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/• : ! ' Verlangen ,S ie  b itte  P ro s p e k te
oder Vertre te rbesuch

BALDUIN WEISSER AG. • BASEL
Telefon (061) 3 9 9  90

Kompressoren,
Vakuumpumpen
Wasserring pumpen
Zentrifugen
Kondensatoren
Presspumpen
Autoklaven
Rührwerke
Vakuum-T rockenschränke 
Filterpressen

fü r  aggressive F lüssigke iten 
pa ten tie rt In allen Industrie ländern

• ; 1 •

Unerreichte Vorzüge:
Dauernde D ich tigke it- Kein Festsitzen 

Keine B e triebsun te rb rechung 
■ Lelchte^Handhabung 

G rößte S iche rhe it 
1 Lange Lebensdauer 

G rößte W irtscha ftlich ke it

M a s c h i n e n f a b r i k

Äudco-Hahnen
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Wir bauen: 
Rührkessel / Autoklaven 
Filterpressen 
Trockenschränke 
Trommeln

Spezialitäten: 
Säurefest emaillierte 
Apparate 
Apparate aus 
hochlegiertem Spezialguss

Eisenwerk Klns/Klns
Gesellschaft der Ludw. von Roll’schen Eisenwerke AG.

8 1 8

Rührkessel



A Labor-Eindampfer

Verlangen Sie Spezia l
prospekte.

LUW A A G ., Spezialfabrik fü r Luft- und Wärmetechnik 
Maschinenfabrik 

Zürich-A lb isrieden, Anem onenstr. 40. Tel. (051) 27 33 35/36

Die umwälzende Neue
rung — ein Luwa Labor- 
Dünnschichten-Ein- 
dampfer.

Der kleine Apparat mit 
der grossen Leistung 
und den vielen Vorteilen.

Maximale Schonung des 
Ei ndampfg utes, welches 
nur ca. 30 Sek. der Ver- 
dampfungstemperatur 
ausgesetzt ist.

Schnellste Anreiche
rung von kleinen Mengen 
empfindlicherStoffeaus 
sehr verdünnten 
Lösungen.

Pat. Labor-Dünn- 
schichten-Eindampfer, 
Verdampfungsleistung 
ca. 15 kg Wasser/h.
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Unterbreiten Sie uns Ihre pH-Problem e; 
wir beraten Sie gern und ganz unverbindlich.

KàrfiidaÇtliCh im W trk  Vup  (W illi» I

L O N Z A
C a lciu m -C a rb id  für Beleuchtung*-, Heiz- und Schweisszwed<e

M e ta lle g ie ru n g e n : Ferrosilicium, Reinsilicium, Silico-Alum inium, S ilico-A lu- 
m inium -M angan —  G raphit.

Künstliche Schleifm ittel: Siliciumcarbid. Lonsicar (Siliciumcarbid) für Hart

beton

Stickstoff-D ünger: Kalksalpefer, Ammonsalpeter, AmmonsuKat, KalkstidcstoH

K o m p le x -D ü n q e r: N ilrophosphal, N ilrophosphatkali. V olldünger, Com- 

posto Lonza

C h em isch e P ro d u k te : Form aldehyd, Acetaldehyd. C rolonaldehyd, Paral
dehyd, Essigsäure, Essigsäureanhydrid, Nalriumacetat, D icyandiam id 

Ammoniak, Salpetersäure, Nitriersäure. Nalriumnilrit. Natriumnilrat. 
HamstofI, Ammonnilrat, N itrobenzol, Anilinöl, Acetanilid

O rg an isch e  Lösungsm ittel : Aceton. Aethylacetal, M e thy l- und Butylal- 
koho l und deren  Acetale, Speziallösungsmittel

C e llu lo se -A c e fi't  in a llen Q ualitäten

LONZA ELEKTRIZITÄTSWERKE U N D  C H E M IS C H E  FABRIKEN ■ AKTIENGESELLSCHAFT • BASEL

Vom p H -W e rt hängt die Raschheit und 
Ausbeute vieler Herstellungsprozesse sowie 
die Reinheit der Produkte weitgehend ab. 
M it dem System S AU TER - POLYMETRON 
können jetzt pH-W erte auf einfache Weise 
vollautomatisch geregelt werden.

SAUTER
FR. S A U T ER  A G . , F A B R I K  ELE K TR .  A P P A R A T E , B A S E L



Creusets et Capsules 
en Platine

Vente et échange aux meilleures conditions 

Stock important - livraisons rapides

La durée des ustensiles de platine dépend 
de leur emploi judicieux et de la qualité 
du platine.

/.’Usine Genevoise de Dégrossissage 
d’or est ¡a seule malson fabricant des creu
sets et des capsules en P latine-Rhodium  
chimiquement pur fondu et coulé dans le 
ulde.

U S IN E  G EN EVO ISE DE 
DÉGROSSISSAGE D’OR
G e n è v e  Tél. (022) 4 32 37





S A N D O Z  A .G .
SANDOZ B A S E L

A N I L I N F A R B S T O F F E
für alle Fasern, in allen Echtheitsgraden

H I L F S P R O D U K T E
für die Färberei und Ausrüstung von Textilien, Leder und Papier

P H A R M A Z E U T I S C H E  S P E Z I A L P R Ä P A R A T E  

A L K A L O I D E ,  C H L O R O P H Y L L  U N D  A N D E R E  
F E I N C H E M I K A L I E N  

S C H Ä D L I N G S B E K Ä M P F U N G S M I T T E L
für Obst-, Wein-, Garten- und Feldbau

Titriskop 
Type E  166

M it dem

T I T R I S K O P

können alle potentiometrischen Aufgaben 
des Chemikers gelöst werden.

Grosse Ablesegenauigkeit 
H öchster E ingangsw iderstand 
Einfache Bedienung 
Betriebssichere K onstruktion  
S tabilisierter Voll-Netzanschluss sind 

einige seiner vorzüglichen Betriebseigen
schaften.
Als Zubehör liefern wir auch vollständige 
T itriereinrichtungen m odernster K on
struk tion , einschliesslich magnetische 
R ührw erke, Glas-, Bezugs- und Metall
elektroden aller A rt.
W ir beraten  Sie gerne unverbindlich über 
die P raxis der Potentiom etrie.

METROHM AG.
H E RISA U (Schweiz)



NICKELPLATTIERTER
K ESSEL

zur Konzentration von KGH 
mit Hochdruck - 

heiss wasserheizung 
(Thermosyphon)

HCH. BERTRAMS 
AG.

Basel 13

ro- Mischer
Mod. E l P aten te  Dr. Ing. H ans M üller, Zürich

N eues Rühr- und Em ulgierwerk  
für Laboratorien

Besichtigung und Demonstration in unserem  Vsr- 
suchslaboratorium

ÀG. ». CHEMIE-APPARATEBAU
Telephon 2 8 4 3 1 8  ZÜRICH S cheuchzerstr. 71

Vorteile: Keine rotierenden Teile 
keine Führungen und Lager 
keine Stopfbüchsen 
keine Quecksilberverschlüsse 
keine Überhitzungen an Heizflächen 
Intensive Mischung und Rührung 
Homogene Verteilung ungelöster Stoffe 
Beschleunigung chemischer Reaktionen 
Verhinderung von Reaktionsverzügen 
Enorme Zeitersparnis, da sofort montiert 
Umwälzunginachsialeru. radialer Richtung



TELEPH O N  (061) 5 32 34 

A rm aturen  fü r  die chemische Industrie
in V. S. M. - Legierungen und Grauguss

H artblei-Ventile • Jenkins-V entile • Reiber- und Stopfbüchs-H ahnen etc. 
für schweflige Säure • Schieberhahnen • Schlauchhaiinen

R e p a r i e r e n  s ä m t l i c h e r  H a h n e n  u n d  V e n t i l e

Mikroanalysen 
Med. ehem. Analysen

prompte und zuverlässige Ausführung
M ik ro a n a ly tis c h e s  und 
¡Med. ehem. Laboratorium

Dr. R. Dietrich
G egründet 1930 Z ürich 2, Gartenstrasse 14

Trad Mark

Der anspruchsvolle Chemiker bevorzug! 
die bestbewährte

METTLER-A-  A n a lyse n w a a g e
S ch w e ize r-F a b rika t

mit den besondern Vorzügen:

— automatische Oewichtsauflage bis 200 g

— grösser optischer Bereich von 115 mg

— konstante Belastung des Waagbalkens, d. h. gleich
bleibende Empfindlichkeit im ganzen Wägebereich

— Ablesung des Resultates von einer einzigen Skala

E. METTLER, Zürich 1
Fabrik für Analysenwaagen 

Pelikanstrasse 19 -  Tel. 051 /  25 25 70

G e w ic h t =  123,7306 g

-  g e n a y  - schnell - sicher - einfach
— erstklassiger Service-Dienst

V e r la n g e n  S ie  O f fe r te  o d e r  u n v e rb in d lic h e  D e m o n s tra tio n



Die traditionelle Pionierarbeit
w u r d e  b is h eu te  fo rtg e se tz t  u n d  e rw e ite rt . In  d e r  Z w is c h e n k r ie g s z e it  

betraten  u n se re  W is se n s c h a fte r  n eu e  F o rsc h u n g s g e b ie te . G r o ß e  E r fo lg e  

k rö n ten  d ie  A rb e ite n  d e r  C h e m ik e r . 19 3 9  w u rd e  d a s  M it in  g e fu n d e n , d as 

W o lle  d au ern d  v o r  M o tte n  zu  sch ü tz e n  v e rm a g . B a ld  d a r a u f  g e la n g  d ie  

S c h ä ftu n g  e in e r R e ih e  u n g e w ö h n lic h e r  In s e k t iz id e , d e r  D D T - G c ig y - P r o -  

d u k tc , d ie  in  k ü rz e s te r  Z e it  W e itb e rü h m th e it  e rla n g te n . D a m it  h ab en  d ie  

F o r s c h e r  d e r F ir m a  G e ig y  e in e  n eu e  A e ra  d e r In s e k te n b e k ä m p fu n g  

e in g e le ite t.
J .  R .  G E I G Y  A .  G .  B A S E L



D U R A N D  & H U G  U E N  I N  S. A. 
BALE ( S U I S S E )

Colorants et produits spéciaux pour 

l’impression et la teinture grand teint

I n d i g O S o l s  (m arque déposée)

Colorants au chrome 
Colorants Perchrome 
Colorants Acétyles 
Colorants Polyacétyles 
Colorants pour Aluminium  
Produits auxiliaires

Der „ V A M P I R “  V a c u u m -A b fü lle r

E. FRIEDERICH & FILS Fabrik für Abfüll-Maschinen MORGES



Unsere Spezialitäten 
fü r  die chemische Industrie

Kesselheschickungs-Anlagen 

Kohlensilos
Pneumatische und mechanische 
Transport - Anlagen 
Brecli- und Sieh-A nlagen  
Kleinmühlen

» A V E l t l O  &  A.G.
Z Ü R I C H

KOEHLER, 
BOSSHARDT&CIE.
A P P A R A T E  UND K E S S E L B A U  

K  U P FERSC H M IED E

BASEL 19

F A B R IK A T I O N  

VON A P P A R A T E N  
FÜ R D IE  CH EM ISCHE UND  

P IIA R M A Z E  U TISC H E  
I N D U S T R IE

S P IR A L F IL T E R  PAT. KBC



A k t i e n g e s e l l s c h a f t

Stehle & Gutknecht
S u l z e r - Z e n t r a l h e l z u n g e n

B ärenfe lserstr. 4 0 - 4 7  E3 3  S 6  I Te lephon 24 .952

S pez ia lfa b rik  fü r Zentra lhe izungen a lle r S ystem e: W arm wasserhe izungen, Fe rn
heizungen, Pum penheizungen, E tagenheizungen, N ie d e r-  und H o c h d ru c k -D a m p f
heizungen, Abw ärm everwertungsanlagen, V entila tionen , W arm lu fthe izungen, T rö c k -  
nereien, T rockenschrankfab rika tion , W arm wasserbere itungen, Heisswasserheizungen 

fü r  Industrie , H ote ls , Restaurants und Krankenhäuser etc.
Feuerungen fü r  K oks, K ok sgriess, Oel oder G as • G rosse  N euheit: „S trah lu n gsh eizu n g“

C H E I M I i L
Herausgeber: Schweizerischer Chemiker-Verband, Zürich 

Die Fachzeitschrift für den Chemiker 
Aktuelle Veröffentlichungen über Forschung und Fortschritte 

in Wissenschaft und Technik

Prof. E. Cherbuliez, D r es sc., 
Genéve 

Prof. Dr. W. Fcitknecht, Bern 
Dr. E. Jaag, Biel 
Dr. O. Kaiser, Basel

R edaktionskom m ission 
Dr. A. Küng, Attisholz 
G. Malet, Dr es sc., 

Pctit-Lancy (GE)
Prof. Dr. H. Mohicr, Zürich

Prof. Dr. H. Pallmann, Zürich 
Dr. Ch. Schweizer, Gersau 
Dr. E. Stirnemann, Basel 
Prof. Dr. A. v. Zeerleder, 

Neuhausen

Alle Zuschriften an die Redaktion sind erbeten an den Präsidenten: Prof. Dr. H. Mohler,
Milchbuckstr. 54, Z ü r ic h

A bonnem entspreis
Fr. 20.— pro Jahr; für Mitglieder Fr. 15.-—; Einzelheft Fr. 2.50

Zu beziehen durch den Schweizerischen Chemiker-Verband, Milchbuckstrasse 54, Zürich, 
durch die Firma H. R. Sauerländer & Co., Aarau, oder durch den Buchhandel

Anzeigenverwaltung: Mosse-Annoncen AG., Zürich-Basel



MIKROBIOLOGISCHE UNTERSUCHUNGEN
in sb eso n d ere  a u c h  d ie  B es tim m u n g  d e r

V itam ine des B-Kom plexes sow ie d e r  essentiellen A m inosäuren
w erden  v o n  g u t  e in g e r ic h te te m  L a b o ra to r iu m  ü b ern o m m en .

M I K R O B I O L O G I S C H E S  L A B O R A T O R I U M  S T .  J A K O B
S t. Ja k o b ss tra s se  3 5 0  B A S E L  L e ite r : D r. V . K ocher

Die von der Industrie besonders bevorzugte 
Qualitätslampe.

Fabrikation von Speziallampen jeder A r t. 
Verkauf von Fluoreszenzröhren !

