V ) g u t  b e g r ü n d e t  s in d .  (IV) g a b  b e i  d e r  M is c h - 
p r o b e  m i t  d e m  f a s t  g le ic h  s c h m e lz e n d e n  g e s ä t t i g t e n  Ä tio e h o la n - o l-  
(3 a ) -o n - (1 7 )  ( I X )  k e in e  m e r k l ic h e  S c h m e lz p u n k t s e r n ie d r ig u n g ,  z e ig te  
a b e r  e in e  u m  e tw a  1 5 °  n ie d r ig e r e  s p e z . D r e h u n g  a ls  d ie s e s . Z u r  
C h a r a k te r i s i e r u n g  v o n  im  B i n g  C u n g e s ä t t i g t e n  S te r o id e n  h a b e n  s ic h  
b i s h e r  d ie  O x y d e  b e s o n d e r s  b e w ä h r t 6), w e s h a lb  a u c h  (V ) in  d a s  g u t

>) H. Reich, Helv. 28, 863 (1945).
2) L. Ruzicka, M. W. Goldberg, J. Meyer, H. Brüngger, E. Eichenberger, Helv. 17, 

1395 (1934).
3) L. Ruzicka, M . W. Goldberg, Helv. 18, 668 (1935).
4) G. C. Butler, G. F. Marrian, J .  Biol. Chem. 124, 237 (1938).
5) J. K. Wolfe, L. F. Fieber, H. B. Friedgood, Am. Soc. 63, 582 (1941).
6) C. W. SJioppee, Helv. 30, 766 (1947) beschreibt die Überführung von Androsten- 

(9)-dion-(3,17) ins Oxyd. Im allgemeinen sollte die Einwirkung von Benzopersäure beim 
Arbeiten m it kleinen Mengen besser in einer Stufe erfolgen, in der sich in 3-SteJlung noch 
eine Acyloxy-Gruppe befindet, da 3-Keto-Steroide von Benzopersäure sehr leicht in 
Lactone übergeführt werden. Vgl. V. Burckhardl, T. Reichstein, Helv. 25, 821 (1942).
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k r y s t a l l i s i e r t e  O x y d  ( V I I )  t ib e r g e f ü h r t  u n d  d ie s e s  z u m  f r e ie n  O x y -  
k e t o - o x y d  (V I )  v e r s e i f t  w u r d e .  (V I )  g a b  b e i  d e r  D e h y d r ie r u n g  m i t  
C r 0 3 d a s  O x y d o - d ik e to n  ( V I I I ) ,  d a s  e b e n f a l ls  g u t  k r y s t a l l i s i e r t e .  D ie  
O x y d e  ( V I I )  u n d  ( V I I I )  d ü r f t e n  z u m  V e r g le ic h  m i t  N a t u r p r o d u k t e n  
b e s o n d e r s  g e e ig n e t  se in .

Wir danken Herrn Prof. T. Reichstein verbindlichst für sein dieser Arbeit entgegen
gebrachtes Interesse sowie Herrn Dr. H. Reich für seine Hilfe bei der Abfassung des 
Manuskripts. A. L. dankt der Giba Aktiengesellschaft, Basel, und der Haco-Gesellschaft, 
Gümligen, für die Unterstützung dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Alle Schmelzpunkte sind auf dem ÄTo/ler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler

grenze +  2°.

Ä tio c lio la o -d io l- (3 a , 1 2 a ) -o n -(1 7 ) -m o n o -a c e ta t- (3 )  (II)1).

178 mg Ätiocholan-diol-(3a, 12a)-on-(17) (I)1) (Rohprodukt aus der alkalischen Ver
seifung des Diacetats von (I)) wurden in 1,5 cm3 einer 1-proz. Lösung von HCl-Gas in 
Eisessig gelöst und 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde im 
Vakuum zur Trockne gedampft, der Rückstand in Ä ther aufgenommen und die Ä ther
lösung mit Wasser, verdünnter Sodalösung und Wasser gewaschen, getrocknet und ein
gedampft. Das 203 mg wiegende Rohprodukt wurde über 6 g A120 3 cliromatographiert. 
Die ersten mit reinem Benzol eluierten Fraktionen lieferten ganz wenig Ätiocholan-diol- 
(3a,12a)-on-(17)-diacetat vom Smp. 161 —162° 2). Weitere mit reinem Benzol sowie mit 
Benzol-Äther-Gemischen eluierte Fraktionen gaben nach Umkrystallisieren aus Äther- 
Petroläther 71 mg Nadeln vom Smp. 165 — 168°, die sich nach Schmelzpunkt und Misch
probe als das Mono-acetat (II )1) erwiesen. Mit Äther-Methanol (9:1) wurde noch etwas 
Ausgangsmaterial (I) eluiert, das nochmals genau wie oben beschrieben durch Einwirkung 
einer 1-proz. HCl-Eisessig-Lösung acetyliert wurde. Das Reaktionsprodukt wurde zu
sammen m it der Mutterlauge des obigen Mono-acetats (II) chromatographiert und lieferte 
noch 27 mg Mono-acetat (II) vom Smp. 165—168°. Die Ausbeute betrug somit 98 mg — 
48,5%. Die letzten Mutterlaugen wurden noch durch energische Acetylierung auf Diacetat 
verarbeitet.

Ein weiterer Versuch mit 105 mg (I), bei dem 2 Tage bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen wurde, lieferte 61 mg Diacetat und 46 mg Mono-acetat (II).

Ä tio c h o la n - d io l- (3 a ,1 2 a ) -o n - ( 1 7 ) - a c e ta t- (3 ) - to s v la t- (1 2 )  (III).

118 mg Mono-acetat (II) vom Smp. 165 — 168° wurden mit 1 cm3 absolutem Pyridin 
und 240 mg Tosvlchlorid in eine evakuierte Ampulle eingeschmolzen und 10 Tage bei 37“ 
stehen gelassen. Dann wurde etwas Eis zugegeben und nochmals 2 Stunden stehen gelas
sen, hierauf m it Äther ausgeschüttelt und die Ätherlösungen m it verdünnter HCl, Wasser, 
Sodalösung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Es hinterblieben 171 mg 
Rückstand, der aus Äther-Petroläther umkrystallisiert 134 mg Blättchen vom Smp. 161 
bis 163° lieferte, die das Tosvlat (III) darstellten. Die 37 mg wiegende Mutterlauge wurde 
über 1 g A120 3 chromatographiert. Die m it reinem Benzol und Benzol-Ätlier (9:1) eluierten 
Fraktionen gaben nach Umkrystallisieren aus Äther-Petroläther noch 18 mg Tosvlat (III) 
vom Smp. 161—163°. Die Ausbeute betrug insgesamt 152 mg =  89%. Das Tosylat zeigte 
nach Trocknung im Hochvakuum bei 20° eine spez. Drehung von (a]p  = +  125,8° ± 2 “ 
(c =  1,135 in Chloroform).

11,412 mg Subst. zu 1,0052 cm3; 1 =  1 dm ; otj6 =  +1,43° ±  0,02°

l) H . Reich, Helv. 28, 863 (1945).
-) H. Reich, T . Reichstein, Helv. 26, 2102 (1943).
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Zur Analyse wurde eine Probe 3 Stunden im Hochvakuum bei 20° getrocknet.
3,691 mg Subst. gaben 9,06 mg C02 und 2,52 mg H20  

CzsH ssOüS (502,58) Ber. C 66,90 H  7,62%
Gef. „ 66,99 „ 7,64%

Die bei der Chromatographie durch Elution m it Ä ther erhaltenen Fraktionen gaben 
noch 11 mg unverändertes Ausgangsmaterial (II).

Ä t io c h o lo n - ( l l ) - o l - ( 3 a ) - o n - ( 1 7 ) - a c e ta t  (V).

145 mg Tosylat (III) vom Smp. 161—163° wurden m it 1,5 cm3 absolutem Pyridin 
in ein evakuiertes Bombenrohr eingeschmolzen und 2 Tage auf 134“ (Xylolbad) erhitzt. 
Nach Zusatz von Äther wurde m it verdünnter HCl, Sodalösung und Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Das 103 mg wiegende Rohprodukt wurde über 3 g A120 3 
chromatograpkiert. Die m it Petroläther-Benzol-Gemisehen eluierten Fraktionen gaben 
nach Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser 58 mg Nadeln vom Smp. 7S—84“. Durch 
nochmaliges Umkrystallisieren aus Methanol-Wasser stieg der Smp. auf 80—84“. Die 
spez. Drehung betrug nach Trocknung im Hochvakuum bei 20“: [a]JJ =  +  87,3“ +  6“ 
(c =  0,343 in Chloroform).

3,449 mg Subst. zu 1,0052 cm3; l =  1 dm ; aJJ =  +  0,30° ±  0,02°
Zur Analyse wurde eine Probe unmittelbar vor der Verbrennung im Hochvakuum 

kurz geschmolzen.
3,622 mg Subst. gaben 10,07 mg C 02 und 3,11 mg H 20  

C21H300 3 (330,45) Ber. C 76,32 H  9,15%
Gef. „ 75,87 „ 9,61%

Die bei der Chromatographie m it reinem Benzol eluierten Fraktionen lieferten noch 
20 mg unverändertes Tosylat (III).

Ä tio c h o le n - ( l l ) -o l - ( 3 a ) -o n - ( 1 7 )  (IV).
12 mg Ätiocholen-(ll)-ol-(3a)-on-(17)-acetat (V) vom Smp. SO—84° wurden in 

1,5 cm3 Methanol gelöst, m it der Lösung von 20 mg Kaliumcarbonat in 0,3 cm3 Wasser 
versetzt und 16 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum 
zur Trockne gedampft, der Rückstand zweimal m it Ä ther ausgezogen und die Äther
lösungen m it Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der 13 mg wiegende ölige 
Rückstand wurde über 500 mg Ä120 3 chromatographiert. Die mit Benzol-Äther (3:1) 
eluierten Fraktionen wogen 7 mg und gaben nach Umkrystallisieren aus Äther-Petroläther 
6 mg Stäbchen vom Smp. 152—154“. Bei der Mischprobe m it Ätiocholan-ol-(3a)-on-(17) 
(IX) vom Doppelschmelzpunkt 144°/150—154° 2) wurde keine Sehmelzpunktsemiedrigung 
beobachtet. Die spez. Drehung betrug [a]p  = + 9 0 ,3 “ ± 6 °  (c =  0,365 in Alkohol)2).