GLÜHLAMPENFABRIK AG.
FRIBOURG Postfach 259

MISCH- UND KNETMASCHINEN

V A K U U M - E IN D A M P F A N L A G E N

Z E R S T Ä U B U N G S A N L A G E N

I M P R Ä G N IE R A N L A G E N

B Ü SS A G . B A S E L  - A B T E IL U N G  M A S C H I N E N -  U N D  A PP A R A T E B A U

D O P P E L M U L D E N K N E T E R  

K O -K N E T E R  (k o n tin u le rlic P i)

D IS P E R S IO N S -M IX E R  FU R  F A R B E N  U N D  L A C K E

E X T R A K T O R E N  . D R E H O F E N  . A U T O K L A V E N  

R U H R K E S S E L . T R O C K E N S C H R Ä N K E  

T R O C K E N M IS C H E R  . S C H A U F E L T R O C K N E R  

D A M P F K E S S E L  • A Z E T Y L E N -T R O C K E N E N T W IC K L E R  

R O S TFR E IE  A P P A R A T E



BIOCHEMICA „ROCHE“
Aminosäuren ■ Di- und Tripeptide ■ Peptone ■ Protamine ■ 
Proteine ■ Biogene Amine 

Purinderivate
Adenln , Adenosin, Adenosinphosphorsäure, A llanto in , A lloxan, A lloxantin, Cofleln, Cytl- 
dln, Cytidlnphosphorsäure, Guanin, Guanosln, Harnsäure, Hypoxanthin, Nuclelnsäure, 
Theobromin, Thymin, Uracil, Xanthin, Xanthopterin

Sterine und Gallensäuren
Cholesterin, Ergosterin, Sitosterin, Stigmasterin, Cholsäure, Desoxycholsäure, Glyko- 
cholsaures Na, Taurocholsaures Na

Zucker, Zuckeralkohole und Zuckersäuren
Glucose, Fructose, Galactose, Mannose, Sorbose, Arabinose, Xylose, Fucose, Rhamnose, 
D igltoxose, Maltose, Lactose, Trehalose, Rafflnose, Glykogen, Inulin, G lucosam ln.-Sorb it, 
Mannit, Inosit. - L-Ascorblnsäure, Galactonsäurelacton, Galacturonsäure, Gluconsäure- 
lacton, Glucuron, Ribonsöurelacton, Chinasäure, Brenztraubensaures Na

Kristallisierte, herzwirksame Glucoside
Convallatoxln, Digitoxin, D lgltallnum verum, Gltoxln, Hellebrln

Kristallisierte Hormone Vitamine
Oestron Vitamin A : /3-Carotln crlst. (Provitamin A)
Equllin Vitamin B-Komplex:
Equllenln Vitamin B, (Aneurin) crlst. synthet.
Thyroxin Vitamin B, (Lactoflavln) crlst. synthet.
Acetylcholln Nicotinsäure, Nicotinsäureamid
Dljodtyrosln Pantothensaures Na und Ca

Vitamin B, (Pyridoxin) crlst. synthet.
Vitamin C: L-Ascorblnsäure crlst. synthet.
Vitam in E: oc-a-Tocophero l und OL-a-Tocopherolacetat synt. 
( + ) —Biotin synthet.

Wuchsstoffe Vitam in K-Grundkörper: 2-Methyl-1,4-naphthochinon

Hetero-auxln (lndolyl-3-essigsäure), Meso-Inosit, /3-Alanln, /3-lndolyl-proplonsäure

Krebserregende Substanzen
Amlnoazotoluol, Benzpyren, 1,2,5,6-Dlbenzanthracen, Methylcholanthren

Blutgerinnungshemmende und -fördernde Substanzen
(biologisch standardisiert)
Llquold, D lcumarol, Liquemin (Heparin Roche), Throm bin, Thromboklnase

Reagentien und andere Hilfsmittel für biologische und klinische 
Versuche

«N um a l-R oche»  und C h lo ra lose  für Tiernarkosen 
Curare aus Calebassen (biologisch geprüft)
Jodess igsäu re  für Gewebsstoffwechselversuche 
P yo cya n in  und P h th lo co l für biologische Oxydoreduktlonsversuche 
D ich lo rp h e n o lin d o p h e n o l zur Bestimmung der L-Ascorblnsäure 
D ic h lo rc h in o n c h lo r im ld  zur Bestimmung von Vitamin B, 
oc.a '-D ipyridy l zur Bestimmung von Fe"
N aph tho reso rc in  zum Nachweis der Glucuronsäure
D lm edon zum Aldehydnachweis
D ig ito n in  zum Cholesterinnachweis
X a n th yd ro l zur Bestimmung von Harnstoff und Urelden
R e ineckesa lz , F lav iansäure und R ufiansäure zur Fällung von Am inen, Aminosäuren 

und Peptiden 
N in h yd rin  zum Nachweis von a-Amlnosäuren

Preisliste auf Verlangen

F. HOFFMANN-LA R O C H E  & C O ,  A.-G., BASEL
Biochemische Abteilung
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104. Über den Mechanismus von Redox-Reaktionen mit 
Sauerstoffsäuren als Partner 

von  E . A b e l1).

(23. I. 50.)

Die w ohlbegründete A nnahm e, dass O xydation und R eduktion 
in w eitem  U m fange im W ege von ,,electron tran sfe r“ vor sich gehen, 
fü h rt zu der F rage, auf welchem Wege O xydation und R eduktion von 
Anionen der Sauerstoffsäuren im  allgemeinen erfolgen mögen. Dass 
ein solches Anion an  sich der A bgabe und A ufnahm e von E lektronen 
unterw orfen sei, ist von vorneherein in hohem  Grade unw ahrschein
lich und lässt sich, soweit ich sehe, in speziellen Fällen  durchaus nicht 
aufrecht halten . A ndererseits kann  die im m erhin mögliche Auffassung, 
dass O xydation und  R eduktion  von Sauerstoffsäure-A nionen eben 
n icht in  das Gebiet der „electron tran sfe r“ -R eaktionen fallen, gleich
falls n ich t B estand  haben, denn gerade diese Anionen sind es, deren 
P a r tn e r  in O xydations- und R eduktionsvorgängen im  allgemeinen 
zweifellos im Wege von A bgabe und  A ufnahm e von E lektronen  reagie
ren, so dass das der O xydation (R eduktion) anheim fallende Sauerstoff- 
säure-Anion seinerseits irgendwie hinwiederum  der Abgabe (Aufnahme) 
von E lektronen  fähig sein muss.

Zu diesem letz teren  A rgum ent, das m ir besonders m assgebend er
scheint, t r i t t  ein weiteres, vielleicht n ich t in  gleicher W eise entschei
dend, aber jedenfalls in  wesentlicher R ichtung k lärend : das empirische 
E rgebnis der K inetik  der in  R ede stehenden R eaktionengruppe. Diese 
fü h rt, soweit aus nich^ allzu zahlreichen Beobachtungen allgemeine 
Schlüsse gezogen werden können, über H +-Ion-A bhängigkeit der 
Reaktionsgeschw indigkeit und  zwar solcherart, dass, w ird als R eak
tionsträger das Anion in die k inetischen Beziehungen eingesetzt, die 
Geschwindigkeit einer g e r a d e n  Potenz, dem  Q uadrate oder allgemein 
der 2p-ten Potenz, der H +-Ion-K onzentration proportional ist, ein 
Ergebnis, das bru ttogem äss eine polym olare, also höchst unw ahr
scheinliche K inetik  offenbart oder — rich tiger — vortäuscht.

Dieser Sachverhalt lässt, scheint m ir, kaum  eine andere D eutung 
zu, als dass der geschw indigkeitbestim m enden R edox-R eaktion eine 
G leichgew ichts-Reaktion vorgeschaltet ist, in  der das betreffende 
Anion, wenn auch in  verschw indend geringem  Ausmasse, zu sauerstoff
haltigem  K ation  und  0 2--Ion dissoziiert bzw. in der in U m satz zwi
schen Anion und  H +-Ion ein sauerstoffhaltiges K ation  gebildet wird.

*) Vorgetragen in der Friihjahrsversam m lung der Schweizerischen chemischen 
Gesellschaft am  5. März in Basel; veröffentlicht au f Beschluss des Redaktionskomitees.
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Dieses let ztere, also das kationische D issqziationsprodukt, ist es, das, 
vielfach in  aufeinanderfolgenden S tufen, in  bim olarer R eaktion  dem 
„electron tran sfer“ un terlieg t:

x o ; ; -  =  x o ^ - “>+ +Po2- ; 2p > n 
bzw. xo;;- +  2 P h +  xo(n*p-n>+ + P h 2o  ;

[X 0 ® p ;» + ]  =  prop.* ^  =  prop, [ x o ; ; - ]  [ H + p p .

Geschwindigkeitbestimmende R eak tio n :
v A (2 p - n)+ i y  ^  y o ( 2 p -U :Fl)+  , v i i i H

m —p in— p “  9

vielfach gefolgt von w eiteren S chritten  u n te r stufenweisem  A bbau des 
gebildeten, schrittw eise niedriger w ertigen K ations.

Geschwindigkeitsgleichung:
d (XO“- ) d (X O (2p- ,,)+)

d t  S T  =  PT0P/* [X 0 m -P  ] [Y]

=  p ro p / [ x o ; ; —]  [ h + ] 2 p [ y ]  .

Gemäss dieser Auffassung is t es wohl nu r eine Sache der D iktion, 
den betreffenden Sauerstoffsäuren gewissennassen am photeren, also 
auch B asencharakter, wenn auch im  allgemeinen m inim alen Ausmasses, 
zuzuschreiben, etw a in der Schreibart, wenn n  - 1, p  =  1,

H XO m = £  H + + X O -  —  X O + _ 1 +  O II -  .

Die hier verzeichnete A nnahm e ist weniger auffällig, als es wohl 
zunächst scheinen mag. Sie wird im  R ahm en eines speziellen Palles 
( H N 0 3) durch Befunde Aron C. K . Ingold1) und  seiner Schule, sowie 
durch die einer Reihe w eiterer F orscher2) gestü tz t, die allerdings ledig
lich in  kondensierten  und konzen trierten  System en, insbesondere bei 
N itrierung  organischer Substanzen in M ischungen von Salpetersäure 
und  hochkonzentrierten  Schwefelsäuren, die Existenz des sogenannten 
„N itronium ions“ NO„", des kationischen B ruchstückes des N o t 
ions, gesichert nachweisen konnten . W eiterhin aber konnte  ich in

*) E. D. Hughes, C. K . Ingold <0 7?. I .  Heed, X ature 158, 448 (1946); E. S . Halber- 
stadt, E . D. Hughes & C. K . Ingold, ibid. 158, 514 (1946); R . I . Gillespie, J . Graham, E . D. 
Hughes, C. K . Ingold <t- E . R . A . Peeling, ibid. 158, 480 (1946); D. G. Goddard, E . D. 
Hughes <t- C. K . Ingold, ibid. 158, 480 (1946); C. K . Ingold, D. J .  M illen  et H. G. Poole, 
ibid. 158, 480 (1946). Siehe auch G. A . Benjord <£■ C. K . Ingold, Soc. 1938, 929; C. K . Ingold 
it- E. Hilda Ingold, X ature 159, 743 (1947).

2) E . H . Wertheimer <(• M . S . Kharasch, Am. Soc. 68, 1871 (1946); G. M . Bennett, 
J .  C. D. Brand  <(• Gwyn Williams, Soc. 1946, 869, 875; J .C .D .  Brand, ibid. 1946, 880; 
G. M . Bennett, J .C .D .  Brand, J .  C. Dine, D .F ysh , E . W. McClelland, D. M . James, 
T . G. Saunders, L . A . Wiseman «t- Gwyn Williams, J .  Soc. Cliem. Ind. 66 , 288 (1947);
G. M . Bennett, J . C. D. Brand, D. M . James, T . G. Saunders W Gwyn Williams, Soc. 1947, 
474; G. M . Bennett. J . C. D. Brand, D. M . James, T . G. Saunders <0 Gwyn Williams, ibid. 
1947, 1185.
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einer ’Reihe von A rb e iten 1) zeigen, dass die K inetik  gewisser Redox- 
K eaktionen m it Sauerstoffsäure als P a rtn e r, die sich bisher allen B e
m ühungen zur A ufklärung entzog, u n te r  der genannten  V oraussetzung 
ihre K lärung  findet.

U n ter den R edox-R eaktionen m it H a l o g e n s a u e r s t o f f s ä u r e n  
als P a r tn e r  is t es bekanntlich  insbesondere die J o d s ä u r e - J o d i d - 
R e a k t i o n ,  die sich bisher allen Versuchen zur A ufhellung ih rer sei 
es tetram olaren , sei es pen tam olaren2) B ru tto -K ine tik  w iderse tzte3). 
E s ist vor allem  die A bhängigkeit der Geschwindigkeit vom  Q uadrate  
der H +-Ionen-K onzentration, die sich in  befriedigender W eise n ich t 
deu ten  liess. Im  Sinne obiger Auffassung w ären M echanismus und  
K inetik  z. B. der tetram olaren  U m setzung4) die folgenden:

K  ; JO ~  =  JO +  +  O2 -

k* ; .JO+ +  J ~ ------ - J O + +  JO -  5)

J O + + J - -J + + J O “

2 (JO “  =  J +  + 0 2~) 6)

3 ( J + + J -  =  J 2)

K w ; : i ( 0 2- + 2 H +  =  H 20 )

J O - + 5  J - + 6 H + - —  3 J 2 +  3 H 20

d (jo3-)
= k* [JO + ] [ J - ]  =  k [JO ~ ] [H + ] 2 [ J - ]  ; k =  k* K

dt L J L 3 Kw ■
In  R eak tion  m it W a s s e r s t o f f s u p e r o x y d 7) durch läuft J o d 

s ä u r e  (J 0 2 • OH, „Jodd ioxyhyd roxyd“ 8)), sei es im  A bbau bis zu 
Jo d , sei es im  A ufbau ausgehend von Jod , eine Reihe von Stufen, die 
durch die D issoziationsgleichgewichte

K nU J O -  —  J O + ^  +  O2-  = r  j ( 2m _*)+ + n i0 2_ ; K , /

K _ [« £ -« ] . K * =  [J(2m~1)+]
,n [ J O - ] [ H + ] 2 ’ m [ J O - ] [ H + ] 2 -

b  E . Abel, M. 79, 178 (1948) (a); 80, 122 (b), 379 (c), 449 (d), 455 (e), 585 (f) (1949); 
eine Reihe weiterer Publikationen, die in  die gleiche R ichtung weisen, is t im Erscheinen
(M.) (g).

2) Anm. 1) (a); daselbst Anm. 18.
3) A n m .1) (a); daselbst Anm. 19.
4) D er Mechanismus der pentam olaren U m setzung is t wesentlich der gleiche, aber in 

folge eines w eiteren vorgeschalteten Gleichgewichtes etwas kom plizierter; siehe Anm. b  (a).
“) Die geschwindigkeitbestimmende R eaktion is t unterstrichen.
6) E in  weiteres Beispiel des h ier erörterten  Dissoziationsgleichgewichtes. D er am pho

tere C harakter (siehe oben) is t bei H JO  (A  H + +  JO “  J + +  OH“ ) merklich ausgeprägt.
') Anm. b , (b).
8) Siche w eiter unten, sowie Anm. ')  (a).
9) In  der u n te r Anm. 7) genannten A rbeit (S. 124) sind infolge eines Versehens die 

beiden K onstanten  K  und K* einander gleichgesetzt; irgendeine Folgerung is t daraus 
n icht gezogen worden.
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charak terisiert sind. Die Zw ischenschaltung dieser Jodsauerstoff - 
K ationen  füh rt, soweit icli sehe, längs des einzigen Weges, der der 
O xydations- und  K eduktionsfunktion des H ,0 ,

H 2° 2 +  c —  OH“  + O H  ; HO“  HO» +  e

gerecht wird.
W ird hei einer schwachen Säure, wie etw a bei H J 0 4 und  HNO», 

im kinetischen A nsatz a n s ta tt  der K onzentration  des Anions die der 
undissoziierten Säure als R eak tionsträger eingesetzt, so n im m t das 
vorgelagerte Dissoziationsgleichgewicht eine leichthin veränderte  
Form  an, beispielsweise

H J 0 4 J 0 3 • OH =  JO +  +  OH~ l )

H N 0 2 v = r  HO • OH N O + +  O H - .

W as speziell s a l p e t r i g e  S ä u r e 2) betrifft, so h a t sich die A uf
fassung, dass es vielfach das „N itrin ium ion“ NO + ist, das, g e ta rn t als
HNO.,, massgeblich in die Reaktionslinien e in tr itt, als besonders au f
schlussreich erwiesen: O xydativ , als E lektron-A kzeptor, führ t  N O + zu 
NO, Stickoxyd; letzteres hinwiederum  reduziert u n te r B ildung von 
NO + :

NO+ + c  — ~ NO .