3,674 mg Subst. zu 1,0052 cm3; l =  1 dm ; aJJ =  +0,33° ± 0 ,02°

l la ,1 2 a - O x y d o - ä t io c h o la n - o l - ( 3 a ) - o n - ( 1 7 ) - a c e ta t  (VII).

51m g Ätiocholen-(ll)-ol-(3a)-on-(17)-acetat (V) vom Smp. 78—84“ wurden in 
1 cm3 Chloroform gelöst, m it der Lösung von 59,4 mg ( =  2,78 Mol) Benzopersäure in 
0,9 cm3 Chloroform versetzt und 20 Stunden im Dunkeln bei Zimmertemperatur stehen

*) L. Ruzicka, M. )F. Goldberg, J. Meyer, II. Briingger, E. Eichenberger, Helv. 17, 
1395 (1934).

2) Ruzicka und Mitarb.3) geben fü r Ätiocholan-ol-(3a)-on-(17) (IX) eine spez. 
Drehung von +104,7° und +103° (in Alkohol) an, IIirschmann'1) eine solche von +109° 
(in Alkohol).

3) L. Ruzicha, M. W. Goldberg, Helv. 18, 668 (1935).
4) H. Hirschmann, J-. Biol. C’hem. 136, 483 (1940).

87
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gelassen. Nach Zugabe von 0,5 g K J  in 4 cm3 Wasser und 0,5 cm3 Eisessig wurde mit 
0,1-n.Thiosulfatlösung titriert und ein Verbrauch von 24,9 mg =  1,12 Mol Benzopersäuro 
festgestellt. Dann wurde m it Äther ausgeschüttelt, die Chloroform-Ätherlösung m it Thio- 
sulfatlösung, Sodalösung und Wasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Der 53 mg 
wiegende Rückstand wurde über 1,5 g A120 3 chromatographiert. Die m it Pctroläthcr- 
Benzol-Gemischen und reinem Benzol eluierten Fraktionen wogen 46 mg und gaben nach 
Umkrystallisieren aus Äther-Petroläther dicke Nadeln vom Smp. 126—135°. Die Schmelze 
erst arrte zu feinen Nadeln, die dann endgültig bei 150—154° schmolzen. Die spez. Drehung 
betrug nach Trocknung im Hochvakuum bei 60°: [a jj3 =  + 116,8“ ± 3 °  (c =  0,659 in 
Chloroform).

6,652 mg Subst. zu 1,0094 cm3; Z =  1 dm; a^  =  +  0,77° ±  0,01°
Zur Analyse wurde eine Probe unm ittelbar vor der Verbrennung kurz im Hoch

vakuum geschmolzen.
3,708 mg Subst. gaben 9,91 mg C02 und  2,86 mg H 20  

C-'zAoO! (346,45) Bor. C 72,80 H  8,73%
Gef. „ 72,93 „ 8,63%

11a, 1 2 a -O x y d o -ä tio c h o la n -o l- (3 a ) -o n - (1 7 )  (VI).

37 mg lla,12a-Oxydo-ätiocholan-ol-(3a)-on-(17)-acetat (VII) vom Smp. 126°/150 
—154° wurden m it 40 mg KO II in 2 cm3 Methanol gelöst und 16 Stunden bei Zimmer
temperatur stehen gelassen. Nach Zusatz von Wasser wurde C 02 eingeleitet, das Methanol 
im Vakuum entfernt und m it Äther ausgeschüttelt. Die m it Wasser gewaschenen und ge
trockneten Ätherlösungen wurden eingedampft und gaben 32 mg Rückstand. Durch Um
krystallisieren aus Äther-Pctroläther wurden 25 mg lange Nadeln vom Smp. 220—224“ 
(VI) erhalten.

11a , 1 2 a -O x y d o -ä t io c h o la n -d io n - (3 ,17) (VIII).

28 mg lla,12a-Oxydo-iitiocholnn-ol-(3a)-on-(17) (VI) (Rohprodukt) wurden in 
0,5 cm3 Eisessig gelöst, m it 0,5 cm3 2-proz. Cr03-Eisessig-Lösung versetzt und 6 Stunden 
bei 18“ stehen gelassen. Dann wurde im Vakuum bei 3,0“ eingedampft, m it Wasser und 
Äther aufgenommen und die Äthcrlösungen mit verdünnter H„S04, Sodalösung und 
Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Rückstand gab nach Umkrystalli
sieren aus Äther-Petroläther 16 mg Krystalle vom Smp. 168 — 174“. Durch noch zwei
maliges Umkrystallisieren aus Äther-Petroläther wurden Blättchen vom Smp. 171—175“ 
erhalten. Die spez. Drehung betrug nach Trocknung im Hochvakuum bei 60“: [a]j° =  
+  115,0“ ± 3 “ (c = 0,521 in Chloroform).

5,262 mg Subst. zu 1,0094 cm3; Z =  1 dm ; a™ =  +0,60° ± 0 ,0 1 °
Zur Analyse wurde eine Probe 2 Stunden im Hochvakuum bei 80“ getrocknet.

3,698 mg Subst. gaben 10,22 mg C02 und 2,84 mg H 20  
C10H26O3 (302,40) Ber. C 75,46 H  8,67%

, Gef. „  75,42 „ 8,59%

Die Mikroanalysen wurden im mikroanalytisehen Laboratorium von F. Weiser, 
Basel, ausgeführt.

P h a r m a z e u t i s c h e  A n s t a l t  d e r  U n i v e r s i t ä t  B a s e l .
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173. y-Cholestenon und epi-'y-Cholestenon1) 
von W . B u se r.

(28. VI. 47.)

D ie  H y d r o x y l g r u p p e  im  C h o le s te r in  ( I )  w u r d e  s c h o n  v o r  lä n g e r e r  
Z e i t  a ls  /9 - s tä n d ig , a ls o  v o r  d e r  T a f e le b e n e  l ie g e n d ,  d . li. e i s - s tä n d ig  
z u r  M e th y lg r u p p e  a n  C —10  f o r m u l i e r t 2), o b w o h l  e in d e u t ig e  B e w e is e  
n i c h t  V o rla g e n . E r s t  k ü r z l i c h  i s t  v o n  K e n d ä l l  u .  M i t a r b . 3) g e z e ig t  
w o r d e n ,  d a s s  i n  d e r  D e s o x y c h o ls ä u re  d ie  H y d r o x y l g r u p p e  a n  C —3 
a - s tä n d ig  i s t .  D a d u r c h  i s t  a u c h  d ie  r ä u m l ic h e  S te l lu n g  d e s  H y d r o -  
x y ls  im  C h o le s te r in  ( I )  g e s ic h e r t ,  d a  b e k a n n t  i s t ,  d a s s  d ie  H y d r o x y l 
g r u p p e n  im  C h o le s te r in  u n d  in  d e r  D e s o x y c h o ls ä u r e  r ä u m l ic h  v e r 
s c h ie d e n  a n g e o r d n e t  s in d .  D ie  v o r l ie g e n d e  A r b e i t  w u r d e  a u s g e f ü h r t ,  
b e v o r  d ie  R e s u l t a t e  v o n  K e n d ä l l  u .  M i t a r b . 3) b e k a n n t  w a r e n ,  u n d  
h a t t e  d e n  Z w e c k , d ie  g e n a n n te  F r a g e  f ü r  d a s  C h o le s te r in  a u f  d i r e k t e m  
W e g e  a b z u k lä r e n .  Z u n ä c h s t  s o l l te  es  in  d a s  b e k a n n t e  y -C h o le s te n o l  
(C h o le s te n -(7 )-o l- (3 /? ) )  (X )  b z w . i n  s e in  A c e t a t  ( X X I I )  ü b e r g e f ü h r t  
w e r d e n .  F a l l s  s ic h  a u s  l e t z t e r e m  d u r c h  O x y d a t i o n  m i t  O z o n  u n d  
n a c h t r ä g l i c h e  V e r s e i fu n g  d ie  S ä u r e  ( X X I V )  h e r s t e l l e n  lie s se , s o l l te  
s ie  a l s  ¿ - O x y s ä u r e  l e i c h t  e in  L a c to n  b i ld e n ,  w e n n  d e m  C h o le s te r in  
d ie  a n g e n o m m e n e  K o n f i g u r a t io n  z u k o m m t .  E i n e  e n t s p r e c h e n d e  
S ä u r e  a u s  c p i-y -C h o le s te n o l  (C h o le s te n - ( 7 ) - o l- (3 a ) )  ( X V I I I )  s o l l te  d a 
g e g e n  k e in  L a c to n  b i ld e n ,  da. s ic h  i n  d ie s e m  F a l l e  d ie  a m  R i n g  A  
b e f in d l ic h e n  S u b s t i t u e n t e n  a u f  v e r s c h ie d e n e n  S e i te n  d e s  R i n g 
s y s te m s  b e f in d e n .  O b w o h l  d ie  A r b e i t  n i c h t  b e e n d e t  w u r d e ,  s o lle n  d ie  
E r f a h r u n g e n ,  d ie  b e i  d e r  B e r e i tu n g  v o n  y -C h o lc s te n o l  (X )  u n d  ep i-  
y - C h o le s te n o l  ( X V I H )  g e m a c h t  w u r d e n ,  d o c h  m i t g e t e i l t  w e r d e n .

y -C h o le s te n o l  (X )  w u r d e  e r s tm a ls  v o n  F .  S e h e n d e  u .  M i t a r b .  K) 4) 
d u r c h  R e d u k t i o n  v o n .  7 - D e h y d r o  - C h o le s te r in  ( V I I )  m i t  X a t r i u m  u n d  
P r o p y la lk o h o l  g e w o n n e n .  E s  z e ig te  e in e n  S c h m e lz p u n k t  v o n  1 2 2  b is  
1 2 3 °  u n d  w ie s  k e in e  m e r k l ic h e  o p t i s c h e  A k t i v i t ä t  a u f .  S e in  A c e t a t  
( X X I I )  s c h m o lz  b e i  1 1 8 —1 1 9 °  u n d  b e s a s s  e b e n fa l ls  k e in e  n a c h w e is 
b a r e  o p t i s c h e  A k t i v i t ä t .  D a  d a s  y - C h o le s te n o l  e b e n s o  w ie  d a s  y -E rg o -  
s te n o l  b e i  d e r  B e r ü h r u n g  m i t  P t -  o d e r  P d - M o h r  in  e in  is o m e re s  
C h o le s te n o l  ( a - C h o le s te n o l  =  C h o le s te n - (8 ,1 4 )-o l- (3 /? ) )  ü b e r g e h t ,  d e s 
s e n  D o p p e lb in d u n g  e b e n f a l ls  n i c h t  h y d r i e r b a r  i s t ,  d ü r f t e  s e in e  K o n 
s t i t u t i o n  w e i tg e h e n d  g e s ic h e r t  s e in . A u c h  d ie  E r g e b n is s e  d e r  O x y 

') Diese Arbeit wurde grösstenteils in der Pharmazeutischen Anstalt der Universi
tä t Basel (Vorsteher Prof. T. Reichstem) in den Jahren 1944 und 1945 ausgöführt.