Im  R ahm en dieser Auffassung h a t sich eine Reihe 3) bisher wenig 
durchsichtiger R eaktionen, an  denen salpetrige Säure bzw. N itrit 
beteilig t ist, kinetisch in neuem  L ichte darstellen lassen, und  u n ter 
diesen scheint nunm ehr auch die wichtige R e a k t i o n  d e s  B l e i 
k a m m e r p r o z e s s e s 4), soweit sie sich in flüssiger Phase abspielt, 
gek lärt zu sein. Soweit hier SO»5) P a rtn e r  von HNO» ist, also die 
B rutto-R eaktionslin ie

2 H N 0 2+ SO » H jS 0 4 +  2 NO

in B etrach t zu ziehen ist, w ird m an kaum  in der A nnahm e fehlgehen, 
dass deren M echanismus — m it NO+ als R eak tionsträger6) — in einer 
Aufeinanderfolge besteh t, deren wesentlicher S ch ritt „elcctron trans- 
fer“ zwischen NO+ und  SO» ist:

x) Anm. ') , S. 787, (a), (f).
2) Anm. ') , S. 787, (c), (d), (g).
3) Ü ber N itrinium ion und „N itrin ium hydroxyd“ (NO-OH) führen Reaktionslinien 

bei O xydation von F e2+-Ion durch H N 0 2; siehe A n m .1), S. 787, (c).
4) Anm. *), S. 787, (c).
5) In  der vorhin zitierten A rbeit w ählte ich als P a rtn e r das H ydratationsprodukt 

von SO», SO§ -Io n ; es dürften wohl beide Wege parallel laufen.
6) Ü ber das N etz der weiteren in B etrach t zu ziehenden Reaktionslinien vgl. die 

ausführliche Publikation.



2 (H X 0 2 XO+ + OH )

X O+ + S O ,   XO +  s o i

N 0 +  +  s o i    XO +  S O f i -

S O |+ +  2 0 2~ ------ S 0 2~ 1)

2 (OH~ =  0 2-  + H + )
2 ll.XOj r S 0 2 —  - H 2S 0 4 +  2 X 0 .

In  diesem Zusam m enhang sei der m erkw ürdigen R eaktion  der 
scheinbaren „A nlagerung“

M n02+  S 0 2 ------ M nS04 2)

gedacht, die selbstverständlich n ich t durch Anlagerung, sondern auf 
einem  der beiden „electron tran sfe r“ -W ege3)

J In 0 2+  2 H 20    >In4+ +  4 OH~

Mn4+ +  S 0 2 ------  Mn3+ +  SO ^ S 0 2+ H , 0 ------- S O '-  + 2 H +

Volumen x x x m , Fasciculus iv  (1950) -  No. 104. 789

Mn:t+ +  S O i  Mn2+ +  S 0 2+ Mn4+ +  SO2 -     Mn3+ +  SO.'

S 0 2+ + 2 0 2 _  SO2 -  Mn3+ + SO“ ------ Mn2+ + SOa

! (OH “  =  O2-  + H+) SO., + H 20 ----   S 0 2~ + 2 H2 / _____
M n02+  S 0 2  M nS04

zustande kom m t.
Schliesslich sei noch P e r m a n g a n a t 4) erw ähnt, dessen O xyda

tionskinetik  in  vielfachen R eaktionen  —  m it H 20 2, F e 2+, M n2+, 
(COOH), usw. —  sich auf einheitliche Basis stellen lässt u n te r der 
V oraussetzung des B estandes des dem  ersten  S chritt

MnO~ +  e  MnO2-

nachgelagerten Dissoziationsgleichgewichtes
MnO2 -  = r  M n02+ +  2 0 2~ ,

wobei das zweiwertige M nO |+-K ation in stufenweiser E n tladung  den 
Weg weist zu M nO, bzw. vierw ertigem  M n4+-Ion, jenem  Zwischen
p roduk t, das zweifellos auf dem  Wege M n7+ - > M n 2+ gelegen ist.

Dieser K inetik  von P erm anganat o rdnet sich, wie ich kürzlich 
zeigen k o n n te 5), auch jene eigenartige R eaktion  ein, die bruttogem äss 
in  P e r m a n g a n a t k a t a l y s e  v o n  W a s s e r s t o f f s u p e r o x y d  zum

1) „E lectron  tran sfc r“  zwischen diesem K ation und Cu dürfte  wohl einer der 
Schritte  sein bei der bekannten O xydation von Cu zu C uS04 durch Schwefelsäure; siehe 
Anm. 1), S. 787, (g).

2) B ekanntlich begleitet von Bildung von D ith ionat.
3) Der Weg über direkte Aufladung von S 0 2 scheint mir der näherliegende zu sein. — 

Die f t '  - f  OH“ -> H 20-B ildung ist in den angegebenen Schritten n ich t m it enthalten.
4) Anm. 1), S. 787, (e).
5) Anm. *), S. 787, (g).
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A usdruck kom m t. D a nach obigem Gleichgewicht [M nO |+] der 
v i e r t e n  Potenz von [H+] proportional ist, so wird m it abnehm endem  
Säuregehalt der an  M nO |+ gebundene, „norm ale“ , zu M n 2+ führende 
R eaktionsw eg so w eitgehend gebrem st, dass der m it diesem konkur
rierende, „anorm ale“ , an  MnO‘i~ gebundene Reaktionsw eg

MnOf ~ +  H 20 2  MnO“  +  O H ~ +  OH

soweit h e rv o rtritt, dass es —  innerhalb  eines engen H +-K onzen tra
tionenbereiches niedrigen [H +]-Niveaus —  u n te r R egenerierung von 
P erm anganat zu W asserstoffsuperoxydkatalyse kommt .

Z u s a m  m  e n f a s s u  11 g.
E s w ird —  in Zusam m enfassung einiger aus le tz ter Zeit stam m en

der Pub likationen  des Verfassers —  der M echanismus von Redox- 
Reaktionen m it Sauerstoffsäuren als P a rtn e r  dargelegt und  an H and 
von Beispielen e rö rtert.

63, H am ilton  Terrac-e, London K.W . 8.

105. Zur Bestimmung von Natrium-Amalgam-Potentialen  
mit Glaselektroden.

Neubestimmung des Normalpotentials des Natriums
von  G. T rü n ip lc r, D . S chn le r un d  N. Ib l.

(21 . I I I .  50.)

In  einer früheren M itteilung über die Bestim m ung von N atrium - 
A m algam -Potentialen  m it H ilfe von G laselektroden1) haben w ir v e r
m u te t, dass die bekann ten  L ite ra tu rw erte  fü r das N orm alpoten tia l des 
N atrium s etw as zu negativ  seien. Zu diesem Ergebnis gelangten wir 
bei der A usw ertung unserer eigenen U ntersuchungen und beim  V er
such eines Vergleiches m it ä lte ren  M essungen.

F ü r  die Zwecke unserer eignen, oben erw ähnten  A rbeiten  m it 
N atrium -A m algam en w ar ein Anschluss an  das N orm alpoten tia l des 
reinen N atrium s erw ünscht und  daher haben  wir eine N eubestim 
m ung dieses W ertes durchgeführt.

Da das N atrium  n ich t im  d irek ten  K o n tak t m it wässerigen L ö
sungen auf sein P o ten tia l u n tersuch t w erden kann,  bestim m ten seiner
zeit Lewis  c& Kraus-)  das N atrium po ten tia l in  zwei Stufen. Mit einem

1) G. Tr&mpler D . Schüler, Helv. 32, 1940 (1949).
3) G. N . Lewis <£• C. A . Kraus, Am. Soc. 32, 1459 (1910).
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A m algam  von gegebener K onzen tra tion  w urde einerseits das P o ten tia l 
gegen eine wässerige Lösung, bezogen auf eine K alom elelektrode, ge
messen und andererseits, u n te r Verwendung eines genügend bestän 
digen organischen E lek tro ly ten , eine B estim m ung der P o ten tia l
differenz Am algam  — reines N atrium  durchgeführt. N ach B erück
sichtigung der A k tiv itä ten  und  D iffusionspotentiale fü r die wässerige 
Phase resu ltie rte  das N orm alpo ten tia l des N atrium s als Sum m e der 
beiden Teilmessergebnisse.

In  einer späteren  U ntersuchung von Berit <4: S w if t1) w urden m it 
grösser G enauigkeit die Potentiald ifferenzen von N atrium -A m algam en 
gegen reines N atrium  neu bestim m t, wobei sich die M essungen über 
einen erheblichen K onzentrationsbereich  erstreckten . A n H and  ihrer 
Ergebnisse w urde von diesen A utoren  eine rechnerische Beziehung 
aufgestellt, nach welcher die P o ten tia le  Aron N atrium -A m algam en 
gegen reines N atrium  m it hoher Genauigkeit berechnet w erden können.

Leims & Kraus  (1. c.) bestim m ten  ein P o ten tia l von — 2,7146 Volt. 
Bei einer späteren  N achrechnung von Lewis  cO Bandall3) w urde m it 
anderen A k tiv itä ten  ein P o ten tia l von — 2,7126 Volt gefunden. Mit 
den U ntersuchungen von B ent <& Swift  (1. c.) w ar eine weitere Er- 
m ässigung von 0,5 mV einzuführen.

E ine neuere Bestim m ung von Smith & Taylor3) w urde m it Silber
chloridelektroden d irek t an die W asserstoffelektrode angeschlossen 
und  lieferte ein P o ten tia l von — 2,71324 Volt. Dieses R esu lta t ist nicht 
ohne weiteres m it den M essungen von Lewis & Kraus  und  unseren 
eigenen M essungen m it G laselektroden zu vergleichen, die sich beide 
auf K alom elelektroden bezogen.

D a s  M e s s v e r fa h re n .

F ü r die N eubestim m ung des N a-Xorm alpotentials haben wir von der Aufspaltung 
des gesam ten Potentials in analoger Weise wie Lewis & K raus  (I. c.) Gebrauch gemacht, 
konnten uns aber darau f beschränken, die Messung der Amalgame gegenüber der wässeri
gen Lösung durchzuführen, da wir die Potentialdifferenzen der Amalgame gegen das reine 
N atrium  nach den Angaben von Bent <£•• Sw ift (1. e.) m it grösser Genauigkeit berechnen 
konnten.

Bei Lewis d: K raus w ar der wässerige E lektro ly t N atrium hydroxyd-Lösung, die in 
V erbindung m it einer Kalomelelektrode zu grossen und  daher schwer genügend genau zu 
berechnenden Diffusionspotentialcn Anlass gibt. W ir bem ühten uns, die D iffusionspoten
tiale au f  ein M indestmass zu reduzieren und verw endeten daher Natriumchlorid-Lösungen. 
In  diesen is t jedoch die Zersetzlichkeit der Natrium -Am algam e erheblich grösser als in 
Hydroxyd-Lösungen. Um die sich hieraus ergebenden Nachteile zu vermeiden, haben wir 
m it einer Amalgam-Tropfelektrode gearbeitet, die sich bei Messungen von Ulichds Spiegel*) 
sehr gut bew ährt ha tte .

*) Bent <£• Sw ift, Am. Soe. 58, 2210 (1930).
2) Lewis tß Randall, Thermodynamics, New Y ork 1923, S. 410.
3) Sm ith  <6 Taylor, J .  Res. N at. Bureau of S tandards 25, 730 (1940).
*) Ulich & Spiegel, Z. physikal. Ch. 177, 103 (1930).
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Die mcsstechnischo Seite unserer U ntersuchungen gestaltete sich relativ  einfach. 
Es waren Spannungen zu messen, die sich zwischen 2,0 und etw a 2,2 Volt bewegten. Der 
Messzelle wurden zwei in Serie geschaltete Normalelemente (gegen Standardelem ente ge
eicht) cntgegengeschaltet und die verbleibende relativ  kleine Spannung von ca. 50—150mV 
nach dem Kompensationsverfahren bestim m t. Die kompensierende Spannung wurde an 
einem N orm al-W iderstand (Genauigkeit 1/100 bis 1/1000% ) abgenommen, durch den ein 
m ittels Präzisions-Milli-Amperemetcr au f passende Höhe eingestellter Strom  floss. Ge
nauigkeit des Strommessers 0,15%. F ü r die kleineren Mess-Spannungen ergab diese A n
ordnung einen Fehler von ca. 0,1 Milli-Volt, fü r grössere Messpannungen von etw a 150 mV 
erhöhte sich der Messfehler au f ca. 0,2 mV.

Als N ullinstrum ent des Kompensationskreises diente ein Spiegel-Galvanometer m it 
einer Em pfindlichkeit von 2,5 x 10- s  Amp./mm/m.

Die Messtemporatur w ar 25°, durch einen Therm ostaten innerhalb der Grenzen von 
'+  0,04° gehalten.

Die Potcntialmessungen wurden gegen eine 1-molare und eine 0,1-molare Lösung 
von Natrium chlorid durchgeführt. Bezugselektrode w ar eine gesättigte Kalomelelektrode.

Die m ittleren Aktivitätskoeffizienten der beiden Natriumchlorid-Lösungen wurden 
dem Sammelwerk"von Harned-Owek1)^entnommen: 0,658 fü r die 1-molare und  0,7784 fü r 
die 0,1-molare Lösung von 25°. Die Diffusionspotentiale wurden nach Henderson2) be
rechnet zu -  1,69 mV bzw. +0,29  mV.

F ü r die H erstellung der Lösungen wurde mehrfach destilliertes W asser verwendet. 
Die Salze waren beste analysenreine P räparate, die n ich t weiter gereinigt wurden.

Das Quecksilber wurde sorgfältig gereinigt durch W aschen m it verdünnter Salpeter
säure in Gegenwart von Quecksilbernitrat, in  fein versprühtem  Zustande. E s folgte 
2malige D estillation im V akuum  und hierauf mehrstündige anodische Behandlung in 
5-proz. Salpetersäure. Nach dieser Vorbehandlung war das Quecksilber zur H erstellung 
der Amalgame und der Kalomelelektroden verwendbar.

F ü r die gesättigten Kalomelelektroden wurde das erforderliche Kalomel nach 
Scatchard3) elektrolytisch dargestellt: Quecksilber und Salzsäure lebhaft gerührt, anodi
sche O xydation des Quecksilbers während 5 Stunden m it 0,005 Amp. pro cm 2, W eiter
rühren w ährend 5 Stunden, A bdekantieren der Säure. Anschliessend wurden K alom el und 
Quecksilber 7mal m it gesättigter Kaliumchloridlösung geschüttelt und jeweils durch 
D ekantation von der W aschlösung getrennt. In  diesem Zustande wurden sic zusammen 
m it frischer gesättig ter Kaliumchlorid-Lösung zur Füllung des Gefässes der Bezugs- 
elektrodc verwendet.

Die H erstellung der Amalgame erfolgte in Anlehnung an das Verfahren von Drucker 
d: Riethoj4): gereinigtes Quecksilber wurde durch eine K apillare in eine ungefähr ein- 
normale Lösung von N atrium chlorid eintropfen gelassen. Das tropfende Quecksilber 
wurde kathodisch belastet. Als Anode diente ein P la tindrah t. Die Elektrolyse wurde m it 
einer Strom stärke von ca. 3 Amp. durchgeführt und lieferte Amalgame m it bis 0,3% 
N atrium . Zur Trennung der wässerigen Lösung vom gebildeten Amalgam wurde letzteres 
m it Tetrachlorkohlenstoff überschichtet. Das Amalgam wurde in  einen T ropftrichter ab 
gelassen und sofort wieder m it Tetrachlorkohlenstoff bedeckt. N ach einigen Stunden 
wurde es in  einen zweiten Scheidetrichter übergeführt und wieder m it Tetrachlorkohlen
stoffbedeckt. Von hier aus gelangte es in das Vorratsgefäss der Tropfkapillare und wurde 
auch hier wieder m it Tetrachlorkohlenstoff überschichtet.

Bei der Potentialm essung wurde die Zuflussgeschwindigkeit zur Tropfkapillare, die 
m it dem Vorratsgefäss fü r das Amalgam durch ein kurzes Schlauchstück verbunden war,

1) Harned-Owen, Physical Chemistry of E lectrolytic Solutions, New Y ork 1943, 
S. 562.

2) Henderson, Z. physikal. Ch. 63, 325 (1908).
3) Scatchard, Am. Soc. 47, 696 (1925).
4) Drucker A  Riethoj, Z. physikal. Ch. 111,1 (1924).
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m it einem Quetschhahn geregelt. E in durch diese Drosselstelle gezogener P la tind rah t 
sicherte die leitende Verbindung zur Tropfelektrode. In  weiterer Anlehnung an die A r
beiten von Ulich cf.- Spiegel (1. o . )  wurde die Tropfkapillare unten umgebogen.

Mit einem Amalgam von gegebener K onzentration wurden unm ittelbar nacheinander 
die Potentiale gegen die 1-molare und gegen die 0,1 -molare Bezugslösung gemessen. 
Zwischen den wiederholten Potentialablesungen wurde durch die Tropfkapillare je eine 
Amalgamprobe von ca. 30 g entnom men, an der eine N atrium bestim m ung durchgeführt 
w urde: Zersetzung m it Hilfe von Salzsäure; R ücktitra tion  m it 0,1 -n. NaOH (Genauigkeit 
0,1—0,2% des anwesenden Na).

M e s s e r g e b n i s s e .
Die Ergebnisse der U ntersuchungen sind in der nachfolgenden 

Tabelle zusam m engefasst.
In  Kolonne 2 sind die K onzen trationen  der Am algam e in Ge

w ichtsprozenten angegeben.
Die K olonnen 3 und 4 um fassen die d irek ten  Potentialablesungen 

gegen die 1-molare und die 0,1-molare N atrium chlorid  lösung.
Die K olonne 5 g ib t die Differenz dieser beiden Ablesungen. D ie

ser Po ten tialun tersch ied  setz t sich rechnerisch aus den folgenden Bei
trägen  zusam m en, die auch fü r die A usw ertung der M essungen m ass
gebend s in d :

a) 1 - m o l a r e  L ö s u n g :
Potentialverschiebung von der N a-ionenak tiv itä t 0,058

zur A k tiv itä t 1,000 der B ezugslösung  +.10,75 mV
D iffusionspotential NaCl, 1 -molar/KCl ges. berechnet

nach Henderson (1. c .) ...................................................... — 1,69
+  9,06 mV

b) 0 , 1 - m o l a r e  L ö s u n g :
Potentialverschiebung fü r die A k tiv itä t 0,07784 zur

A k tiv itä t 1,000 ..............................................................  +  65,59 mV
D iffusionspotential NaCl 0,1-molar/KCl ges  +  0,29

+  65,88 mV
U nterschied der beiden P o te n t ia le   56,82 mV

Die K olonnen 6 und 7 en tha lten  die ausgew erteten N orm alpoten- 
tiale  der Am algam e gegen eine N atrium -ionenak tiv itä t 1,000 und die 
gesättig te  K alom elelektrode bei 25°.

In  die Kolonne 8 sind die berechneten P o ten tia le  der Am algam e 
gegen m etallisches N atrium  aufgenom m en. Die B erechnungsgrund
lage dazu w urde von Bent & Swift (1. c.) geschaffen, m it der folgenden 
fü r 25° anw endbaren Beziehung:

log “ 2 -12,81441 +  15,0130 X2+ 7,530 N*
2

(Es bedeuten  darin  a 2 die A k tiv itä t und X , den M olenbruch des 
N atrium s im Am algam .)
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D ie le tz te  Kolonne der Tabelle en thä lt endlich die aus den ein
zelnen M essresultaten erm itte lten  W erte fü r das N orm alpoten tia l des 
N atrium s.

Amalgam - Poten -Potential norm al
potential tia l d. 

Amal
game 
gegen 
N a

Xormal-
Mes / O x ' “•

im D ifie potential
sung Amal 1- 0 ,1- ren/. .1- 0 ,1- des N a
Xr. gam molar molar mV molar molar trium s

mV mV mV mV trium
mV

Volt

1 0,2579 2129,4 2186,1 56,7 2120,3 2120,2 835,4 2,9556
o 0,1460 2105,6 2162,4 56,8 2096,5 2096,5 858,6 2,9551
3 0,08645 2087,7 2144,4 56,7 2078,6 2078,5 876,7 2,9553
4 0,0563 2074,45 2131,10 56,65 2065,39 2065,22 890,1 2,9554
5 0,04525 2067,90 2124,60 56,70 2058,84 2058,72 896,6 2,9554
6 0,03516 2060,55 2117,00 56,45 2051,49 2051,12 903,8 2,9551
7 0,02395 2049,83 2106,50 56,67 2040,77 2040,62 914,6 2,9553
8 0,01375 2034,16 2091,05 56,89 2025,10 2025,17 929,6 2,9548
9 0,00913 2023,75 2080,35 56,60 2014,69 2014,47 940,5 2,9551

D er M ittelw ert der Differenzen der d irek t beobachteten  P o ten 
tiale b e trä g t 56,69 mV. D er durch Berechnung vorausgesehene W ert 
von 56,82 mV steh t in  befriedigender Ü bereinstim m ung m it dem 
experim entellen Ergebnis. Die vorhandene Abw eichung von 0,13 mV 
is t auf U nsicherheiten der M essanordnung, U nvollkom m enheiten der 
rechnerischen E rfassung der D iffusionspotentiale und  auf U nsicher
heiten  bei den in diese B erechnung eingeführten Beweglichkeiten der 
beteilig ten  Ionen zurückzuführen. Auch U nsicherheiten der eingesetz
ten  A ktiv itätskoeffizienten gehen in  dieses R esu lta t ein.

Aus dem M ittel der Ergebnisse dieser M essungen resu ltie rt als 
N orm alpoten tia l des N atrium s gegen eine N atrium ionen-A ktiv itä t 
.1,000 und  eine gesättig te  K alom elelektrode bei 25° ein W ert von:

- 2 , 9 5 5 2  Volt ±  0,0005.

Üblicherweise w erden die N orm alpoten tiale  auf die N orm al
w asserstoffelektrode bezogen. W enn dazu fü r die gesättig te  K alom el
elektrode nach Dole1) ein P o ten tia l von 214,3 mV eingesetzt w ird, so 
berechnet sich das N orm alpoten tia l des N atrium s gegen die Norm al- 
W asserstoff elekt rode bei 25° zu:

- 2 , 7 1 0 9  Volt

V e r g l e i c h  m i t  ä l t e r e n  M e s s u n g e n .
M it den Ergebnissen von Lewis & Kraus  (1. e.) w urde das Norm al- 

po ten tia l des N atrium s berechnet zu —2,7116 Volt.

b  M . Dole, The Glass Electrode, New York 1941, S. 284, 293.
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Bei der A usw ertung ihrer M essungen haben  diese A utoren ' den 
A ktiv itätskoeffizienten einer 0,2-n. N atronlauge bei 25° m it 0,828 a n 
genomm en. Seitherige B estim m ungen lieferten nach Harned-Owen1) 
einen W ert von ca. 0,728. Die daraus resultierende K orrek tu r an 
obigem P o ten tia lw ert kann  zu 3,30 mV berechnet werden. F erner h a 
ben schon Bent & Steift (1. c.) darauf verwiesen, dass der von Lewis & 
Krems angegebene W ert fü r das P o ten tia l des N atrium am algam s 
gegen reines N atrium  um  0,5 mV zu hoch angenom m en wurde. Bei der 
Berücksichtigung dieser beiden K orrekturen  e rfäh rt der a lte  P o ten 
tia lw ert eine Ä nderung um  +  3,8 mV. D er W ert fü r das Norm al- 
po ten tia l nach M essungen von Lewis & Kraus  und  Bent & Steift wird 
dam it reduziert auf — 2,7.108 Volt. Die Abweichung gegen unsere Ne u 
bestim m ung b e träg t dann  noch 0,1 mV. Diese Ü bereinstim m ung ist 
jedoch abhängig von den Po ten tialen , welche den verschiedenen 
K alom elelektroden zugemessen werden.

E ine weitere ausw ertbare U ntersuchung füh rten  A llm and & Po- 
laclc2) durch. Mit einer von D iffusionspotentialen freien M esskette 
w urden die P o ten tia le  von A m algam en gegen eine Lösung von N a
trium chlorid  und  eine m it N atrium chlorid  arbeitende Kalomelelek- 
trode bestim m t. Aus den M essresultaten m it A m algam en m it 0,1389, 
0,1657 u n d  0,2234%  N atrium  gegen eine 0,1-n. Lösung von N atrium 
chlorid kann  das N orm alpoten tia l fü r das N atrium  berechnet werden. 
D er Po ten tialun tersch ied  einer 0,1-n., m it N atrium chlorid  betriebenen 
K alom elelektrode gegen eine übliche, m it K alium chloridlösung ge
füllte, b e träg t nach Bjerrm n3) — 0,1. mV.

N ach Bote (1. c.) ist das P o ten tia l der 0,1-n. K alom elelektrode um  
91,5 mV edler als das der gesättig ten  K alom elelektrode. M it E in 
schluss eines berechneten D iffusionspotentials von +  0,7 mV kann  m it 
diesen U nterlagen  aus den Messungen von Allmand & Polack (1. c.) 
das N orm alpoten tial fü r das N a triu m  berechnet werden zu:

-2 ,7111 , -2 ,7 1 1 4  und -2 ,7107  Volt.
Auch m it diesem Ergebnis s teh t unsere N eubestim m ung in be

friedigender Ü bereinstim m ung.
E in  Vergleich unserer Ergebnisse m it dem W ert von Smith & 

Taylor  (1. c.) w ird erm öglicht, wenn fü r die gesättig te  K alom elektrode 
der von Müller & Keuthcri ) vorgeschlagene „w ahre“ P o ten tia lw ert 
gegen die W asserstoffelektrode von 241,5 mV berücksichtigt wird. W ir 
erhalten  dann  als N orm alpoten tia l den W ert

- 2 , 7 1 3 7  Volt
der sich m it dem W eil von Smith & Taylor  noch befriedigend vergleichen 
lässt.

’) Ilarned Owen, 1. c., S. 369.
-) A llmand  <0 Polack, Soc. 115, 1020 (1919).
3) N . Bjerrum, Z. El. Ch. 17, 391 (1911).
•*) F . M üller et- Benther, Z. El. Ch. 48, 288 (1942).
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M it dem neubestim m ten W ert fü r das N orm alpoten tial des 
N atrium s nähern  sich unsere einleitend erw ähnten  M essungen der 
P o ten tia le  von N atrium am algam en m it G laselektroden1) bis auf ca. 
6 mV den erw arte ten  W erten. Die verbleibende Abw eichung liegt 
dann  n ich t m ehr viel ausserhalb der Fehlergrenze, die w ir den seiner
zeitigen Messungen zuzuschreiben ha tten .

Z u s a m m e n f a s s u n g .
F ü r  das N orm alpoten tial des N atrium s wird eine N eubestim m ung 

durchgeführt. Sie ergibt den W ert von — 2,7109 Volt (Po ten tia l der 
ges. K alom elektrode: 244,3 m Vgegen die Norm alwasserstoffelektrode).

Dieser W ert ist in gu ter Ü bereinstim m ung m it dem W ert von 
— 2,7108 V der sich aus den M esswerten von Lewis & Krems und Bent 
& Swift  u n te r Verwendung neuerer A k tiv itä tsw erte  berechnet.

M it dem (von Müller & Reuther (1. c.) vorgeschlagenen) „w ahren“ 
P o ten tia l der ges. K alom elektrode (241,5 mV) wird das Norm al- 
po ten tia l des N atrium s — 2,7137 Volt».

Die m it G laselektroden bestim m ten P o ten tiale  der N a triu m 
am algam e liegen noch ca. 0 mV positiver als die reversiblen W erte.

L aborato rium  für physikalische Chemie und  Elektrochem ie, 
Eidg. Technische Hochschule Zürich.

106. Über die Bestimmung der Ameisensäure in starken 
Formaldehydlösungen 

von  F r . M üller.

(21 . II I . 50.)

Die E rzeugung von Form aldehyd ha t wegen der zahlreichen V er
wertungsm öglichkeiten eine erhebliche A usw eitung erfahren und 
m ach t eine system atischere D urchforschung der Form aldehydchem ie 
notwendig. N eben einer ä lteren  zusam m enfassenden D arste llung2) ist 
in neuerer Zeit eine M onographie der erzielten F o rtsch ritte  von Wal- 
leer3) veröffentlicht worden.

H andelsübliche Form aldehydlösungen enthalten  im allgemeinen etw a 37-—37,5 Ge
wichtsprozent CH30  und etwa 6—-16 Gewichtsprozent M ethanol, welches stabilisierend 
gegen das Ausfallen von festen Polym eren w irkt. W eiterhin enthalten  selbst die reinsten 
Form aldehydlösungen ste ts kleine Mengen von Ameisensäure — im D urchschnitt etwa

') G. Triimpler c0 D. Schüler, 1. c.
2) .4. Menzel, D er Form aldehyd (Wien und Leipzig 1927).
3) F. Waller, Form aldehyde (New York 1944).
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0,02 Gewichtsprozent. M it modernen Ionenaustauschern kann m an den G ehalt an Amei
sensäure w eiter verringern1) — bis zu etw a 0 ,002% — , jedoch n ich t völlig beseitigen.

Dieser Ameisensäuregehalt wässeriger Form aldehydlösungen is t nun von grösser 
Bedeutung, einm al weil sich fü r verschiedene grosso Verwendungsgebiete -— z. B. in der 
K unstharz- und Leim industrie — Ameisensäurekönzentrationen von m ehr als 0,02 Ge
w ichtsprozent nachteilig auswirken, auch in bezug au f K orrosionsverhalten bei der Lage
rung usw., andrerseits weil von der den pH -W ert der Lösungen bestim m enden Säurc- 
konzentration wichtige Reaktionen des Form aldehyds, seiner H ydrate  und Polymeren 
entscheidend beeinflusst werden, vor allem Polym erisations-, Depolymerisations- und 
andere Vorgänge. Die Gleichgewichts- und  kinetischen Verhältnisse solcher Reaktionen 
bedürfen —  auch im H inblick au f die qualitative und quantita tive Verbesserung der Para- 
formaldehyd-Darstellung —  noch eingehender Aufklärung. Beim Lagern der wässerigen 
Formaldehydlösungen steig t übrigens die A m eisensäurekonzentration u n te r gewissen Be
dingungen auch in saurer Lösung an, besonders infolge, der Cannizaro 'sehen Reaktion 
nach 2 CH20  +  H 20  -* CH3OH +  HCOOH, in sehr geringem Masse auch infolge von O xy
dation durch gelösten L uftsauerstoff in Anwesenheit kataly tisch  wirkender, metallischer 
Verunreinigungen.

D er skizzierte Einfluss der A m eisensäure bereits in kleinen K on
zentrationen  lässt es äusserst w ichtig erscheinen, die A m e i s e n s ä u r e  
im handelsüblichen Form aldehyd a n a l y t i s c h  m ö g l i c h s t  g e n a u  
z u  b e s t i m m e n .  Im  folgenden sollen dazu einige grundsätzliche A us
führungen auf G rund von orientierenden Vorversuchen, unabhängig  
von  einer späteren  system atischen B earbeitung , gem acht werden.

Nach einer von schweizerischen Form aldehyd-Erzeugern- und 
V erbrauchern  vielfach verw endeten A rbeitsm ethode für die HCOOH- 
B estim m ung im  Form aldehyd, w erden 25— 50 cm 3 Form aldehyd m it 
dem  gleichen Volum en ausgekochtem  W asser verdünnt  und  m it ca r
bonatfreier 0,1-n. Na OH u n te r  V erw endung von Phenolphtale in  als 
In d ik a to r titr ie r t . Gewisse D iskrepanzen bei dieser Am eisensäure- 
B estim m ung in Betriebs-Form aldehydlösungen gaben V eranlassung 
zu einer N achprüfung dieser M ethode, insbesondere im  H inblick auf 
den verw endeten F arb ind ika to r.