2) Vgl. L. Ruzicka, H. Brüngger, E . Eichenberger, J. Meyer, Helv. 17, 1407 (1934).
3) F. R. Mattox, R. B. Turner, L. L. Engel, B. F. McKenzie, 1F. F. McGuckin, 

E. C. Kendäll, J . Biol. Chem. 164, 569 (1946).
4) Die m it Buchstaben bezeichneten Fussnoten siehe S. 1382.
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d a t io n  m i t  B e n z o p e r s ä u r e 1')  ( s ie h e  u n te n )  s p r e c h e n  f ü r  d a s  V o r l ie g e n  
d e r  D o p p e lb in d u n g  i n  7 , 8 - S te l lu n g .  D a g e g e n  l ä s s t  s ic h  k a u m  e n t 
s c h e id e n ,  o b  d a s  P r ä p a r a t  v o n  S e h e n d e  u .  M i ta r b .s )  -w irk lich  e i n h e i t 
l ic h  g e w e s e n  i s t  o d e r  n o c h  a n d e r e  C h o le s te n o le  b e ig e m is c h t  e n t h ie l t ,  
d ie  s ic h  g e w ö h n lic h  d u r c h  f r a k t i o n i e r t e  K r y s t a l l i s a t i o n  n i c h t  a b 
t r e n n e n  la s s e n .  J e d e n f a l l s  s t e l l t  d e r  s c h a r f e  S c h m e lz p u n k t  i n  d ie s e m  
P a l l e  n o c h  k e in  K r i t e r i u m  f ü r  d ie  R e in h e i t  d e s  y -C lio le s te n o ls  (X )  d a r .

E in e  b e d e u te n d  e in f a c h e re  M e th o d e  z u r  H e r s t e l l u n g  v o n  y -C h o 
l e s te n o l  (X )  w u r d e  v o n  W in te r s te in e r  u n d  M o o re  e) 1' ) 1) b e s c h r ie b e n .  
S ie  g e h t  — e b e n s o  w ie  d ie  o b ig e  M e th o d e  v o n  S e h e n d e  — v o m  7 - K e to -  
c h o l e s t e r y l - a c e ta t  ( I X )  a u s ,  d e s s e n  D o p p e lb in d u n g  s ic h  m i t  P l a t i n  
i n  E s s ig e s te r  h y d r i e r e n  l ä s s t  ( X I ) .  X a c h  Z u s a t z  v o n  E is e s s ig  e r fo lg t  
a u c h  d ie  H y d r i e r u n g  d e r  K e to g r u p p e ,  w o b e i  d ie  b e id e n  e p im e r e n  
7 - O x y - c h o le s t a n y l - a c e ta te  ( V I I I )  u n d  ( X V I I )  e n t s t e h e n ,  d ie  s ic h  
d u r c h  d i r e k t e  K r y s t a l l i s a t i o n  u n d  C h r o m a to g r a p h ie  d e r  M u t t e r l a u g e  
t r e n n e n  la s s e n .  I n  d e m  in  g r ö s s e r e r  M e n g e  e r h a l t e n e n  7 ,,/3 “ -O x y -  
c h o l e s t a n y l - a c e t a t  v o m  S m p . 1 1 6 °  ( X V I I ) 2) l ie s s  s ic h  d ie  O x y g r u p p e  
m i t  d e n  v e r s c h ie d e n s te n  A g e n t i e n  l e i c h t  a b s p a l t e n .  D ie  b e s t e n  E r 
g e b n is s e  e r h ie l t e n  W in te r s te in e r  u n d  M o o r e 1') b e i  8 y2- s tü n d ig e m  
K o c h e n  m i t  T o s y lc h lo r id  i n  P y r id i n .  F ü r  e in  n a c h  d ie s e r  M e th o d e  
h e r g e s te l l te s  u n d  ü b e r  d a s  f r e ie  y - C h o le s te n o l  (X )  g e r e in ig te s  y -C h o -  
l e s t e n y l - a c e t a t  ( X X I I )  g e b e n  s ie  e in e n  S c h m e lz p u n k t  v o n  1 1 8 —1 1 9 °  
u n d  e in e  s p e z . D r e h u n g  [a ]D =  + 4 ,2 °  ( in  C h lo ro fo rm )  a n ,  v e r m u t e n  
a b e r ,  d a s s  d ie  R e c h t s d r e h u n g  v o n  e in e r  i n  k le in e r  M e n g e  b e ig e m is c h te n  
V e r u n r e in ig u n g  ( v ie l le ic h t  < 5 -C lio le s te n y l-a c e ta t =  C h o le s te n - (8 ,9 ) -o l-  
(3 /? ) - a c e ta t)  l i e r r ü h r e n  k ö n n t e 3).

') Wegen der Kriegsverhältnisse wurden mir diese Publikationen erat mit grösser 
Verspätung bekannt.

2) Die Indices a und ß für die 7-ständige Hydroxyl-Gruppe wurden zunächst will
kürlich verwendet15). Später wurden die beiden Cliolestan-diole (3/5, 7) durch Vergleich 
ihrer spez. Drehungen m it den beiden Cholesten-(ö)-diolen (3/S, 7) (III) und (XII) ver
knüpft“). Wintersteiner und Mooree) und ebenso Platttier und Heusser4) wiesen darauf hin, 
dass die Bezeichnungen 7a bzw. Iß  in der Cholestan- bzw. Cholsäure-Reihe nicht überein
stimmen. Da sich die Nomenklatur in der Cholsäure-Reihe auf chemische Befunde stützt 
und somit weitgehend gesichert ist, muss sie in der Cliolestanreilie falsch sein. Entsprechend 
einem Vorschlag von Reichstein imd Reich6) soll sie jedoch vorläufig beibehalten werden, 
hingegen werden die Indices nach einem Vorschlag von Shoppee,6) in Anführungszeichen 
gesetzt und die Valenzstriche in den Konstitutionsformeln entsprechend der nach dem 
heutigen Stand zutreffenden räumlichen Lage formuliert, also 7„a“ m it ausgezogenem 
und l„ß“ mit punktiertem Valenzstrich.

3) In  der Dissertation Troxler, Zürich 1946, wird die Herstellung von y-Cholestenyl- 
acetat durch thermische Zersetzung von 3 /5-Acetoxy-7„/?“-benzoxy-cholestan beschrieben. 
Dieses P räparat schmolz bei 117° und zeigte eine spez. Drehung [a]n =  — 73,1°. Falls diese 
Angaben sich bestätigen lassen, muss man daraus schliessen, dass die von Schencks) und 
W inlersteiner'1') erhaltenen Präparate von y-Cholestenol und y-Cholestenyl-aeetat nicht 
rein gewesen sind.

4) PL A. Plaltner, H. Heusser, Helv. 27, 748 (1944).
5) T. Reichstem, H. Reich, Ann. Rev. of Biochemistrv 15, 155 (1946).
6) C. W.Shoppee, Soc. 1946, 113S.
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ro/ ' V V
I  R  =  H  F. 148° 

[ -3 1  A]a)
II  R =  Ao F. 114° 

[ - 3 0  A]a)

Dimethyl-

anilin

ROx  V  ' V / \ q R '
I I I  R  =  R '  =  H  F. 177° 

[+7 ,2  C hf]» )
IV R  =  R '  =  B z  F. 172° 

[ + 94 C h ip )
V R  =  B z ; R '  =  H  

'O F. 192° [+ 1 4  C h f] '1) 

Al-Isoprop.

RO7
VI R  =  Bz F. 139°/183° 

[ -5 3  Chf]0)
V II R  =  I F .  143° 

[ -1 1 4  CU]0)

Na, C2H5OH

AcO
V III F. 73° [+35  Chf]®)

/ \ /

IX  F. 157° [ - 9 7  Chf]') 

Al-Isoprop.

A cO / v : V  ^ 0  
X I F. 142°‘), F. 149° 

[ - 3 0  Chf]0)

X F. 122° [0]b) [ + 6,5 Chf]h) 
[+1 ,6  Chf]1)

v  I Cr°3/  T

R 0 /  \ /  N / '-OR/
X I I  R  =  R ' =  H  F . 184° 

[ - 8 6  Chf]k)
X I I I  R  =  R ' =  Bz F . 150° 

[ - 1 0 5  Chfp)
X I V  R  =  Bz; R ' =  H  

F . 16701)

AcO '•OH
XVI F. 122° [+ 6  Chf]»)1) X V II F. 116° [0 Chf]0

XV F. 146° [+25  Chf]1)

CrO, +  2 H

RO'
X V III R =  H F. 171° 

[+11 Chf]1) 
X IX  R =  Ac F. 83° 

[+ 27  Chf]1)

[ - 1 3  Chf]»)
F. 213° [ -2 1  Chf]1) C+

XXV

•Oi

X X II F . 118° [0]«) X X III R =  Ac am orph1)
[ +  4,2 C h f]» ) XXIV R =  H am orph1)
[ +  0,6 Ćhf]1)

j ,C r 0 3

XXVI XX VII

COOH
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X X  X X II XXIH/XXIV

; ■ 
XXV F. 177° ’) XXVI ? XXVII am orph1)

Ac =  CELj-CO— ; Bz =  C6H5-CO— ; Eg. =  Eisessig; Pyr. =  Pyridin.
Die Zahlen in eckigen Klammern geben die auf ganze Grade auf- oder abgerundete 

spez. Drehung für Xa-Licht in folgenden Lösungsmitteln an: Ä =  Äther, Chf =  Chloroform.

Z u r  H e r s t e l l u n g  v o n  y -C h o le s te n o l  (X )  h a b e  ic h  s o w o h l d ie  
M e th o d e  v o n  Seh en d e« )  a ls  a u c h  d ie  v o n  W in te r s te in e r  u n d  M o o r c h) 
v e r w e n d e t .  Z u n ä c h s t  -w u rd e  a u s  C h o l e s te iy l - a c e t a t  ( I I )  n a c h  W in d a u s  
u .  M i t a r b . c) 7 - K e to - c h o le s te r y l - a c e t a t  ( I X )  b e r e i t e t .  A u s  d e n  M u t t e r 
la u g e n  lie s s  s ic h  d a b e i  i n  g e r in g e r  M e n g e  e in  H e b e n p r o d u k t  v o m  
S m p . G3° is o l ie r e n ,  d e s s e n  A n a ly s e  a u f  d ie  F o r m e l  C 29H 5G0 4 p a s s te ,  
d a s  je d o c h  n i c h t  w e i t e r  u n t e r s u c h t  w u r d e .  D a s  7 - K e to - c l io le s te r y l -  
a c e t a t  ( I X )  w u r d e  in  b e k a n n t e r  W e is e 0) n a c h  M e e r w e in -P o n n d o r f  
r e d u z i e r t  u n d  d a s  r o h e  E e d u k t i o n s p r ö d u k t  a n s c h l i e s s e n d  b e n z o y l ie r t .  
H a c h  A b s c h e id u n g  d e r  H a u p t m e n g e  d e s  7 „ a “ - O x y - c h o le s te r y l -  
d ib e n z o a ts  ( I V ) 1) w u r d e  d ie  M u t t e r l a u g e  a n  A120 3 n a c h  d e r  D u r c h l a u f - 
m e th o d e  c h r o m a to g r a p h ie r t ,  w o b e i  d e r  R e ih e  n a c h  f o lg e n d e  S to f f e  
e l u ie r t  w u r d e n :

1 ) 7 ,,/9“ - O x y - c h o le s t e r y l - d ib e n z o a t  v o m  S m p . 1 5 8 —1 6 0 °
( X I I I ) k) 2) b); 2 ) 7,,<x“ - O x y - c h o le s t e r y l - d ib e n z o a t  v o m  S m p . 1 7 2 —1 7 3 °  
( I Y ) 0)3) 4) ') ;  3 ) 7 „ a “ - O x y - c h o le s te r y l - m o n o b e n z o a t- ( 3 )  v o m  S m p . 
1 9 2 —1 9 1 °  ( V ) ° ) 5) u n d  1 )  e in  S to f f  v o m  S m p . .107—1 6 8 °  u n d  d e r

a) II. Lettré, H. H. Inhoffen, Über Sterine, Gallensäuren und verwandte N atur
stoffe, S tu ttgart 1936.

b) 0. Wintersteiner, W. L. Ruigh, Am. Soc. 64, 2453 (1942).
°) A. Windaus, H. Lettré, F. Sehende, A. 520, 98 (1935).
rJ) II. J. Eckhardt, B. 71, 461 (1938)..
e) 0. Wintersteiner, M. Moore, Am. Soc. 65, 1503 (1943).
f) S. Bergström, 0. Winter steiner, J .  Biol. Chem. 141, 597 (1941).
«) F. Schench, K. Buchholz, 0. Wiese, B . 69, 2696 (1936).
h) '0 .  Wintersteiner, M. Moore, Am. Soc. 65, 1507 (1943).
*) -4. Windaus, E. Kirchner, B. 53, 614 (1920).
k) T. Barr, I.  M. Heilbron, E. G. Parry, F. S. Spring, Soc. 1936, 1437.
■) Siehe exper. Teil dieser Arbeit.
l ) Siehe Fussnote 2, S. 13S0.
-) O. Wintersteiner, J. R. Ritzmann, J .  Biol. Chem. 136, 697 (1940).
3) G. A. D. Hasleicood, Biochem. J .  33, 709 (1939).
4) O. Winter steiner, S. Bergström, J .  Biol. Chem. 137, 785 (1941).
5) Vgl. auch E .I.  du Pont de Nemours ib Co., A. P. 2 215 727; C. 1941, I, 1443.
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B r u t to f o r m e l  C 34H 50O 3, b e i  d e m  es  s ie b  w a h r s c h e in l i c h  u m  d a s  n o c h  
u n b e k a n n t e  7 ,,/?“ - O x y - c h o le s te r y l - m o n o b e n z o a t- ( 3 )  ( X I V )  h a n d e l t .  
D a s s  b e i  d e r  R e d u k t i o n  n a c h  M eerwein-Ponndorf b e id e  e p im e r e n  
7 - O x y - V e r b in d u n g e n  g e b i ld e t  w e r d e n ,  w u r d e  s c h o n  f r ü h e r  v o n  
W intersteiner u n d  R u ig h b) f e s tg e s te l l t .  D ie  E n t s t e h u n g  d e r  b e id e n  
3 -M o n o b e n z o ą te  (V ) u n d  ( X I V )  d ü r f t e  d a h e r  r ü h r e n ,  d a s s  d ie  7 - s tä n -  
d ig e n  H O - G r u p p e n  u n t e r  d e n  a n g e w a n d te n  B e d in g u n g e n  n i c h t  v o l l 
s t ä n d ig  b e n z o y l ie r t  w e r d e n .  — D ie  A b s p a l tu n g  v o n  1  M o l B e n z o e 
s ä u r e  a u s  7 , , a “ - O x y - c h o le s t e r y l - d ib e n z o a t  ( IV )  e r f o lg te  n a c h  d e n  
A n g a b e n  v o n  Haslewood1) d u r c h  K o c h e n  m i t  D im e th y la n i l in .  X a c l i  
A b t r e n n u n g  d e s  7 - D e h y d r o - c l io le s te r y l - b e n z o a t s  ( V I ) C) k o n n t e  a u s  
d e r  M u t t e r l a u g e  n o c h  e tw a s  7 „ a “ - O x y - c h o le s te r y l - m o n o b e n z o a t- ( 3 )  
(V ) ( s ie h e  o b e n )  g e w o n n e n  w e r d e n ,  d a s  m ö g lic h e rw e is e  s c h o n  im  
A u s g a n g s m a te r i a l  ( D ib e n z o a t  [ IV ])  e n t h a l t e n  g e w e s e n  w a r .  D a s  d u r c h  
a lk a l i s c h e  V e r s e i f u n g  g e w o n n e n e  7 - D e h y d r o - c h o le s te r in  ( V I I ) C) w u r d e  
n a c h  d e n  A n g a b e n  v o n  Sehende u .  M t a r b .* )  m i t  X a t r i u m  u n d  A lk o h o l  
b z w . P r o p y la lk o h o l  r e d u z i e r t .  T r o t z  d r e im a l ig e r  B e h a n d l u n g  r e s u l 
t i e r t e  e in  P r o d u k t  v o m  S m p . 1 1 8 —1 2 2 °  u n d  d e r  s p e z . D r e h u n g  [a ]D =  
— 2 0 °  ( in  C h lo ro fo rm ) ,  d a s  a n s c h e in e n d  n o c h  e in e  b e t r ä c h t l i c h e  
M e n g e  7 - D e h y d r o - c h o le s t e r in  ( V I I )  ( [a ]D =  — 1 1 3 ,6 ° c)) e n t h i e l t .  D ie  
A b t r e n n u n g  d e s  l e t z t e r e n  v o n  y - C h o le s te n o l  (X )  d u r c h  K r y s ta l l i -  
s a t i o n  i s t  s c h w ie r ig ,  d a  d ie  b e id e n  S to f f e  i s o m o r p h  s in d  u n d  b e i  d e r  
M is c h p r o b e  k e in e  E r n i e d r ig u n g  g e b e n .

B e d e u t e n d  b e q u e m e r  w a r  d ie  M e th o d e  v o n  W in te r s te in c r  u n d  
J\Iooree)h). D a s  n a c h  ih r e n  A n g a b e n  g u t  e r h ä l t l i c h e  7 ,,/?“ -O x y -c h o -  
l e s t a n y l - a c e t a t  ( X V I I )  g a b  b e r e i t s  n a c h  e in s tü n d ig e m  E r h i t z e n  m i t  
T o s y lc h lo r id  in  P y r i d i n  d a s  g e s u c h te  y - C h ö le s te n y l - a c e ta t  ( X X I I ) .  
X o c li  b e s s e r  lie ss  s ic h  d ie  W a s s e r a b s p a l tu n g  d u r c h  2 4 - s tü n d ig e s  
S te h e n  m i t  P 0 0 1 3 i n  P y r i d i n  b e w e r k s t e l l ig e n 2). D a s  n a c h  l e tz t e r e m  
V e r f a h r e n  e r h a l t e n e  P r ä p a r a t  s c h m o lz  b e i  1 1 6 —1 1 9 °  ( n a c h  S in t e r n  
a b  1 0 8 °)  u n d  z e ig te  e in e  s p e z . D r e h u n g  [ a ] ^  =  + 0 ,6 ° ( in  C h lo ro fo rm ) .  
E s  d ü r f t e  im  w e s e n t l i c h e n  a u s  y -C h o  1 e s t e n y l - a c e t a t  ( X X I I )  b e 
s t a n d e n  h a b e n .  B e i  d e r  E in w i r k u n g  v o n  B e n z o p e r s ä u r e  l ie f e r te  es 
d e m e n ts p r e c h e n d  d a s  v o n  W intersteiner u n d  M ooreh) b e s c h r ie b e n e  
3 /? -A c e to x y - c l io le s ta n o l- ( 7 ) - o x y d - (8 ,1 4 )  ( X V I ) .  D a g e g e n  f ü h r t e  d ie  
O x y d a t i o n  m i t  0 s 0 4 z u  e in e m  T r io l  v o m  S m p . 2 1 3 —2 1 4 °  u n d  d e r  
sp e z . D r e h u n g  [ a ] ~  =  — 2 0 ,7 °  ( in  C h lo ro fo rm ) .  Wintersteiner u n d  
3Iooreh) g e b e n  f ü r  d a s  a u f  d ie s e lb e  W e is e  h e r g e s te l l t e  C h o le s ta n -  
t r i o l - ( 3 / ? , . 7 , 8 ) ( X X )  e in e n  S c h m e lz p u n k t  v o n  1 7 6 —1 7 8 °  u n d  e in e  
s p e z .  D r e h u n g  [ a ]^1 — — 1 2 ,9 °  ( in  C h lo ro fo rm )  a n .  D a s  a u s  d e m  T r io l

1) G. A. D. Haslewood, Soc. 1938, 224.
2) Diese Methode wurde zur Abspaltung der 11/7-Oxy-Gruppe m it Erfolg verwendet. 