D er V erlauf einer Säure-B asen titra tion  lässt sich bekanntlich  am  
besten  durch A ufnahm e von T itra tionskurven  — hier „N eutralisa- 
tionskurven“ — beurteilen, bei denen m an den pH -W ert gegen die 
A nzahl K ubikzen tim eter (oder Ä quivalente) ve rb rauch ter T itrie r
lösung au fträg t. Solche K urven , die sich am  exak testen  durch eine 
elektrom etrische T itra tion  an  der W asserstoff- oder Glaselektrode au f
nehm en lassen, haben  in vielen Fällen  erst die einwandfreie W ahl des 
rich tigen  F arb ind ika to rs  erm öglicht2).

Zur K lärung der erw ähnten  D iskrepanzen bei der Am eisensäure- 
B estim m ung in konzen trierten  Lösungen von H andelsform aldehyd 
w urden nun  als G rundlage fü r spätere system atische Versuche einige 
elektrom etrische Messungen an der G laselektrode durchgeführt.

1) H . Zowader, Chem. Eng. Progr. 45, 279 (1949).
2) Siehe hierzu etwa 31. Kotthoff <1- A . Stetiger, Volumetrie Analysis I  (New York

1942); I I  (New York 1947); Fr. 31 aller, Z. angew. Ch. 39, 1368 (1928); Z. El. Gh. 30, 587 
(1924).
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Die EMK-Messungen an K etten  Glaselektrodc gegen eine gesättigte Kalonielektrode 
erfolgten m ittels eines von K ubli konstruierten R öhrenpotentiom eters1), Type H K  35. Die 
von Ingold konstruierten G laselektroden2) wurden regelmässig in  Standardpuffern vom 
pH  2,04, 4,00, 4,64, 6,86 und 9,23 (bei 20°) geeicht. Zur K ontrolle wurden w eiterhin auch 
T itrationen von verdünnten  Säuren an einer (Hildebrand’sehen) W asserstoffelektrode 
durchgeführt, deren Ergebnisse m it den Messungen an der Glaselektrode übereinstim m ten. 
D er T itrierbecher w ar durch einen Stopfen m it Bohrungen zur D urchführung der Glas- und 
Kalomelektrode (bei manchen T itrationen wurde auch eine kom binierte Glas- und Kalo- 
melelektrode nach Ingold verwendet), des Bürettenzulaufes usw. luftdicht verschlossen. 
Die in  0,02 cm3 geteilte T itrierbürette wurde u n te r COa-Ausschluss m it C 02-freier 0,1-n. 
KaOH  gefüllt, die zu titrierende Lösung m it ausgekochtem, aus einer Q uarzapparatur 
destilliertem W asser verdünnt.

— * cm3 Ö,f~n. NaOH

Fig. 1.
T itra tion  0,1-n. X aO lf —>- HCOOH ~  0,01 °/0 G laselektrode, t  =  20°.

T itriert m an eine reine wässerige, etw a 0,01-proz. Am eisensäure
lösung an  der Glaselektrode m it 0,1-n. aSTaOH, so erhält m an als Bei
spiel von m ehreren B estim m ungen die in  Big. 1 graphisch dargestell
ten  W erte. In  diesem Balle liegt der T itrierexponent pT  bei einem 
pH -W ert von etw a 7,8, der pH -S prung  im  T itra tionsendpunk t fü r 
eine Zugabe von 0,1-n. B aO H  zwischen 1,26 und  1,28 cm 3 reich t von 
etw a 6,5 bis 9,1. M an kann  daher als B arb ind ikato r fü r diese T itra tion  
sowohl B rom thym olblau wie auch Phenolphtale in  verw enden, da die 
Ind ikato rexponen ten  beider Ind ika to ren  innerhalb  der pH -Ä nderung 
im  T itra tionsendpunk t liegen. Dies w urde durch m ehrere B estim m un
gen bestä tig t. Die B arbe von B rom tliym olblau schlägt im E n d p u n k t 
scharf von Gelb bzw. Gelbgriin nach B lau  um .

b  H . Kubli, H . Hcpenstriclc <1- W. D. Treadwell, Helv. 32, 723 (1949). Das In s tru 
m ent und die Elektroden werden durch die Polymetron AG., Zürich, geliefert.

2) TF. Ingold, Helv. 29, 1929 (1946).
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D er K u rv en v erlau i.en tsp rich t etw a der Berechnung, wenn m an 
berücksichtig t, dass es sich hier um  keine F e in titra tio n  handelt. So 
ist h ier und  auch bei den w eiteren T itra tionen  der E influss des A b
lesefehlers und  dam it auch des Titrierfehlers infolge des kleinen Vo
lum ens der T itrierflüssigkeit re la tiv  gross, m usste jedoch vorläufig aus 
appara tiven  R ücksichten der D im ensionen von der Glaselektrode zum 
Titriergefäss in  K auf genom m en werden. Doch ist dieser M angel leicht 
abzustellen und  än d ert n ich ts am  grundsätzlichen Ergebnis.

Geht m an nun zu T itra tionen  der Am eisensäure in K onzen tra 
tionen gleicher G rössenordnung in handelsüblichen F orm aldehyd
lösungen über, so erhält m an T itra tionskurven  anderen C harakters.

Fig. 2.
T itration  0,1-n. NaOH - >  HCOOH 

in 40-proz. C'H20 .

 * cm3 0,f - n .  NaOH

Fig. 3.
T itra tion  0 , 1-n. NaOH —>  HCOOH 

in 37,5-proz. CH20 .

Als Beispiele zahlreicher M essungen geben die F iguren 2 und  3 E r 
gebnisse solcher elektrom etrischer T itra tionen  an  der Glaselektrode 
wieder. E s handelt sich dabei um  F orm aldehyd m it einem  G ehalt von 
TO bzw. 37,5 G ew ichtsprozent, m it 8,5 bzw. 7,5%  M ethanol, wobei 
der A m eisensäuregehalt der 40-proz. Form aldehydlösung über 0,02 %, 
der des 37,5-pröz. noch u n te r  0,005%  liegt.

M ań erkenn t gegenüber der T itra tion  reiner wässeriger Am eisen
säure aus den K urven  der F igur 2 und  3 als wesentliche U nterschiede 
die V erkleinerung des P o ten tialsprungs im Ä quivalenzpunkt und  seine 
Verlagerung nach saureren pH -B ereichen zu. D er T itrierexponent 
liegt bei einem  pH -W ert < 7, also noch im sauren Gebiet, eine im 
H inblick auf die Ionisierungskonstan ten  (K HC00H =  .1,77 x lO -4, 
pK  — 3,75 bei 25°) zunächst befrem dlich erscheinende Tatsache.
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Die Beeinflussung durch den anwesenden M ethylalkohol ist re 
la tiv  gering. T itrationsversuche von reiner Am eisensäure in M ethanol- 
W assergem ischen bis zu m ehr als 20%  M ethanol zeigten wohl eine 
geringe V erschiebung des T itrierexponenten, doch wurde dadurch 
die Lage des T itra tionsendpunktes n ich t geändert.

So m üssen die Ä nderungen in T itrierexponenten auf den Einfluss 
der hohem Form aldehydkonzentration  zurückgeführt werden. Es ist 
ja  durchaus verständlich, dass in einem so hoch konzen trierten  
Form aldehyd (die D ielek triz itä tskonstan te  bei den üblichen anw e
senden M ethanolm engen b e träg t etw a 45) die N a tu r des Lösungs
m ittels W ässer und dam it auch die Ionisierungskonstante der Am ei
sensäure (und auch die der F arb indikatoren) verändert werden. E ine 
Berechnung darüber ist n ich t möglich, weil der Grad der Verschiebung 
der K onstan ten  n ich t bekann t ist. In teressanterw eise w urde bereits 
1931 von Wadano1) bei U ntersuchungen rron D epolym erisationsvor- 
gängen in wässerigen, m ethanolfreien Form aldehydlösungen m it Hilfe 
von poten tiom etrischen  T itra tionen  an der W asserstoffelektrode 
ebenfalls einw andfrei festgestellt, dass der Ä quivalenzpunkt solcher 
T itra tionen  bei pH -W erten  < 7, also im sauren Gebiet liegt.

D er kleinere und  flachere P o ten tialsp rung  im  Ä quivalenzpunkt 
bei der T itra tion  von Am eisensäure in Form aldehydlösungen gegen
über der T itra tion  in  rein  wässerigen Lösungen fü h rt zu wichtigen 
Konsequenzen bei der analytischen Bestim m ung der A m eisensäure im 
H andelsform aldehyd, wenn m an wie üblich m it Farb ind ikato ren  a r 
beitet. D er Verlauf der T itra tionskurven  zeigt zunächst, dass P h e -  
n o l p h t a l e i n  a l s  I n d i k a t o r  g a n z  u n g e e i g n e t  ist, weil sich bei 
seiner Verwendung fälschlicherweise ein viel zu hoher Laugenver
brauch  und  dam it eine zu hohe K onzen tration  an  Am eisensäure er
gibt. Ü brigens leh rt der flache K urvenverlauf in der Gegend des In d i
katorexponenten  des Phenolphtaleins, dass die E rkennung  des F a rb 
umschlages sehr unsicher ist. Dies w ird durch die E rfah rung  und 
eigene Versuche durchaus b estä tig t, wobei sich noch gezeigt h a t, dass 
der L augenverbrauch bis zur B osa-Färbung des Phenolphtaleins in 
ausserordentlich starkem  Masse von der Menge W asser abhäng t, m it 
der m an die zu analysierende Form aldehydlösung vor der T itra tion  
verdünn t. Im  Gegensatz dazu ist die benötig te Laugenm enge bei der 
V erw endung von B rom thym olblau nach vorgenom m enen T estver
suchen davon unabhängig . M an muss nu r beim  B rom thym olblau, wie 
die T itra tionskurve  erkennen lässt, auf die blaugrüne M ischfarbe t i 
trieren, die aber sehr leicht zu erkennen ist.

Genau genom m en sind die T itra tionskurven  Ü berlagerungen von 
solchen der A m eisensäure m it derjenigen der äusserst schwachen 
Säure F orm aldehyd (Ionisierungskonstante 10“ 11; nach M essungen

‘) M . Wadano, B. 67, 191 (1934).
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von Wadano1), auch von v. Euler iß Lövgren2), wahrscheinlich sogar 
nu r IO-13). M assgebend fü r die analy tische B estim m ung der Am eisen
säure, auf deren K onzen tration  es aus den eingangs geschilderten 
G ründen allein ankom m t, ist aber der Po ten tia lsp rung  im  T itra tions
endpunk t ; auch eventuell noch vorhandene, sehr geringe Mengen von 
gelöstem  0 0 2 sind hier ohne B edeutung, weil diese weder fü r die Ver
braucher des Form aldehyds (auch im  H inblick  auf die durch höhere 
H C O O H -K onzentrationcn verursach ten  K orrosionen der B ehälter 
usw.), noch fü r die Beeinflussung der Polym erisations- und  Depoly- 
m erisationsreaktionen in teressan t sind.

Ü brigens wird in den USA. die Am eisensäure im H andelsform al
dehyd nach den offiziellen A nalysenvorschriften der US. Pharm a- 
copeia3) auch n ich t u n te r V erw endung von Phenolphtalein , sondern 
von B rom thym olblau  als In d ik a to r bestim m t.

N ach dieser Vorschrift werden 20 cm 3 H andels-Form aldehyd m it der gleichen Menge 
destillierten Wassers verdünn t und 2 Tropfen Brom thym olblau zugefügt (horgestellt 
durch Auflösen von 0,1 g B rom thym olblau in 100 cm 3 50-proz. Alkohol). Die Lösung 
w ird dann  m it 1-n. oder 0,1-n. kohlensäurefreier NaOH titr ie rt. Der gesam te NaOH- 
V erbrauch w ird au f  Ameisensäure umgerechnet.

Die m itgeteilten pT-AVerte usw. sind n u r als N äherungswerte zu betrachten. F ü r eine 
Präzisionsbestimm ung müssen die Reaktionszugaben noch besser und gleichmässiger do
siert werden, weil davon die genaue E rm ittlung  des T itrierexponenten beeinflusst w ird4). 
E s is t w eiterhin beabsichtigt, analytische Bestimmungen m it Hilfe von l i c h to l e k t r i -  
s c h e n  T i t r a t i o n e n  durchzuführen, welche in neuerer Zeit fü r exakte Messungen sehr 
bedeutungsvoll geworden sind5). Orientierende Vorversuche an  einem lichtelektrischen 
Kolorim eter von Lange lassen eine Bearbeitung lohnend erscheinen.

Eine Afrrfeinerung der T itration  dürfte auch durch Verwendung von M is c h in d ik a 
to r e n 6) möglich sein, worüber ebenfalls zu gegebener Zeit Versuche durchgeführt werden 
sollen. F ü r Säure-Basen-Titrationen in nichtwässrigen Lösungsm itteln sind neuerdings 
besondere Indikatoren vorgeschlagen worden7), und schliesslich harrt noch das so be
deutungsvolle Gebiet der Säure-Basen-Bestimm ung in nichtwässerigen Medien seiner 
dringend notwendigen system atischen A barbeitung8).

») M . Wadano, B. 67, 191 (193-1).
2) II. von Euler <t- T . Lövgren, Z. anorg. Ch. 147, 123 (1925).
3) Pharm acopeia of the United S tates of America U .S.P . X II , 267 (1942).
4) Siehe z. B. L . Hahn  <0 M . Frommer, Z. physikal. Ch. 127, 1 (1927); M . Kolthojf <1-

A . Stetiger; G .Hägg, Die theoretischen Grundlagen der analyt. Chemie (Basel 1950); 
K . M cAlpine, J .  Chem. Education 25, 694 (1948).

5) Siehe etw a Fr. Müller, Die photoelektrischen Methoden der Analyse (Physikali
sche Methoden der Anal. Chemie, I I I ,  349, 352, Leipzig 1939; N euauflage in Bearbeitung); 
Z. E l. Ch. 40, 46 (1934); R. Sewig <0 Fr. Müller, Chem. Fabr. 7, 25 (1933); A . Ringbom, 
Z. anal. Ch. 115, 332 (1938); A . Ringbom  <t- F. Sundm an, Z. anal. Ch. 115, 402 (1938); 116, 
104 (1939); G. Kortüm, Kolorimetrie und  Spektralphotom etrie, S. 146 (Berlin 1948);
H. Weber, Beih. Ver. D. Chem. 48, 50 (1944); R . Havemann, Beih. Ver. D. Chem. 48, 55 
(1944); II. Osbom, H. Elliot <(■ T. M artin, Ind . Eng. Chem. Anal. Ed. 15, 642 (1943).

6) I .  M . Kotthoff, Anal. Chem. 21, 101 (1949).
') M . Davis il- J . Schuhmann, J .  Res. N atl. Bur. S tand. 39, 221 (1947); M . Davis, 

J . Schuhmann <fc E. Lovelace, J .  Res. N atl. Bur. S tand. 41, 27 (1947).
s) L . Lykken, P. Porter, D. Ruliffson  «fc D. Tuemmler, Ind . Eng. Chem. Anal. Ed. 

16, 219 (1944); L. Lykken, Lubrication Engineering, März und Ju n i 1946; L. Lykken, 
Am. Soc. o f Test. M aterials, Symposium on pH-measurement.

51
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Z 11 s a m m  e n f a s s u 11 g.
Durch elektrom etrische T itra tion  an der Glaselektrode w urden 

analytische Bestim m ungen des A m eisensäuregehalts in m ethanol- 
haltigen, wässerigen Form aldehydlösungen durchgeführt und  die T i
tra tionen  zur W ahl eines geeigneten F arb ind ikato rs  ausgew ertet. D a 
bei zeigte sich erw artungsgem äss, dass die Verwendung von Plienol- 
ph tale in  ungeeignet ist und  der T itra tionsendpunk t m it B rom thym ol
blau  erm itte lt werden muss, wobei bis zur b laugrünen M ischfarbe 
(pT etw a — 7) titr ie rt wird.