Vgl. E. Seebeck, T. Reichstem, Helv. 26, 536 (1943); H. Reich, T. Reichslein, Helv. 26, 
562 (1943).
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( X X )  e r h a l t e n e  D i a c e t a t  ( X X I )  s c h m o lz  h e i  1 6 9 —1 7 1 °  u n d  z e ig te  
e in e  s p e z . D r e h u n g  [ a ] “~ =  — 3 7 ,8 °  ( in  C h lo ro fo rm )  (W in te r s te in e r  u n d  
M o o r e h) : S m p . 1 6 8 —1 6 9 ° ;  [ a ] D =  — 3 9 ,8 °  ( in  C h lo ro fo rm )) .  D u r c h  
v ie r t e l s t ü n d ig e s  K o c h e n  d e s  T r io ls  ( X X )  v o m  S m p . 2 1 3 °  m i t  m e th a -  
n o l is c h e r  K a l i l a u g e  w u r d e  e in  P r o d u k t  v o m  S m p . 1 8 0 —2 0 5 °  e r h a l t e n ,  
d e s s e n  A n a ly s e n w e r te  f ü r  C u n d  H  h ö h e r  w a r e n  a ls  d ie  b e r e c h n e te n ,  
w a s  a u f  te i lw e is e  A b s p a l tu n g  d e r  H O - G r u p p e  i n  8 - S te l lu n g  s c h l ie s s e n  
l ä s s t .  D ie  s p e z . D r e h u n g  w a r  d a g e g e n  k a u m  v e r ä n d e r t  ( [a ] |)  =  — 1 9 ,2 ° ) .

G e g e n  C h r o m s ä u r e  e rw ie s  s ic h  d a s  y - C h o le s te n y l - a c e ta t  ( X X I I )  
z ie m l ic h  b e s tä n d i g .  B e i  lä n g e r e r  E i n w i r k u n g  v o n  2 M o l C r 0 3 -w u rd en  
a ls  X e u t r a l p r o d u k t  B l ä t t c h e n  v o m  S m p . 1 7 7 —1 7 9 °  e r h a l t e n ,  d e r e n  
A n a ly s e  a u f  d ie  F o r m e l  C 29H 46_480 4 p a s s te .  D e m n a c h  k ö n n t e  es. s ic h  
u m  e in e  d e r  V e r b in d u n g e n  ( X X V )  o d e r  ( X X V I )  h a n d e ln .  D a s  v o n  
W in te r s te in e r  u n d  M o o r c h) b e s c h r ie b e n e  3 /S -A c e to x y - c h o le s ta n o n - (7 ) -  
o x y d - ( 8 ,1 4 )  s c h e id e t  a u s ,  d a  es  b e i  1 3 9 ,5 —1 4 0 °  s c h m ilz t .

O x y d a t i o n  d e s  y - C h o le s te n y l - a c e ta t s  ( X X I I )  m i t  O z o n  u n d  N a c h -  
b e h a n d lu n g  m i t  K M n 0 4 l i e f e r t e  e in e  a m o r p h e  S ä u r e ,  s o d a s s  n i c h t  
f e s tg e s t e l l t  w e r d e n  k o n n t e ,  o b  s ie  d e r  f ü r  F o r m e l  ( X X I I I )  e r w a r t e t e n  
Z u s a m m e n s e tz u n g  e n t s p r i c h t .  D ie  a lk a l i s c h e  V e r s e i fu n g  d ie s e r  S ä u r e  
s o l l te  z u r  f r e ie n  O x y s ä u r e  ( X X I V )  f ü h r e n ,  d o c h  w u r d e  a u c h  h ie r  n u r  
a m o r p h e s  M a te r i a l  e r h a l t e n .  W u r d e  l e t z t e r e s  1 0  M in u te n  a u f  1 0 0 °  
e r h i t z t  o d e r  1 S t u n d e  in  T o lu o l  g e k o c h t ,  so  r e s u l t i e r t e  i n  e in e r  A u s 
b e u t e  v o n  1 0 %  e in  X e u t r a l s to f f ,  d e r  e b e n f a l ls  n i c h t  k r y s t a l l i s i e r t e .  
M ö g lic h e rw e is e  h a n d e l t  es s ic h  u m  d a s  L a c t o n  ( X X V I I ) ,  d o c h  w u r d e n  
d ie  V e r s u c h e  h ie r  a b g e b r o c h e n .

D ie  V e r s e i fu n g  v o n  ( X X I I )  m i t  m e th a n o l i s c h e r  K a l i l a u g e  u n t e r  
Z u s a t z  v o n  D io x a n  l ie f e r t e  y - C h o le s te n o l  (X )  v o m  S m p . 1 2 0 —1 2 2 °  
u n d  d e r  s p e z . D r e h u n g  [ a ]D =  + 1 , 6 “ ( in  C h lo ro fo rm ) .  D u r c h  O x y 
d a t i o n  m i t  A lu n n n iu m - p l i e n o la t  i n  B e n z o l - A c e to n 1) lie s s  e s  s ic h  i n  
y - C h o le s te n o n  (C h o le s te n - (7 ) -o n - (3 ) )  (X V )  ü b e r f ü h r e n ,  d a s  b e i  1 4 6 —  
1 4 8 °  s c h m o lz  u n d  e in e  s p e z . D r e h u n g  [a]y° =  + 2 4 ,7 °  ( in  C h lo ro fo rm )  
a u f w ie s .  D ie  O x y d a t i o n  k o n n t e  a u c h  m i t  C r 0 3 a u s g e f ü h r t  w e r d e n ,  
w e n n  m a n  n u r  e in  M o l v e r w e n d e te  u n d  d ie  E in w i r k u n g s z e i t  k u r z  
h ie l t .  D u r c h  R e d u k t i o n  d e s  y -C h o le s te n o n s  (X V )  m i t  A lu m in iu m -  
i s o p r o p y la t  i n  I s o p r o p y l a lk o h o l  k o n n t e n  d ie  b e i d e n  e p im e r e n  y -C lio - 
le s te n o le  ( X )  u n d  ( X V I I I )  e r h a l t e n  w e r d e n ,  d ie  s ic h  m i t  H i l f e  v o n  
D ig i to n in  o d e r  d u r c h  C h r o m a to g r a p h ie  t r e n n e n  lie s s e n .  D a s  e p i-y -  
C h o le s te n o l  (C h o le s te n - ( 7 ) - o l- (3 a ) )  ( X V I I I )  k r y s t a l l i s i e r t e  i n  f e in e n  
N ü d e lc h e n  v o m  S m p . 1 7 1 —1 7 3 °  u n d  d e r  s p e z . D r e h u n g  [a ]2- — 
+  1 1 ,1 °  ( in  C h lo ro fo rm )  u n d  l i e f e r t e  b e i  d e r  O x y d a t i o n  m i t  C r 0 3 
w ie d e r  y -C h o le s te n o n  (X V ) .  D a s  a u s  ( X V I I I )  b e r e i t e t e  A c e t a t  ( X I X )  
s c h m o lz  b e i  8 3 —8 5 °  u n d  z e ig te  e in e  s p e z . D r e h u n g  [a% 8 =  + 2 7 ,4 °  
( in  C h lo ro fo rm ) .

b  Vgl. H . Reich, T . Reichstein, Arch. int. Pharmaeodyn. Therap. 65, 415 (1941).
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Der Arbeitsgemeinschaft Pro Helvetia und der Stiftung zur Förderung der wissenschaft
lichen Forschung an der Bernischen Hochschule sei an dieser Stelle fü r Stipendien gedankt. 
Herrn Prof. Dr. T. Reichstein danke ich fü r einen Arbeitsplatz, fü r die Überlassung von 
Material sowie fü r sein Interesse, das er dieser Arbeit entgegenbrachte, und Herrn Dr.
H. Reich für seine Hilfe bei der Abfassung des Manuskripts.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Alle Schmelzpunkte sind auf dem Kojler-Block bestimmt und korrigiert; Fehler

grenze ±  2°. Substanzproben zur Analyse wurden, wenn nichts anderes erwähnt, 4 Stunden 
im Hochvakuum bei 100° getrocknet, zur spez. Drehung bei 80°. Übliche Aufarbeitimg 
bedeutet: Eindampfen im Vakuum, Aufnehmen in Äther, Waschen m it verdünnter HCl 
(bei Cr03-Oxydationen m it verdünnter H2S04), Sodalösung und AVasser, Trocknen über 
Na2S 0 4 und Eindampfen.

7 -K e to - c h o le s te ry l - a c e ta t  (IX).

205 g Cholesteryl-acetat (II) wurden nach der Vorschrift von Windaus und Mitarb.0) 
in 2,1 1 Eisessig m it 150 g C r03 bei 55° oxydiert. Die übliche Aufarbeitung lieferte 48 g 
(IX) in Nadeln vom Smp. 158—159° und weitere 8 g vom Smp. 153—158°. Schliesslich 
schied sich aus der Mutterlauge beim Einengen noch 1 g einer anderen Substanz ab, die 
in Körnern krystallisierte. Nach Umkrystallisation aus Äther schmolz sie bei 63—64°. 
Zur Analyse wurde 6 Stunden im Hochvakuum bei 55° getrocknet. Unmittelbar vor der 
Verbrennung wurde bei 80° kurz geschmolzen.

3,589 mg Subst. gaben 9,79 mg C02 und 3,87 mg H20  (F. AAT.)
G2gHS60 4 (468,42) Ber. C '74,28 H  12,02%

Gef. „ 74,44 „ 12,07%

R e d u k tio n  von  7 -K e to - c h o le s te ry l - a c e ta t  (IX ) n ac h  Meerwein-
Ponndorf.

15 g 7-Keto-cholesteryl-acetat (IX) wurden nach der Vorschrift von Windaus 
u. Mitarb.0) m it 7 g Aluminium-isopropylat in 90 cm3 Isopropylalkohol 10 Stunden 
destilliert. Nach Zusatz einer Lösung von 9 g KOH in 130 cm3 Methanol wurde % Stunde 
stellen gelassen, dann m it AVasser verdünnt, nochmals 1 Stunde stehen gelassen und 
gründlich m it Äther ausgeschüttelt. Die neutral gewaschenen und getrockneten Äther
lösungen wurden auf ca. 30 cm3 eingeengt, m it 90 cm3 Petroläther versetzt, der Nieder
schlag abgesaugt und m it Petroläther gewaschen. Es wurden so 8 g krystallisiertes Roh
produkt vom Smp. 120—150° (A) erhalten. Die Mutterlauge wog 4,8 g (B). — 4,6 g 
Krystalle (A) wurden in 12 cm3 Pyridin m it 6 cm3 Benzoylchlorid durch 24-stündiges 
Stehen bei Zimmertemperatur benzoyliert. Die übliche Aufarbeitung lieferte nach zwei
maligem Umkrystallisieren aus Äther-Methanol 2,3 g Nadeln (IV) vom Smp. 172—173°. 
In  einem neuen Ansatz wurde weiteres (IV) gewonnen. Ein Teil der Mutterlaugen (4,2 g) 
wurde über 130 g A120 3 nach der Durchlaufmethodo chromatographiert. Die m it Petroläther- 
Benzol (9:1) und (8:1) eluierten Fraktionen lieferten nach Umkrystallisieren aus Methanol 
Nüdelchen vom Smp. 158—160°, die sich als das 7„/?“ -Oxy-cholesteryl-dibenzoat (XIH)k) 
erwiesen. Mit Petroläther-Benzol (1:1) wurden nach Umkrystallisieren aus Äther-Methanol 
Nadeln vom Smp. 171—172° erhalten (7,,a“-Oxy-cholesteryl-dibenzoat (IA7). Mit reinem 
Benzol wurde eine Substanz eluiert, die aus Petroläther in Nadeln krystallisierte und bei 
192—194° schmolz. Wahrscheinlich handelte es sich um das schon früher beschriebene'1) 
7„<x“-Oxy-cholesteryl-monobenzoat-(3) (A7). Die schliesslich m it Benzol-Äther (9:1) 
eluierten Fraktionen gaben nach Umkrystallisieren aus Petroläther Körnchen vom 
Smp. 167-168°.

3,832 mg Subst. gaben 11,215 mg C02 und 3,479 mg H20  (Schweinchen) (E.T.H.)
C34H 50O3 (506,38) Ber. C 80,58 H  9,97%

Gef. „ 79,87 „ 10,16%
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Trotz des zu niedrigen Kohlenstoffwertes dürfte es sich bei dieser Substanz um 
ein Monobenzoat, wahrscheinlich um das noch unbekannte 7„/?“-Oxy-cholesteryl-mono- 
benzoat-(3) (XIV) handeln. — 4,6 g Mutterlauge von 7,-Oxy-cholesterin (B) wurden wie 
oben benzoyliert und das Rohprodukt über 140 g A1„03 chromatographiert. Die mit 
Petroläther-Benzol (4:1) und (1:1) eluierbaren Anteile gaben nach Umkrystallisieren aus 
Methanol 0,8 g Xadeln vom Smp. 158 — 160° (X III), die. m it dem obigen P räparat vom 
gleichen Schmelzpunkt bei der Mischprobe keine Erniedrigung gaben.

3,662 mg Subst. gaben 10,857 mg C02 und 3,133 mg H 20  (E.T.H.)
CuA iOi (610,42) Ber. C 80,61 H  8,91%

Gef. „ 80,91 „ 9,75%
Pür das 7 ,,/J“-0xy-cholesteryl-dibenzoat (X III) wurde von Barr u. Mitarb.k) ein

Schmelzpunkt von 150—151° angegeben. Wintersteiner und Ritzmann1) fanden ebenfalls 
151-152,5°.

7 - D e h y d ro -c h o le s te ry l-b e n z o a t  (A7I).

2.0 g 7 „a“-Oxy-cholesieryl-dibenzoat (IV) vom Smp. 172—173° wurden nach der 
Vorschrift von Haslewood2) m it 50 cm3 Dimethylanilin 7 54 Stunden unter Rückfluss ge- 
kocht. Nach dem Erkalten wurde m it verdünnter HCl versetzt und mitÄther ausgeschüttelt. 
Die neutral gewaschenen und getrockneten Ätherlösungen wurden eingedampft und der 
Rückstand aus Chloroform-Aceton umkrystallisiert. Es wurden 0,9 g (A7I) in Form drei
eckiger Täfelchen vom Smp. 138—140° erhalten. Aus der Mutterlauge wurden noch 0,2 g 
vom Smp. 136—139° isoliert.

7 -D e h y d ro -c h o le s tc r in  (AMI).

4.0 g 7-Dehydro-eholesteryl-benzoat (VI) vom Smp. 138 — 140° wurden in möglichst 
wenig Benzol gelöst und diese Lösung in die siedende Lösung von 3 g KOH in 300 cm3 
absolutem Alkohol eingetropft0). Dann wurde auf ca. 75 cm3 eingeengt. Beim Abkühlen 
schieden sich Krystalle ab, die aus Äther-Methanol umkrystallisiert wurden. Es wurden
з,0 g schmale Täfelchen vom Smp. 140—142° erhalten. Eine Pi'obe wurde wie üblich 
acetvliert und lieferte nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Methanol 7-Dehydro- 
cholestervl-acetat in Blättchen vom Smp. 122 — 124° (nach Sintern ab 118°). Sehende
и. Mitarb.K) geben für diesen Stoff einen Schmelzpunkt von 130° an.

y -C h o le s te n o l (X ) a u s  (V II).

1,75 g 7-Dehydro-cholesterin (VII) vom Smp. 140—142° wurden in 20 cm3 absolutem 
Alkohol gelöst. Dann wurden 14 g Natrium in erbsengrossen Stücken zugegeben und im 
A''erlauf von 5 Stunden 100 cm3 absoluter Alkohol zugetropft. Nach beendeter Reaktion 
wurde mit AVasser versetzt und ausgeätliert. Das in üblicher AAreise erhaltene Rohprodukt 
wurde nun in 100 cm3 Propylalkohol gelöst und die Lösung m it 12 g Natrium  versetzt. 
Als Reaktionsprodukt wurden 1,63 g Blättchen vom Smp. 115—122° erhalten, die nach 
dreimaligem Umkrystallisieren aus Methanol bei 118—122° schmolzen. Die spez. Drehung 
betrug [a]]]5 =  — 35,0° +  1° (c =  1,794 in Chloroform).

45,20 mg Subst. zu 2,5197 cm3; l =  1 dm ; =  -0 ,63° ±  0,02°
Da dieses P räparat eine viel zu starke Linksdrehung aufwies, wurde die Reduktion 

m it Natrium  und Propylalkohol in gleicher AA’eise wie oben noch einmal wiederholt. Es 
wurde hierauf ein Produkt erhalten, das wiederum bei 118—122° schmolz und nunmehr 
eine spez. Drehung von =  — 20,0° +  2° (c =  1,466 in Chloroform) aufwies.

37,0 mg Subst. zu 2,5197 cm3; I =  1 dm; =  -0 ,29° ±  0,02°

*) 0. Winter st einer, J. R. Ritzmann, J . Biol. Chem. 136, 697 (1940). 
-) G. .4. D. Haslewood, Soc. 1938, 224.
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Sofern die Linksdrehung von nicht reduziertem 7-Dehydro-cholcstcrin (AMI) her
rührte, müsste das obige Präparat noch etwa 17% von diesem Stoff beigemischt enthalten 
haben. Die wie üblich ausgeführte Acetylierung (1 Stunde AVasserbad) lieferte ein y-Cliol- 
estenyl-acetat (X X II), das nach einmaligem Umkrystallisieren aus Methanol bei 117—119° 
(nach Sintern ab 116°) schmolz. Die spez. Drehung betrug [-x]1® =  -10 ,0° +  1,5° 
(c =  1,993 in Chloroform).

50,2 mg Subst. zu 2,5197 cm3; l =  1 dm; =  -0 ,20° ±  0,03°
Nach Sclienck u. Mitarb.®) soll das y-Cholestenyl-acetat (XXII) keine nachweisbare 

optische A ktivität besitzen.

7 -K e to - c h o le s ta n y l- a c e ta t  (X I) .

. 10,0 g 7-Keto-cliolcsteryl-acetat (IX) wurden in 150 cm3 Essigester gelöst und 
durch eine Säule von 10 g A120 3 filtriert, die m it 50 cm3 Essigester nachgewaschen wurde. 
Das F iltrat wurde innerhalb von 3 Stunden mit 105 mg P t0 2 . H 20  hydriert. Nach dieser 
Zeit war die fü r 1 Mol AArasserstoff berechnete Menge aufgonommen, und die Hydrierung 
stand still. Nach Abdampfen des Essigesters wurde in Äther aufgenommen und die Lösung 
m it Methanol versetzt. Das 7-Keto-cholestanyl-acetat (XI)-krystallisierte in Nadeln vom 
Smp. 147 — 149°. Es wurden 8,0 g davon erhalten und aus der Mutterlauge noch weitere 
0,93 g vom Smp. 145—149°.