HolzverzucJcernngs AG., D om at/Em s, 
Physikalisch-chem isches L aboratorium .

107. Untersuchung über Corynantliein II
von  A . C hatte rjec  u n d  P . K a rre r .

(23. I I I . 50.)

Die bisherigen A rbeiten  über C orynantliein1) haben zur A bklä
rung  des K ohlenstoffskeletts dieses Alkaloids geführt. F ü r  die V er
bindung w urde hierauf eine K onstitu tionsform el I  d isku tiert (1. c., 
S. 1395), in welcher indessen die D oppelbindung im B ing E  w illkür
lich eingesetzt worden ist. E ine ebenfalls mögliche Lage fü r diese 
D oppelbindung ist diejenige, welche sich in der Form el I I  findet.

Die A ufklärung der K onstitu tion  des C orynantheins konnte  nun  
einen S ch ritt w eitergeführt werden. D urch kürzere E inw irkung von 
L ith ium alum inium hydrid  auf die Substanz w urde n ich t n u r ih re 
E stergruppe zur prim ären  A lkoholgruppe reduziert, sondern auch 
gleichzeitig die M ethyläthergruppe verseift. Es b ildete sich dabei 
(neben einem N ebenprodukt der Form el C20H 24ON2) ein K etonalkohol, 
den wir D e s m e t h y l - c o r y n a n t l i e i n - a l k o l i o l  nennen. Die K eto- 
gruppe liess sich durch D arstellung eines k ristallisierten  p-N itro- 
phenylhydrazons sicherstellen. Verseifende W irkungen von LiA lH 4 
auf M ethyläther sind unseres W issens bisher noch »nicht beobach tet 
worden. W ir haben aber festgestellt, dass auch der O -M ethyläther des 
Acetessigesters durch LiA lH 4 teilweise an der E nolgruppe hydro lysiert 
w ird2). Die B ildung dieses K etons aus Corynantliein beweist, dass die 
in dem genannten  Alkaloid vorhandene M ethoxylgruppe eine Enol-

*) P. Karrer <0 P . E nd in , Helv. 32, 1390 (1949).
2) Dagegen erfolgte nach Versuchen von D. K . Patel keine Ä tberspaltung bei der 

Einwirkung von LiA111, au f Plienyl-benzyläther, Phenyl-trity läther, X aphtyl -allvlät her, 
C innam yl-m ethyläther und C innam yl-trityläther.



Volumen x x x n r, Fasciculus iv  (1950) -  No. 107. 803

m ethy läthergruppe darste llt, wie sie z. B. in  den Form eln  I  und I I  
vorkom m t. F ü r  D esm ethyl-corynanthein-alkohol kom m t dann die 
K onstitutionsform el I I I  in Frage.

A — A  A - P iA li  C A IS C

: T) | A
H  I D I H  1 D

\ / \
!•: i ]•:

HX’OOC—l

\

“ 3~—  \ y /  ^  ,

I OCH3 I I  OCHj

 / \  / \ _ _ / \

v y \ A  V v \ A  \ / y \ Ä
H L H 11

. \ / \  v \
H O H X '— j HjC'OOC j  H O ir2C—

l i  i l  I
111 O IV  0  V OH

Diese Schlussfolgerung liess sich durch weitere B eobachtungen 
stü tzen. H err Dr. Baymond-Hamct (Paris) h a tte  uns freundlicher
weise m itgeteilt, dass bei der E inw irkung von ätherischer Chlorwasser
stofflösung auf eine A cetonlösung von O orynanthein eine V eränderung 
des Alkaloids s ta ttf in d e t und h a tte  uns etw as von diesem veränderten  
P ro d u k t zur V erfügung gestellt, wofür w ir unseren besten D ank aus
sprechen. Die U ntersuchung dieses P roduktes zeigte, dass es neben 
unverändertem  O orynanthein-hydrochlorid das H ydrochlorid  einer 
neuen Base en th ielt, das sich vom  Corynanthein-hydroclilorid durch 
Chloroform trennen  lässt. Corynanthein-hydrochlorid  kann  aus wässe
riger Lösung durch Chloroform ausgezogen werden, das H ydrochlorid 
der durch Chlorwasserstoff-Einwirkung en tstandenen  neuen V erbin
dung dagegen nich t. (Über die verbesserte  D arstellung der neuen V er
b indung vgl. den experim entellen Teil.)

Die neue Base en th ä lt eine K etogruppe und  die unveränderte  
E sterg ruppe des Corynantheins. Sie ist also aus C orynanthein durch 
Verseifung der E noläthergruppe gebildet worden. Auch aus dieser 
K etonbase ist ein p -M trophenylhydrazon  darstellbar. D ie neue Sub
stanz, die w ir D e s m e t h y l - c o r y n a n t h e i n  nennen, zeigt m it Eisen- 
(Ill)-ch lo rid  eine tiefe B raunro tfärbung  und g ibt sich dam it als E ste r 
einer /J-Ketosäure zu erkennen. Man wird daher fü r sie das Form el
bild IV  in B e trach t zu ziehen haben. D urch den Nachweis, dass es 
sich um  eine /J-K etösäure handelt, sind die relativen Stellungen von 
Carboxylgruppe und  M ethoxylgruppe im C orynanthein festgelegt.
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Als /9-Ketocarbonsäure lässt sich D esm etliyl-corynanthein v e r
hältnism ässig leicht decarboxylieren, was wir durch E rh itzen  m it 
3-proz. wässeriger Chlorwasserstoffsäure ausgeführt haben. D abei b il
de t sich eine K etonbase, die wir D e s e a r b o x y - c o r y n a n t l i o n  n en 
nen und  die voraussichtlich Form el V I entsprechen wird. Die Sub
stanz b ildet ein kristallisiertes P ik ra t und  ein ebenfalls g u t k ris ta lli
siertes p-N itrophenylhydrazon. Sie ist indessen verschieden von Yo- 
him bon, welchem die gleiche K onstitu tionsform el zugeschrieben wird. 
Y ohim bon schm ilzt bei 307°, sein P ik ra t bei 171°, w ährend sich das 
P ik ra t des D escarboxy-corynanthons oberhalb 200° ohne zu schm el
zen zersetzt und  auch sein p-N itrophenylhydrazon über 200° in Zer
setzung übergeht, ohne dabei flüssig zu werden. Diese Verschiedenheit 
von Yohim bon und D esearboxy-corynantlion kann  auf verschiedener 
sterischer K onfiguration beruhen.

W eiter oben w urde schon ausgeführt, dass bei der E inw irkung 
von L ith ium alum inium hydrid  auf C orynanthein neben dem Des- 
m ethyl-corynanthein-alkohol (III)  ein N ebenprodukt der Zusam m en
setzung C20H 24ON2 en tsteh t. Lässt m an  L ith ium alum inium hydrid  im  
Ü b e r s c h u s s  auf Corynanthein l ä n g e r e  Z e i t ,  z. B. 4— 6 Stunden, 
einwirken, so wird das erw ähnte N ebenprodukt C20H 24ON2 zum  H a u p t
p ro d u k t der R eaktion  und  D esm ethyl-corynanthein-alkohol fällt in 
entsprechend geringeren Mengen an. Die V erbindung C20H 24ON2 
nennen wir D e s m e t h o x y - c o r y n a n t l i e i n - a l k o h o l ,  da sie sich 
vom  C orynanthein durch den E rsa tz  der M ethoxylgruppe durch 
W asserstoff und  R eduktion  der E ster- zur A lkoholgruppe unterschei
det. F ü r  die V erbindung stehen die Form eln  V II  a und  V II  b zur A us
wahl. Sie ist n ich t identisch m it einer V erbindung, welche m an  aus 
A po-yohim bin C21H 240 2N 2 ( IX?)  durch R eduktion  m it L ith ium - 
alum inium hydrid  darstellen  k a n n ; w ir nennen letztere Substanz A p o - 
y o h i m b i n - a l k o h o l .  Die V erbindung zeigt den Smp. 232°.

D urch kata ly tische  R eduktion  des D esm ethoxy-corvnanthein- 
alkohols w ird die in ihm  vorhandene D oppelbindung durch W asser
stoff abgesättig t und der D i h y  d r o - d e s m e t h o x v -  c o r y n a n t h e i n  - 
a l k o h o l  gebildet, dem die Form el V II I  zuzuschreiben wäre. Die gu t 
kristallisierte  Substanz schm ilzt bei 199°.

Die Lage der D oppelbindung im R ing E  des C orynantheins ist 
noch n ich t bestim m t; wie eingangs bem erkt, kom m en fü r das A lka
loid in erster Linie die Form eln  I  und  I I  in  Frage. W ir hofften, durch 
folgende Versuche entscheiden zu können, ob sich die D oppelbindung 
in  a, ¿9-S tellung oder in  /?,-/-Stellung zur C arboxylgruppe befindet.

Die E inw irkung von D iazom ethan auf C orynanthein führt  zu einem 
gut kristallisierten  N -M onom ethylderivat der Form el X a  oder X b  
(Smp. 165°). L ässt m an auf D esm ethyl-corynanthein  (IV) D iazo
m ethan  in  Ä ther kurze Zeit einw irken, so erhält m an  ein ebenfalls gut 
kristallisiertes X -M ethylderivat vom  Smp. 216°, fü r welches die F o r
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mel X I  wahrscheinlich ist. Die Substanz g ib t m it E isen(III)-ch lorid  
noch eine intensive R otfärbung  (/S-Keto-ester) und  e i n e n  p o s i t i v e n  
Legal-T e s t .  L etzterer sprich t fü r eine teilweise Enolisierung der 
Substanz. Coryrianthein selbst v erhä lt sich im  Legal-Test negativ.

/ v  / \   / \
W t  1 i  L ;L i  iV y v \  v y V \  / / \ /TH i !  HX) xnHOH,C—L J  IIOHoC— x )

V ila  ^  V llb  M

% /V x A
H

H O H 2C— l J HjCOOC— .. J  ?
V III ^  IX

L ässt m an nun  auf das X -M ethyldesoxy-corynanthein (X I) in m etha- 
nolischer Lösung w ährend längerer Zeit D iazom etlian einwirken, so 
verschw indet nach einiger Zeit die ro te  E isenchlorid-R eaktion voll
ständig. D as R eak tionsp roduk t konn te  aber n ich t zur K rista llisa tion  
gebrach t werden und  ist anscheinend von X -M ethyl-corynanthein (X a  
oder X b ) verschieden. H ä tte  die W eiterm ethylierung  von X I  zu X- 
M ethyl-corynanthein geführt, so wäre fü r letzteres die Form el X b  
allein in  B e trach t gekom m en, da eine andersartige Enolisierung von 
X I  n ich t denkbar ist. D er negative Ausfall des Versuches spricht daher 
eher dafür, dass dem X -M ethyl-corynanthein die Form el X a  und 
C orynanthein  selbst die Form el I  zufällt, wenn er auch diese Schluss
folgerung n ich t beweist.

v y v x  v v v

CHj \ / \  CH, \ / X  CH3 \ j / \

h 3c o o c — N J  H 3COOC— V / - HjCOOC—

I JL i;X a OCH3 X b OCH, X I 0

Die vorbeschriebenen Versuche haben  die rela tiven  Stellungen 
der Carboxylgruppe und  M ethoxylgruppe im C orynanthein einw and
frei bewiesen. Sie zeigen aber auch, dass sich C orynanthein von Y o
him bin wahrscheinlich n ich t lediglich darin  unterscheiden kann,  dass
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die H ydroxylgruppe des Yohim bins m etliy liert und gleichzeitig eine 
zu ih r benachbarte  D oppelbindung im C orynanthein vorhanden ist. 
E n tw eder besitzen Yohim bin und  C orynanthein verschiedenen s te ri
schen B au, so dass die Verschiedenheit von Yohim bon und Descar- 
boxy-corynantlion (VI) auf sterische U nterschiede zurückzuführen 
sind, oder aber die Carboxyl- und  M ethoxylgruppe im  B ing E des 
C orynantheins besitzen eine andere Lage als die Carboxyl- und OH- 
G ruppe im  Yohim bin. Diese letz tere  U nsicherheit soll durch weitere 
Versuche abgek lärt werden.

Im  Zusam m enhang m it den vorstehenden Versuchen wurde auch 
Yohim bin durch L ith ium alum inium hydrid  zu Yohim byl-alkohol (V) 
reduziert. Die kristallisierte  V erbindung schm ilzt bei 210° u n te r Zer
setzung, ihr H ydrochlorid bei 282° (Zersetzung).

Vergleichende Messungen der A bsorptionsspektren von C orynan
thein , C orynantheinsäure, D esm ethoxy-corynanthein-alkohol und 
Y ohim bin in Ä thylalkohol haben folgende A bsorptionsm axim a und  
-m inim a ergeben:

Maxima Minima

Corynanthein1) ...........................................
Corynanthein-säure1) ...................................
Desmethoxv-corynanthein-alkohol . . . 
Y ohim bin1) ....................................................

227 280 290 mp 
227 2S0 290 mp 
229 282 290 mp 

280 290 m p

250 288 mp 
250 2S8m p 
246 288 m p 
248 288 m p

Alle diese Spektren sind somit sehr ähnlich.

E x p e r i m e n t e l l e r  Teil.
R e d u k t io n  v o n  C o r y n a n th e in  m i t  L i th iu m a lu m in iu m h y d r id .

4,0 g gu t getrocknetes Corynanthein wurden in  20 cm 3 trockenem Ä ther gelöst und 
diese Flüssigkeit zu einer ätherischen Lösung von 1,0 g LiAlH, in 100 cm3 trockenem 
Ä ther u n te r R ühren eingetropft. W ährend der R eaktion wurde das Gemisch durch K üh
lung bei — 20° gehalten. Nach 2 S tunden zersetzten w ir den Ü berschuss an LiAlH., durch 
tropfenweise Zugabe von 5 cm 3 destilliertem  W asser und rührten  das Gemisch noch w äh
rend einer Stunde weiter. H ierauf wurde der gebildete Niederschlag durch F iltration  ab 
getrennt, gründlich m it Ä ther ausgewaschen, die beiden Ä therextrakte vereinigt, über 
N atrium sulfat getrocknet und das Lösungsm ittel abdestilliert. E s blieb ein hellgelber 
R ückstand zurück, der 3,5 g wog. Dieser wurde in 50 cm3 Chloroform gelöst, die Lösung 
zweimal m it je 25 cm 3 0,1-proz. wässeriger Salzsäure, hierauf zweimal m it je  50 ein3
1-proz. Salzsäure ausgeschüttelt. Diese Reinigung haben wir vorgenommen, um evtl. noch 
vorhandenes, unverändertes C orynanthein abzutrennen, welches als Hydrochlorid in der 
Chloroform-Schicht zurückgehalten worden wäre. H ierauf h a t m an die salzsauren wässe
rigen E x trak te  u n te r K ühlung m it Ammoniak alkalisch gem acht und die ausgefallene 
farblose Base m it 200 cm 3 Ä ther ex trah iert. N ach dem  Trocknen dieser Ätherlösung mit 
N atrium sulfat w urde das Lösungsm ittel abdestilliert und  der R ückstand aus verdünntem

ł ) Vgl. hiezu die Messungen der Absorptionsbanden durch R.Goutarcl cG .4. Bcrton,
C. r. 217, 71 (1943).
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Alkohol um kristallisiert, aus dem der Dcsmethyl-corjmanthein-Alkohol in farblosen N a
deln kristallisierte. Nach zwei weiteren K ristallisationen aus Ä thylacetat lag der Schmelz
punk t des Desmcthyl-corynanthein-alkohols (III) bei 115—116° (unter Zersetzung). Aus
beute. 1 ,0g . W eitere K ristallisationen änderten den Schmelzpunkt nicht. W ir haben die 
Verbindung bei 80° über Phosphorpentoxyd im Vakuum getrocknet.