7 „ ß “ - O x y -  u n d  7„oc“-O x y -c h o le s ta n y l- a c e ta t  (XAMI) u n d  (V III).
6,4 g 7-Keto-cholestanyl-acetat (XI) vom Smp. 147—149° wurden in 190 cm3 Eis

essig m it 105 mg P t0 2 . I I20  hydriert. Am nächsten Tage wurde wie üblich aufgearbeitet. 
Das in Äther gelöste Rohprodukt lieferte auf Zusatz von Methanol 4,7 g tafelförmige 
K rystalle vom Smp. 113—116° (nach Sintern ab 111°), die das 7 ,,/U-O.xy-cholestanyl- 
acetat (XAMI)°) darstellten. In gleicher AVoise wurde weiteres 7 ,,/3“-Oxy-cholestanyl- 
acetat gewonnen. Ein Teil der Mutterlaugen (3,7 g) wurde durch Abdampfen m it absolutem 
Benzol getrocknet, in 30 cm3 Petroläther gelöst und über 90 g A120 3 chromatographiert. 
Die m it Petroläther-Benzol (1:1) und (1:9) eluierten Fraktionen lieferten nach Umkrystal- 
lisicren aus Methanol flache Nadeln vom Smp. 74—75°, die sich als 7 „a“ -Oxy-cholestanyl- 
acetat (AUII)°) erwiesen. Mit Äther wurde noch weiteres 7 ,,/?“-Oxy-cholestanyl-acetat 
(XAMI) vom Smp. 114—116° von der Säule heruntergelöst.

y - C h o le s te n y l-a c e ta t  (X X II)  au s  (XAMI).
a) M it T o sv lc lilo rid .

1.0 g (XAMI) vom Smp. 113 — 116° wurden m it 1 g Tosylchlorid in 10 cm3 Pyridin 
14 Stunden unter Rückfluss gekocht. Dann wurde im Arakuum eingeengt, etwas Eis 
zugegeben, einige Zeit stehen gelassen, in Äther aufgenommen und die Ätherlösung mit 
verdünnter H2S04, Sodalösung und AVasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Auf 
Zusatz von Methanol krystallisicrten 0,8 g rohes y-Cholestcnyl-acetat (XXII). Nach drei
maligem Umkrystallisieren aus Methanol wurden Nadeln vom Smp. 106—115° erhalten.

b) M it PO C l3 in  d e r  H itz e .
1.0 g (XVII) wurden m it 10 cm3 Pyridin und 3 cm3 POCl3 1 Stunde unter Rückfluss 

gekocht. Nach dem Abkühlen wurde m it Äther verdünnt, vorsichtig Eis zugegeben und 
durchgeschüttelt. Die wie üblich gewaschenen und getrockneten Ätherlösungen lieferten 
nach Einengen und Zusatz von Methanol Nüdelchen vom Smp. 115—117° (nach Sintern 
ab 103°). Nach zweimaligem Umkrystallisieren aus Methanol lag der Schmelzpunkt bei 
116—119° (nach Sintern ab 108°). Ausbeute 0,4 g.

c) M it P0C 13 in  d e r  K ä lte .
1,9 g (XAMI) wurden in 20 cm3 Pyridin gelöst und mit 6 cm3 P0C13 versetzt. Die 

Mischung blieb 48 Stunden bei Zimmertemperatur stehen und wurde dann wie unter b)
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aufgearbeitet. Durch Umkrystallisieren aus Methanol wurden0,74 g Nadeln vom Smp. 116 — 
119° (nach Sintern ab 108°) erhalten. Die spez. Drehung betrug [<x]p= +0,65° ± 1 °  
(c =  1,978 in Chloroform).

49,8 mg Subst. zu 2,5197 cm3; l — 1 dm; =  +  0,013° ±  0,02°

3 /J -A c e to x y -c h o le s ta n -o l- (7 ) -o x y d -(8 ,14) (X V I).

100 mg y-Cholestenyl-acetat (XX II) vom Smp. 116—119° wurden in 2,5 cm3 Chloro
form gelöst und m it einer Lösung von 90 mg Benzopersäure ( =  3 Mol) in 1,2 cm3 Chloro
form versetzt. Das Gemisch wurde 8 Tage bei Zimmertemperatur stehen gelassen, woranf 
durch Titration erm ittelt werden konnte, dass 61 mg Benzopersäure (=2,03 Mol) ver
braucht waren. Die Chloroformlösung wurde m it verdünnter Sodalösung und Wasser 
gewaschen, getrocknet und abgedampft. Der Rückstand krystallisierte auf Zusatz von 
Methanol in dreieckigen Blättchen vom Smp. 117—122°. Nach Umkrystallisieren aus 
Methanol stieg er auf 120—122°. Wintersteiner und Mooreh) geben fü r ein auf gleichem 
Wege bereitetes P räparat einen Schmelzpunkt von 122—123° an. Die Mischprobe m it 
dem Ausgangsmaterial schmolz bei 90—115°.

C h o le s ta n - tr io l-(3 /3 , 7, 8) (XX).

250 mg y-Cholcstenyl-acetat (X X II) vom Smp. 116—119° wurden in 3 cm3 Ätber 
gelöst, m it 175 mg 0 s0 4 versetzt und die Mischung 8 Tage bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Dann wurde im Vakuum eingedampft, der Rückstand in 6 cm3 absolutem 
Alkohol gelöst und nach Zusatz einer Lösung von 1,2 g Natrium sulfit in 5 cm3 Wasser 
1 y2 Stunden unter Rückfluss gekocht. Der schwarze Niederschlag wurde abfiltriert, mit 
40 cm3 heissem 95-proz. Alkohol gewaschen, das F iltra t im Vakuum auf 5 cm3 eingeengt 
und m it 40 cm3 Wasser versetzt. Dann wurde m it Äther ausgeschüttelt, die Ätherlösungen 
neutral gewaschen, getrocknet und abgedampft. Es resultierten 220 mg Rohprodukt vom 
Smp. 200—205° (Sintern ab 194°). Nach mehrmaligem Umkrystallisieren aus Äther 
wurden Nüdelchen vom Smp. 213—214° erhalten. Die spez. Drehung betrug [a]22 =  — 20,7° 
-|- 3° (c =  0,981 in Chloroform).

10,32 mg Subst. zu 1,050 cm3; 1 =  1 dm; =  +0,20° ±  0,03°

3,583 mg Subst. gaben 10,11 mg C 02 und 3,70 mg H 20  (F. W.)
C2-H480 3 (420,37) Ber. C 77,09 H  11,50%

Gef. „ 77,00 „ 11,56%

Wintersteiner und J/ooreh) geben für ein aus dem Diacetat (XXI) durch Verseifung 
gewonnenes Cholestan-triol-(3/?,7,8) (XX) einen Schmelzpunkt von 176—178° und eine 
spez. Drehung von [a]|) =  -12 ,9" (in Chloroform) an.

24 mg Triol (XX) vom Smp. 213—214° wurden m it einer Lösung von 15 mg KOH 
in ea. 5 cm3 Methanol 15 Minuten unter Rückfluss gekocht. Nach üblicher Aufarbeitung 
wurden aus Äther 9 mg feine Nüdelchen erhalten, die einen unscharfen Schmelzpunkt von 
180—205° zeigten. Die spez. Drehung betrug [a]21 =  —19,2° +  2,5° (c =  0,782 in 
Chloroform).

8,21 mg Subst. zu 1,050 cm3; 1 =  1 dm ; =  —0,15° ±  0,02°

2,912 mg Subst. gaben 8,29 mg C02 und 3,05 mg H 20  (F. W.)
C2TH480 3 (420,37) Ber. C 77,09 H  11,50%

Gef. „ 77,69 „ 11,76%

Zur Aeetylicrung wurden 23 mg Triol (XX) vom Smp. 200—205° (Rohprodukt) mit 
0,2 cm3 Pyridin und 0,2 cm3 Acetanhydrid y2 Stunde auf dem Wasserbad erwärmt. Die 
übliche Aufarbeitung lieferte 21 mg Rohprodukt, aus dem durch Umkrystallisieren aus
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Äther-Methanol feine Nüdelchen vom Smp. 169—171° erhalten wurden. Die spez. Drehung 
betrug [a jj2 =  —37,8° ±  3° (c =  0,9765 in Chloroform).

10,25 mg Subst. zu 1,050 cm3; l =  1 dm; a jf  =  -0 ,37° ±  0,03°

3,468 mg Subst. gaben 9,39 mg C02 und 3,25 mg ILO (F. W.)
C31H5A  (504,41) Ber. C 73,76 H  10,39%

Gef. „ 73,89 „ 10,49%
Wintersteiner und Moore") fanden für das Diacetat (XXI) Smp. 168—169° und 

[cc]D =  -39 ,8°.

O x y d a tio n  v o n  y -C h o le s te n y l-a c e ta t  (X X II)  m it  C r0 3.

\  90 mg y-Cliolestonyl-acetat (XXII) vom Smp. 116—119° wurden in wenig Eisessig
gelöst und m it 52 mg Cr03 (=  2,5 Mol) versetzt. Nach 24-stündigem Stehen bei Zimmer
temperatur war die Lösung grün gefärbt. Sie wurde im Vakuum eingedampft und der 
Rückstand wie üblich zwischen verdünnter H 2S 0 4 und Ä ther verteilt. Die neutral ge
waschene und getrocknete Ätherlösung hinterliess nach dem Abdampfen und Umkrystal
lisieren aus Methanol 19 mg Blättchen vom Smp. 177—179°.

3,095 mg Subst. gaben 8,57 mg C02 und 2,79 mg H20  (F. W.)
C29H480 4 (460,36) Ber. C 75,58 H  10,50%
C29H460 4 (458,35) „ „ 75,88 „ 10,11%

Gef. „ 75,57 „ 10,09%
Der Analyse nach könnte es sich um eine der Verbindungen (XXV) oder (XXVI)

handeln.

O z o n sp a ltu n g  v o n  y -C h o le s te n y l-a c e ta t  (X X II).