C2,/H,40 ,N 2 Ber. C 74,02 H  7,45 N 8,63 akt. H  0,305%
Gef. „ 74,18 „  7,58 „ 8,28 „  0,308 (kalt)

,, 0,43 (warm)
Die Verbindung enthielt kein Methoxyl.

P  i k  r a  t  d e s  D o s m e t  h y  1 - c o r y  n a n t  h  e i n - a  1 k o h o ls.

Die Lösung von 200 mg Pikrinsäure in 10 cm3 trockenem  Ä ther wurde zu derjenigen 
von 200 mg D esm ethyl-corynanthein-alkohol in 10 cm 3 Ä ther gefügt, wobei das P ik ra t 
der Base ausfiel. E s wurde abgenutscht, m it Ä ther gewaschen und dreimal aus Alkohol 
um kristallisiert. Braungelbe Nadeln vom Smp. 166° (unter Zersetzung). Die Verbindung 
wurde bei 120° w ährend 6 S tunden im Vakuum über Phosphorpentoxyd getrocknet.

C20H21O.,N2,C0H:)O7N:l Ber. C 56,39 H 4,91 N  12,65%
(553,2) Gef. „  56,88 „ 4,81 „  12,48%

p - N i t r o p h e n y lh y d r a z o n  d e s  D e s m e th y l - c o r y n a n th e in - a lk o h o l s .

200 mg Desmethyl-corynanthein-alkohol wurden un ter Erw ärm en in 5 cm 3 2 -n. 
Salzsäure gelöst und dazu 100 mg p-N itrophenylhydrazin-hydrochlorid, gelöst in 5 cm 3
2-n. Salzsäure, gegeben; es schied sich sofort ein orangefarbener Niederschlag des chlor
wasserstoffsauren Salzes des p-N itrophenylhydrazons aus. Nach m ehrstündigem  Stehen 
wurde dieser abfiltriert, m it 2-n. wässeriger Salzsäure gewaschen, getrocknet und dreimal 
aus Methanol, dem man einen Tropfen Salzsäure zugesetzt ha tte , um kristallisiert. Das 
p-N itrophenylhydrazon-hydrochlorid des D esmethyl-corynanthein-alkohols bildet b raun
rote K ristalle, die n icht schmelzen, sich aber oberhalb 200° zersetzen.

C26H 3ü0 3N5C1 Ber. C 62,94 H 6,09 N  14,11 CI 7,20%
(495,7) Gef. „  63,38 „  6,63 „  13,77 ., 7,64%

I s o l i e r u n g  do s D e s m e th o x y - c o r y n a n th e in - a lk o h o ls  ( V l l a  o d e r  V l l b )  a u s  
d e r  R e d u k t io n  v o n  C o r y n a n th e in  m i t  L i th iu m - a lu m in iu m h y d r id .

Die alkoholischen M utterlaugen, aus welchen der Desmethyl-corynanthein-alkohol 
auskristallisiert war, wurden im V akuum  vom Lösungsm ittel befreit und der kristallisierte 
R ückstand dreim al aus Ä thylacetat um kristallisiert. Dabei erhielt m an glitzernde K ristalle 
einer Verbindung vom Smp. 206°, die nach dem Trocknen bei 135—140° im Vakuum über 
P 20 5 zu folgenden Analysen werten fü h r ten :

C20H ,,O N , Ber. C 77,86 H 7,85 N 9,03%
(310,2) Gef. „  77,43 „  8,31 „  9,08%

Die Verbindung war methoxylfrei. In  ih r liegt der D esmethoxy-eorynanthein-alko- 
liol (V lla  oder Vl l b) vor.

Y o h im b y  1 -a lk o h o l (V).

3,0 g gut getrocknetes Yohimbin wurden in einer Mischung von 15 cm 3 T etrahydro
furan  und .15 cm3 trockenem Ä ther gelöst und diese Flüssigkeit langsam zu der Auflösung 
von 1,0 g Li Al H., in 50 cm 3 trockenem Tetrahydrofuran zugetropft. H ierauf hat man 
das Gemisch während 6 Stunden in gelindem Sieden gehalten. Nach Zersetzung des über
schüssigen LiAlH, durch 5 cm 3 W asser wurde die Reaktionsflüssigkeit w ährend 1 Stunde 
am  Rückflusskühler erh itzt, filtriert und das F iltra t im Vakuum vom Lösungsm ittel be
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freit. Der R ückstand kristallisierte aus Alkohol in farblosen Nadeln, die bei 200° un ter Zer
setzung schmolzen. Ausbeute 3,0 g. Zur weiteren Reinigung haben w ir die Verbindung in 
100 cm 3 Alkohol gelöst und  dazu 100 cm 3 m it Chlorwasserstoff gesättigten Alkohol hinzu
gegeben. Beim Eindam pfen dieser klaren Lösung au f ca. 100 cm 3 begannen sich glitzernde 
K ristalle von Yohimbyl-alkohol-hydrochlorid auszuscheiden, deren Menge sich beim 
Stehen w ährend der N acht verm ehrte. Beim zweimaligen Umkristallisieren aus Alkohol 
lag der Schmelzpunkt bei 282°. Das H ydrochlorid würde bei 140° über P 20 6 im Vakuum 
getrocknet.

U 01-L;0;N,C1 Ber. C 66,16 H  7,22 N 7.72 CI 9,78%
(362,7) Gef. „  65,88 „ 7,15 „ 7,69 „  9,62%

Die Substanz w ar methoxylfrei.
1,5 g dieses Yohimbyl-alkohol-hydrochlorids wurden in 500 cm 3 sehr verdünnter 

Salzsäure aufgelöst und durch Zusatz von Ammoniak un ter K ühlung die Base ausgefällt. 
D er Yohimbyl-alkohol kristallisierte aus Alkohol in farblosen P la tten , die bei 210° un ter 
Zersetzung schmolzen. W eitere K ristallisationen aus Alkohol und Ä thylacetat änderten 
den Schmelzpunkt nicht.

Die bei 140—145° im V akuum  über P 20 5 getrocknete Substanz ergab folgende 
A nalysenw erte:

C20H 26O2N 2 Ber. C 73,57 H  8,03 N  8,58%
(326,2) Gef. „  73,62 „  8,16 „ 8,38%

R e d u k t io n  v o n  A p o -y o h im b in  zu A p o -y o h im b in -a lk o h o l .

Das Apo-yohimbin haben w ir nach O. Borger <£-• E. F ield1) dargestellt. 1,0 g Apo- 
yohim bin wurden m it LiA llI, und T etrahydrofuran in gewohnter Weise reduziert. Das 
R eduktionsprodukt, der Apo-yohimbin-alkohol kristallisierte aus Ä thylalkohol in farb
losen Nadeln vom Smp. 232° (unter Zersetzung). Die Substanz wurde bei 140—145° über 
P 20 5 im V akuum  getrocknet.

Co0H 24ON, Ber. C 77,86 H  7,85 N 9,09%
"(308,2) " Gef. „  77,62 „  8,14 „ 9,26%

Die Verbindung w ar methoxylfrei.

H e r s t e l lu n g  d e s  D e s m e th y l - c o r y n a n th e in - h y d r o c h lo r id s  (IV).

3,0 g Corynanthein wurden in 300 cm3 Aceton gelöst, die Flüssigkeit m it Eis gekühlt 
und m it trockenem  Chlorwasserstoffgas gesättigt. H ierauf blieb das Reaktionsgemisch 
12—15 Stunden bei 0° stehen, wobei es dunkelbraune Farbe annahm . D ann haben w ir das 
Lösungsm ittel im Vakuum bis au f 50 cm 3 abdestilliert, den R ückstand m it 1 1 W asser 
verdünnt und diese Lösung zehnmal m it je  150 cm 3 Chloroform ausgeschüttelt, um unver
ändertes Corynanthein-hydrochlorid, das in Chloroform löslich ist, zu entfernen. Die m it 
Chloroform extrahierte wässerige Schicht wurde hierauf un ter E iskühlung m it Ammoniak 
bis zur schwach alkalischen R eaktion versetzt, wobei sich ein Niederschlag von Desmethyl- 
corynanthein-base bildete. D urch A usschütteln m it vierm al 500 cm 3 Ä ther haben wir diese 
Base in  Ä ther aufgenommen und hierauf das Lösungsm ittel verdam pft. D er R ückstand 
wurde in 4 cm 3 Aceton aufgelöst und dazu 5 Tropfen einer ätherischen Lösung von Chlor
w asserstoff gefügt. D abei schied sich das H ydrochlorid des D esm ethyl-corynantheins zu
nächst am orph aus, wurde aber nach Zusatz von 6—10 Tropfen Alkohol kristallin; nach 
2 Tagen wurde es abgenutscht und m it einer Mischung von Aceton und Alkohol 9:1 ge
waschen. Dieses H ydrochlorid is t ein farbloses K ristallpulver. Ausbeute 50% der Theorie. 
Es schmolz un ter Zersetzung bei 263—265°. N ach dem Trocknen im Vakuum bei 120° 
gab die Analyse:

C21H 250 3N 2C1 Ber. C 64,83 H  6,48 N 7,20 CI 9,13 OCH3 7,98%
(388,7) Gef. „  64,76 „  6,69 „  6,98 „ 8,63 „ 8,04%

J) Soc. 1923, 1038.
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D esm ethyl-corj'nanthein is t der E ster einer /U-Ketosäure, denn es liefert un ter E in
wirkung von p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid ein in W asser unlösliches, gelbes p- 
Xitrophcnyl-hydrazon, das bei 216° u n te r Zersetzung schmilzt, und die alkoholische 
Lösung des Desm ethyl-corynantheins n im m t au f Zusatz von etw as E isen(III)-chlorid 
eine intensiv braunrote Farbe an, woraus au f die ^-Stellung der K etogruppe zur Carboxyl- 
gruppc geschlossen werden muss.

Zur Herstellung des p-N itrophenylhydrazons des D esm ethyl-corynantheins haben 
wir 0,2 g D esm ethyl-corynanthein-liydrochlorid in 10 cm3 Wasser, die 2 Tropfen konz. 
Salzsäure enthielten, gelöst und dazu die wässerige Lösung von 0,2 g p-N itrophenylhydra- 
zin-hydrochlorid gefügt. Das ausgefallene gelbe p-N itrophenylhydrazon wurde ab filtriert 
und nach dem Trocknen aus M ethanol, dem einige Tropfen Salzsäure zugefügt waren, 
um kristallisiert. Die rotbraunen Nadeln schmolzen bei 216° un ter Zersetzung.

Zur Analyse h a t m an das P räp a ra t im V akuum  bei 120° über P 20 5 getrocknet.
C27H 30O4N6Cl Ber. C 61,86 H 5,78 X  13,36 CI 6,78 OCH3 5,92%

(523,7) Gef. „  61,46 „  6,21 „  12,87 „ 6,99 „ 6,15%

V e rs e i fu n g  u n d  D e c a r b o x y l ie r u n g  d e s  D e s m e th y l - c o r y n a n th e in s  zu m  
D e s c a r b o x y - c o r y n a n th o n  (VI).

1,0 g D esm ethyl-corynanthein-hydroehlorid wurde in  200 cm3 kochendem W asser 
gelöst und dazu 20 cm 3 38-proz. wässerige Salzsäure gefügt. Die Mischung haben wir 
w ährend 4 Stunden am Rückflusskühler gekocht, wobei sich eine kleine Menge einer 
amorphen Verbindung ausschied. Von dieser wurde abfiltriert, das klare F iltra t in  Eis 
gekühlt und durch A m moniakzusatz alkalisch gemacht. Dabei schied sich das Desearboxy- 
corynanthon als Niederschlag aus. Durch viermaliges Ausschütteln m it Ä ther, wobei im 
ganzen 500 cm 3 Ä ther Verwendung fanden, haben wir die neue K etonbase in  den Ä ther
ex trak t übergeführt. Dieser wurde m it W asser gewaschen, m it N atrium sulfat getrocknet, 
das Lösungsm ittel abdestilliert und  aus dem R ückstand zum Teil das P ik ra t, zum ändern 
Teil das p-N itrophenylhydrazon hergestellt.

P i k r a t  d e s  D e s c a r b o x y - c o r y n a n th o n s .

Ein Teil des erhaltenen rohen Descarboxy-corynanthons wurde in einer Mischung 
von Ä ther und Methanol (8 :2) gelöst und  m it einer solchen Menge von gesättig ter ä theri
scher Pikrinsäurelösung versetzt, bis die Fällung des P ikrates vollständig geworden war. 
Der Niederschlag wurde abfiltriert, zweimal m it Ä ther gewaschen und dreim al aus Alkohol 
um kristallisiert. Dieses P ik ra t b ildet braungelbe Nadeln, welche sich oberhalb 200° ohne 
zu schmelzen zersetzen.

C25H 250 8N5 Ber. C 57,33 H 4,81 X 13,36%
(523,2) Gef. „  57,79 „  4,93 „  13,12%

p - N i t r o p h c n y lh y d r a z o n - h y d r o c h l o r i d  d e s  D e s c a r b o x y - c o r y n a n th o n s .

E inen Teil des erhaltenen D escarboxy-corynanthons haben wir in 5 cm 3 Methanol 
gelöst und  dazu langsam die wässerige Lösung von p-Nitrophenylhydrazin-hydrochlorid 
zugesetzt, bis die entstandene Fällung vollständig geworden war. Dieser Niederschlag 
wurde abfiltriert, m it W asser gewaschen, getrocknet und aus Alkohol kristallisiert, aus 
dem sich p-Nitrophenyl-hydrazon-hydrochlorid des Descarboxy-corynanthons in kleinen 
gelben Nadeln ausschied. Die Verbindung zersetzt sich oberhalb 200° ohne zu schmelzen.

Nach dem Trocknen im V akuum  bei 120° w ährend 3 Stunden ergab die A nalyse: 
C25H 280 2N5C1 Ber. C 64,42 H  6,05 X 15,01 CI 7,61%

(465,7) Gef. „  64,46 „  6,50 „  14,69 „  8,02%
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D e s m e th o x y - c o r y n a n th e in - a lk o h o l  (V lla  oder V IIb ).

3,5 g gut getrocknetes Corvnanthein wurden in  eine Lösung von 1,5 g LiAlH., in 
200 cm 3 Ä ther eingetragen, wobei man das Reaktionsgemiscli durch gute K ühlung bei 0° 
hielt. N ach 3stündigem R ühren der Flüssigkeit bei der genannten T em peratur haben wir 
den Überschuss von Li Al H., durch Zusatz von W asser zersetzt, die ätherische Lösung 
durch F iltration  vom Niederschlag getrennt und  letzteren m it Ä ther gu t gewaschen. Die 
vereinigten ätherischen E x trak te  wurden m it N atrium sulfat getrocknet, das Lösungs
m itte l abdestilliert und der R ückstand aus Alkohol und aus Ä thylacetat um kristallisiert. 
So erhielt man in einer Ausbeute von 1,0 g den Desmethoxy-corvnanthein-alkohol, der bei 
205—206° schmilzt. Aus den M utterlaugen der K ristallisation des Desmethoxy-corynan- 
thein-alkohols liessen sich nach langsamem Verdunsten 0,2 g D esm cthyl-corynanthein- 
alkoliol gewinnen.

K a ta ly t i s c h e  H y d r ie r u n g  d e s  D e s m e th o x y - c o r y n a n th e in - a lk o h o ls  zum  
D ih y d r o - d e s m e th o x y - c o r y n a n th e in - a lk o h o l  (V III).