220 mg y-Cholestenyl-acetat (XX II) vom Smp. 116—119° wurden in 5 cm3 Chloro
form gelöst und in die Lösung ■während 30 Minuten Ozon eingeleitet. Dann wurde das 
Chloroform im Vakuum entfernt, der Rückstand in wenig Aceton gelöst und langsam
6,5 cm3 einer 2,5-proz. Lösung von KM n04 in Aceton zugegeben, worauf kein weiteres 
Permanganat mehr verbraucht wurde. Nach Abdampfen des Acetons im Vakuum wurde 
der Rückstand m it verdünnter H 2S04 angesäuert und m it Äther ausgeschüttelt. Der 
Ätherlösung wurden die sauren Anteile durch Ausschütteln mit verdünnter Sodalösung 
entzogen, die m it verdünnter H 2S 0 4 angesäuert und wiederum mit Äther ausgeschüttelt 
wurde. Es wurden so 103 mg neutrale und 101 mg saure Anteile erhalten; Letztere krystal- 
lisierten weder aus Petroläther noch aus Methanol. Deshalb wurde die gesamte Menge 
der vermutlichen 3 /?-Aeetoxy-8-keto-7 [j 8-cholestan-säure-(7) (X X III) m it einer Lösung 
von 42 mg KOH in 8 cm3 Methanol 15 Minuten unter Rückfluss gekocht. Nach Zusatz 
von Wasser wurde das Methanol im Vakuum entfernt, die Lösung angesäuert und mit 
Äther ausgeschüttelt. Die weitere Aufarbeitung lieferte 93 mg Säure (vermutlich XXIV), 
die ebenfalls nicht zur Krystallisation zu bringen war. — Dieses Material wurde nunmehr 
10 Minuten auf 100° erhitzt, dann in Äther gelöst und wiederum in neutrale und saure 
Anteile getrennt. Es wurden 62,5 mg Säure und 8,2 mg Neutralstoff (Lacton X XVII ?) 
erhalten, doch blieben beide amorph. Die 62,5 mg Säure wurden in Toluol gelöst und 
1 Stunde gekocht. Die Aufarbeitung ergab 42 mg Säure und 6 mg Neutralstoff. In  beiden 
Fällen betrug also die Lactonbildung nur ca. 10%.

y -C h o le s te n o l (X) au s  (XVII).

1,37 g y-Cholestenyl-acetat (X X II) vom Smp. 116—119° und der spez. Drehung 
[«]D =  -f 0,65° wurden in Dioxan gelöst und nach Zusatz einer Lösung von 0,5 g KOH 
in 10 cm3 Methanol 15 Minuten unter Rückfluss gekocht. Nach dem Ansäuern w'urde
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mit Äthbr ausgescliüttclt, die Äthcrlösungen neutral gewaschen, getrocknet, eingeengt 
und m it Methanol versetzt. Es krystallisierten 1,15 g Nüdelchen vom Smp. 120—122° 
(nach Sintern ab 118°). Die spez. Drehung betrug [a]^1 = +  1,6° ±  2° (e == 1,202 in 
Chloroform).

12,02 mg Subst. zu 1,050 cm3; l =  1 dm; ajJ =  +  0,021° ±  0,02°

y -C h o le s te n o n  (C holesten-(7)-on-(3)) (XA7).

a) M it A lu m in iu m -p h e n o la t. 800 mg y-Cholestenol (X) vom Smp. 120=122° 
wurden m it 2,5 g Aluminium-plienolat, 40 cm3 absolutem Benzol und 22 cm3 trockenem 
Aceton 20 Stunden auf dem siedenden AArasserbad unter Rückfluss gekocht. Dann wurde 
im Vakuum vollständig zur Trockne gedampft. Der Rückstand wurde m it Ä ther aus
gezogen, die Ätherlösungen neutral gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das so 
erhaltene Rohprodukt wog 1 g und wurde über 30 g Ä120 3 chroinatographiert. Mit Petrol
äther-Benzol (1:1) wurde das gesuchte y-Cholestcnon (XA7) eluiert, das äus Methanol in 
länglichen Tafeln vom Smp. 146—148“ krystallisierte. Ausbeute 4S0 mg. Die spez. Drehung 
betrug [a]^J = +  24,7° ± 2 °  (c =  1,428 in Chloroform).

15,01 mg Subst. zu 1,050 cm3; 1 =  1 dm; =  + (),35° +  0,03°- 

3,558 mg Subst. gaben 10,996 mg C02 und 3,666 mg H 20  (E.T.H.)
C,7H.„0 (384,34) Ber. C 84,31 H 11,53%

Gef. „ 84,34 „ 11,53%

b) M it C r0 3. 210 mg (X) vom Smp. 120—122° wurden in wenig Eisessig gelöst
und in kleinen Portionen mit 2 cm3 2-proz. Cr03-Eisessig-Losung versetzt, wobei anfangs 
ein flockiger Niederschlag ausfiel, der im Verlauf der Reaktion wieder in. Lösung ging. 
Die Chromsäure wurde schnell verbraucht. Die übliche Aufarbeitung lieferte nach Um
krystallisieren aus Äther-Methanol • 0,2 g Blättchen vom Smp. 136—146°, die durch 
Chromatographie über 6 g Ä120 3 gereinigt wurden. Mit Petroläther-Benzol (1:1) wurden 
Nadeln vom Smp. 146—148° erhalten, die bei der Mischprobe mit dem obigen Analysen
präparat keine Erniedrigung gaben. Mit Benzol-Äther (1:1) konnte noch eine kleine 
Menge y-Cholcstenol (X) vom Smp. 122—123° eluiert werden.

e p i-y -C lio le s te n o l (Cholestcn-(7)-ol-(3cc)) (XA7I I I ) .

340 mg y-Cholestenon (XV) wurden m it 200 mg Aluminium-iso-propylat in 12 cm3 
Isopropylalkohol 5 Stunden langsam destilliert. Nach dieser Zeit war im Destillat kein 
Aceton mehr nachweisbar. Nach Zusatz von AArasser wurde m it Äther ausgesehüttelt, die 
Ätherlösung m it AArasser gewaschen, getrocknet und abgedampft. Das Rohprodukt 
(320 mg) wurde in Methanol gelöst und m it der methanolischen Lösung von 1 g Digitonin 
versetzt. Zu den ca. 30 cm3 Lösung wurden 6 cm3 AVasser zugegeben und der flockige 
Niederschlag des Digitonids nach einigem Stehen abgenutscht und m it 80-proz. Methanol 
und reinem Methanol gewaschen. Die vereinigten Eiltrate wurden im Vakuum zur Trockne 
gedampft mid der Rückstand mehrmals mit Äther ausgezogen. Dann wurden die Äther- 
lösungcn m it verdünnter HCl, verdünnter Sodalösung und AVasser gewaschen, getrocknet 
und abgedampft. Es hinterblieben 105 mg rohes cpi-y-Cholestenol vom Smp. 165—172“.

In  einem zweiten A7ersuch wurden 71 mg y-Cholestenon (NA7) m it 55 mg Aluminium- 
isopropylat in 3 cm3 Isopropylalkohol wie oben reduziert. Die Aufarbeitung erfolgte ganz 
gleich und lieferte 68 mg Rohprodukt, das über 2 g Ä120 3 chromatographiert w'urde. Die 
mit Petroläther-Benzol (4:1) eluierten Fraktionen wogen 27 mg und gaben nach Um
krystallisieren aus Äther Blättchen vom Smp. 171 — 173°. Die spez. Drehung betrug 
[a]i? = +  11,1° ±  2° (c =  1,021 in Chloroform).

10,71 mg Subst. zu 1,050 cm3; l =  1 dm; aj,2 =  +0,11° ±  0,02°
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3,391 mg Subst. gaben 10,42 mg C02 und 3,640 mg H20  (F. W.)
C27H4„0 (386,36) Ber. C 83,87 H 11,99%

Gef. „ 83,86 „ 12,01%

Durch Elution m it Petroläther-Benzol (1:1) wurden nach Umkrystallisieren aus 
Methanol Nüdelchen vom Smp. 120—123° erhalten, die sieh nach Schmelzpunkt und 
Mischprobe als y-Cholestenol (X) erwiesen.

y -C lio le s te n o n  (XV) a u s  (X V III).

12 mg epi-y-Cholestenol (XVIII) vom Smp. 171—173° wurden in 0,2 cm3 Eisessig 
gelöst und m it 0,2 cm3 1-proz. Cr03-Eisessig-Lösung versetzt. Nach 10 Minuten war die 
Lösung grün gefärbt. Die übliche Aufarbeitung lieferte 9 mg Neutralprodukt, das aus 
Äther-Methanol in Täfelchen vom Smp. 145—147° krystallisierte. Bei der Mischprobe 
mit dem aus (X) hergestellten y-Cholestenon (XV) gaben sie keine Sclimelzpunkts- 
erniedrigung.

e p i -y -C h o le s te n y l- a c e ta t  (C h o le s te n -(7 )-o l- (3 a )-a c e ta t)  (X IX ).

30 mg. epi-y-Cholestenol (XVIII) vom Smp. 165—172° (Rohprodukt) wurden mit 
0,2 cm3 Pyridin und 0,2 cm3 Acetanhydrid 30 Minuten auf dem siedenden Wasserbad 
erwärmt. Die übliche Aufarbeitung gab 28 mg Rohprodukt. Durch Umkrystallisieren aus 
Methanol wurden Blättchen vom Smp. 83—85° erhalten. Die spez. Drehung-betrug 
[a]j® = - f  27,4° ±  3° (c =  1,045 in Chloroform).

10,97 mg Subst. zu 1,050 cm3; l =  1 dm ; =  + 0,30° =  0,03°

Zur Analyse wurde 3 Stunden im Hochvakuum bei 70° getrocknet uhd unmittelbar 
vor dem Verbrennen geschmolzen.

3,457 mg Subst. gaben 10,308 mg C02 und 3,476 mg H 20  (E.T.H.)
C23H480 2 (428,37) Ber. C 81,25 H  11,29%

Gef. „ 81,37 „ 11,26%

Die Mikroanalysen wurden teils im mikroanalytischen Laboratorium der Eidg. 
Techn. Hochschule, Zürich (Leitung W.Manser) (E.T.H.), teils von Herrn F . Weiser, Basel 
(F. W.), ausgeführt.

P h a r m a z e u t i s c h e  A n s t a l t  d e r  U n iv e r s i t ä t  B a s e l  
u n d  I n s t .  f .  a n o r g . ,  a n a l y t .  u .  p h y s ik a l .  C h e m ie  

d e r  U n i v e r s i t ä t  B e rn .
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