0,4 g D esm ethoxy-corynanthein-alkohol wurden in 40 cm3 10-proz. wässeriger 
Essigsäure gelöst und m it W asserstoff und 0,15 g P latinoxyd reduziert. Die Aufnahme des 
Wasserstoffs ging schnell vor sich und w ar nach 2 Stunden beendigt (Aufnahme 31 cm 3, 
berechnet 28,9 cm 3 !L). N ach beendigter R eduktion haben wir den K atalysator abfiltriert, 
das F iltra t un ter E iskühlung m it Ammoniak versetzt und die ausgefallene Base durch 
Ä ther ausgezogen (200 cm 3 Ä ther in 4 Portionen). Die ätherische Lösung wurde m it 
N atrium sulfat getrocknet, das Lösungm ittel abdestilliert und der R ückstand aus Alkohol 
und Ä thylacetat kristallisiert, wobei sich der Dihydro-desmethoxy-corynanthein-alkohol 
in farblosen K ristallen ausschied. Smp. 199° un ter Zersetzung.

10 -0 .4 3 x 1 0 0
[a]p  =  — 2 X ] j  = —39° (Lösungsmittel Methanol)

C20H 20ON2 (310,2) Ber. C 77,37 H  8,42% Gef. C 77,11 H  8,46%

M e th y l ie ru n g  v o n  C o r y n a n th e in  m i t  D ia z o m e th a n .
N -M o th y l- c o r v n a n th e in  (X a oder X b).

1 g Corynanthein wurde in 50 cm 3 trockenem  Ä ther gelöst und m it 40 cm 3 einer 
ätherischen Lösung von D iazom ethan, bereitet aus 4,0 g N itrosom cthylharnstoff, vereinigt. 
Die Mischung blieb 4 Tage in  der K älte stehen. H ierauf haben wir den Ä ther abdestilliert 
und den R ückstand aus 80-proz. Alkohol um kristallisiert. Die farblosen K ristalle e n t
hielten noch Lösungsm ittel, welches beim Trocknen bei 75° entwich. Nach dem Trocknen 
schmolz das N -M ethvl-corynanthein bei 165°.

C2,H 280 3N 2 Ber. CH3(1 XCH3+ 1  OCH3) 7,90% Gef. CII3 7,80%

M e th y l ie ru n g  v o n  D e s m e th y l - c o r v n a n th e in  m i t  D ia z o m e th a n .
N  - Me th y l - d e s m e th y  1 - c o r y n a n th e in  (XI).

1 g D esm ethyl-corynanthein-hydrochlorid wurde in 200 cm 3 W asser gelöst, die Lö
sung in E is gekühlt, durch Zusatz von Ammoniak die Base ausgefällt und letztere mit 
Ä ther ausgeschüttelt. Diese ätherische Lösung haben w ir über wasserfreiem N atrium sulfat 
getrocknet, hierauf au f 30 cm3 eingeengt und  m it der ätherischen Lösung von Diazome
than , die aus 4,0 g N itroso-m ethylharnstoff bereitet worden war, vereinigt. Nach kurzer 
Zeit schieden sich farblose K ristalle aus, die abgenutscht und m it Ä ther gewaschen w ur
den. Ausbeute 300 mg. Die Substanz schmolz bei 216° un ter Zersetzung. Sie gab mit 
Eisen(III)-chlorid eine tiefrote Färbung.
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Die aus den ätherischen M utterlaugen des K ristallisates erhaltene Substanz konnte 
bisher n icht kristallisiert werden.

200 250 300 350 ¿ fm fi)

Fig 1.
1. Corynanthein-säure (in Alkohol).
2. Corynanthein (in Alkohol).
3. R eduktionsprodukt von Desmethyl-corynanthein-alkohol (in Alkohol).

W e i t e r  m e th y l i e r u n g  d es  X - M e th y l - d e s m e th y l - c o r y n a n th e in s .

300 mg N -M ethyl-desmethyl-corynanthein (X I) wurden in 30 cm 3 M ethanol gelöst. 
Dazu gab m an eine ätherische Diazomethanlösung, die aus 4,0 g X itrosom ethylharnstoff 
hergestellt worden war. N ach 4stündigem Stehen des Reaktionsgemisches w ar dieses bei
nahe farblos geworden und die in der Lösung enthaltene Substanz gab keine positive 
E isenchlorid-Reaktion mehr. D as Lösungsm ittel wurde verdam pft, jedoch ist es bisher 
noch n ich t gelungen, den R ückstand in kristallisierter Form  zu erhalten.

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

Durcli E inw irkung von L ith ium alum iniurnhydrid  auf Corynan
thein  (I oder I I )  gelang es, zwei R eduktionsprodukte  zu gewinnen: 
D esm ethyl-corynanthein-alkohol (III)  und D esm ethoxy-corynanthein- 
alkohol (Y l la  oder Y llb ) ,  die durch Yerseifung der Ä thergruppe des 
Corynantheins und  R eduktion  der E sterg ruppe en tstanden  sind. Die
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W eiterreduktion  des D esm ethöxy-corynanthein-alkohols ergab den 
D ihydro-desoxy-corynanthein-alkohol (V III). D urch vorsichtige V er
seifung des Corynantheins m it einer Lösung von Chlorwasserstoff in  
A ceton und  Ä ther w urde das D esm ethyl-corynanthein  (IV) erhalten , 
welches sich durch die b raunro te  E isenchlorid-R eaktion und  leichte 
D ecarboxylierbarkeit zum D escarboxy-corynanthon (VI) als ß-Keto-  
säure zu erkennen gibt. D escarboxy-corynanthon ist m it Y ohim bon 
n ich t identisch. Ob der U nterschied auf sterische Verschiedenheit von 
C orynanthein und Y ohim bin zurückzuführen ist, oder ob Carboxyl- 
und  M ethylgruppe im  R ing E  des C orynantheins eine andere Lage als 
die Carboxyl- und O H -G ruppe im  Y ohim bin besitzen, muss w eiter 
abgek lärt werden.

Aus C orynanthein en tstand  durch M ethylierung m it Diazo- 
m ethan  K -M ethyl-corynanthein (X a oder Xb) ,  aus D esm ethyl-cory
nanthein und D iazom ethan X -M ethyl-desm ethyl-corynanthein (X I).

Zürich, Chemisches In s ti tu t  der U niversität.

108. Äther- Spaltungen durch Lithiumaluminiumhydrid
v o n  P . K a rre r  u n d  0 .  R iittn e r .

(23. II I . 50 .)

Lei der E inw irkung A'on L ith ium alum inium hydrid  auf C orynan
thein  (I) haben wir die erste Ä therspaltung  durch dieses Reagens beob
a c h te t1), und zw ar erfolgt in  diesem Fall H ydrolyse an  beiden Kolilen- 
stoff-Sauerstoffbindungen, so dass ein Gemisch der beiden möglichen 
V erseifungsprodukte, des D esm ethyl-corynanthein-alkohols (II) und  
D esm ethoxy-corynanthein-alkohols (III)  en ts teh t. (Ü ber die U n
sicherheit bezüglich der Lage der D oppelbindung im R ing E  vgl. die 
v orstehende Äbha nd 1 u n g 1).

n  o  j  o c h 3 xix

b  .1. Chatlerjee <(• P. Karrer, Helv. 33, 802 (1950).
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E in  zweites Beispiel einer Ä therspaltung  fanden w ir1) bei der Be
handlung eines anderen Alkaloids m it dem selben Reagens, w orüber in 
kurzem  berich te t w erden soll.

D aher w urden nun  eine grössere Zahl verschiedener anderer Ä ther 
auf ihre V erseifbarkeit durch L ith ium alum inium hydrid  g ep rü ft2). Die 
m eisten verhielten  sich aber bei der T em peratu r des siedenden Ä thers 
völlig resisten t; dies gilt z. B. für Phenyl-benzyläther, P henv l-trity l- 
ä ther, a -E aphty l-a lly läther, C innam yl-m ethyläther und  Cinnamyl- 
trity lä th e r.

Dagegen konnte der M ethyläther der Enolform  des Acetessig- 
esters durch L ith ium alum inium hydrid  teilweise verseift werden, a y o -  

bei gleichzeitig B eduktion  der Ester- zur A lkoholgruppe e in tra t3).
L ith ium alum inium hydrid  v erhä lt sich, wie w ir öfters b e to n ten 4), 

in  vielen 'Reaktionen wie ein Alkylm agnesium salz. Auch m it A lkyl
m agnesium salzen lassen sich Ä ther bei m ittleren  T em peraturen  in  der 
Regel n ich t spalten . E ine A usnahm e ist z. B. die von Gomberg t0 
K a m m 5) beobachtete Zerlegung der T riphenylcarb inoläther (IV) 
durch CcH 5M gB r:

(C6H 5)3C - O R  +  C0H 5MgBr — >  (C6H 5) ,0 +  ROMgBr 
IV

K un haben M . S. Kharasch cl; W. M . U rry6) festgestellt, dass bei 
der U m setzung von Alkylhalogeniden, A lkylbenzol und Grignard- 
V erbindungen b e i  G e g e n w a r t  v o n  w e n i g  K o b a l t o c h l o r i d  
Ä therspaltungen  als K ebenreaktionen beobachtet werden. W ir haben  
darum  versucht, ob K obalt(II)-ch lorid  auch Ä therverseifungen durch 
L ith ium alum inium hydrid  kata ly tisch  begünstig t. Dies tra f  ta tsä ch 
lich in  einigen Fällen  zu, w ährend in anderen kein E influss festzu- 
stellen war.

Anisol w urde beim  E rw ärm en seiner ätherischen Lösung durch 
L ith ium alum inium hydrid  bei G egenw art von CoCl2 nicht verseift, 
wohl aber Phenyl-ally läther (bis zu ca. 25%  in nert einiger Stunden) 
und P henylbenzy läther (ca. .10% in  8 S tunden). O h n e  CoCl2-Zusatz 
sind sowohl C6H 6OQH2C H = C H 2 wie C6H 5OCH2C6H 5 gegen Li th i um
alum inium hydrid  p rak tisch  stabil.

Zu der F rage der W irkungsweise des L ith ium alum inium hydrids 
auf Ä ther bei Gegenwart von K öbalt(II)-ch lo rid  m öchten w ir uns erst 
nach Sam m lung w eiterer E rfahrungen  auf diesem Gebiet äussern.

b  Zusammen m it H. Schmid.
2) Zusammen m it D. K . Patel, vgl. Helv. 33, 802 (1950).
3) A . Chatterjee <f- P . Karrer. Helv. 33, 802 (1950).

■ *) Vgl. z. B. Helv. 32, 960, 1371 (1949).
6) Am. Soc. 39, 2009 (1917).
6) ,T. Org. Chem. 13, 101 (1948).
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E \  p eri in c 111 eil er Te i I.
S p a l tu n g  d e s  A l ly l - p h e n y lä th e r s .

5 g A llyl-phenyläther wurden in 100 ein3 absolutem Ä ther gelöst und m it 30 mg 
wasserfreiem K obaltchlorid versetzt. Zu dieser Lösung fügte m an un ter R ühren 1,5 g 
L ithium alum inium hydrid in 100 cm 3 absolutem Ä ther und erw ärm te während 10 Stunden 
zum leichten Sieden. Das überschüssige Lithium alum inium hydrid wurde durch feuchten 
Ä ther zersetzt und das Gemisch m it Schwefelsäure (30-proz.) ausgeschüttelt, um die an 
organischen Substanzen zu entfernen. Aus der ätherischen Lösung konnte durch Schüt
teln m it N atronlauge das Phenol abgetrennt werden. Den Alkaliauszug sä ttig te  m an m it 
Kochsalz, säuerte ihn m it Schwefelsäure an und  extrahierte ihn m it Ä ther. Die über 
N atrium sulfat getrocknete Ä therlösung hinterliess nach dem  Eindam pfen 0,92 g Phenol, 
was bedeutet, dass der A llylphenyläther zu 26% aufgespalten wurde. Bei weiteren Spal
tungsversuchen an  dieser Substanz wurde einerseits die Versuchsdauer verdoppelt und 
andererseits der Zusatz von K obaltchlorid bis au f 200 mg erhöht, wodurch aber die A us
beute an  Phenol n ich t wesentlich gesteigert werden konnte.

Das erhaltene Phenol haben wir zur Identifizierung in das kristallisierte Phenyl- 
urethan übergeführt. Smp. 126°.

S p a l tu n g  d e s  P h c n y l - b e n z y lä th e r s .

5 g Phcnyl-benzyläther wurden in entsprechender Weise wie der A llyl-phenyläther 
der reduktiven Spaltung m it L ithium alum inium hydrid und wasserfreiem K obaltchlorid 
unterworfen. Bei der Aufarbeitung der R eaktionsprodukte konnten 250 mg Phenol und
4,5 g unverändertes A usgangsm aterial gefasst werden. Dies entspricht einer 10-proz. 
Spaltung des Phenyl-benzyläthers in Phenol und Toluol.

Es wurde auch versucht, Anisol un ter den gleichen Bedingungen zu spalten. Diese 
Versuche verliefen jedoch ergebnislos.

Spaltungsversuche an den oben angeführten Ä thern, bei denen der Zusatz von Ko- 
baltchlorid unterblieb, verliefen ebenfalls negativ.

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

A lly l-phenyläther und  Phenyl-benzylätlier, die durch L ith ium 
alum inium hydrid  bei der S iedetem peratur des Ä thy läthers  n ich t an 
gegriffen werden, lassen sich in gewissem U m fange durch L ith ium 
alum inium hydrid  zu Phenol verseifen, wenn als K a ta ly sa to r etwas 
K obalt(II)-ch lorid  zugesetzt wird.

Zürich, Chemisches In s ti tu t  der U niversitä t.
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109. Über eine vektorielle Methode zur Berechnung 
molekularer Trägheitsmomente 

von  R . Süess u n d  H s. I I . G iin tlia rd .

(21. I I I .  50.)

Bei der B erechnung der therm odynam ischen F unk tionen  aus 
spektroskopischen und m olekularen E igenschaften von Molekeln t r i t t  
die A ufgabe auf, das P ro d u k t der H aup tträgheitsm om ente  zu er
m itte ln . M an h a t dies bisher m eistens in  der W eise vorgenom m en, 
dass eine m asstäbliehe Zeichnung eines Molekelmodells hergestellt 
w urde und aus diesem die fü r die B erechnung der E lem ente des 
Trägheitstensors T benötig ten  geom etrischen Grössen in bezug auf ein 
beliebiges kartesisches K oordinatensystem  abgelesen w urden1). Diese 
geom etrischen Grössen sind die folgenden in  den Trägheits- und  
D eviationsm om enten auftre tenden  K oordinaten  der eine Molekel 
auf bauenden M assenpunkte bzw. A tom e:

F ü r  die Berechnung der H aup tträgheitsm om ente  m uss der U r
sprung des K oordinatensystem s in den Schw erpunkt gelegt werden, es 
kann  jedoch beliebig orien tiert sein. Dies folgt daraus, dass die D eter
m inante des Trägheitstensors invarian t gegen orthogonale D rehungen 
des K oordinatensystem s ist und  im  H auptachsensystem  gerade 
J[  J n J ni be träg t, wo die Grössen J t , J n , J m  die H au p tträg h e its 
m om ente sind. D er Ü bergang von einem beliebig gew ählten K oordi
natensystem  zu einem parallel orien tierten , im  Schw erpunkt liegen
den, is t eine einfache T ranslation, die wie folgt gefunden w ird:

Sei OXYZ ein beliebig gewähltes K oordinatensystem  (KS), in 
welchem die M assenpunkte (Atome) m k die O rtsvektoren rk besitzen, 
dann  besitz t der O rtsvektor R  des Schw erpunktes in bezug auf OXYZ 
die Grösse

J>cx =  j¿ 7 11'k (.V £+Z £) 

Jy x  =  »Ik Xk Vk U SW .

b  O. A . Hougen- Watson, Chemical Process Principales, New Y ork 1948; 0 . Herzberg, 
Molecular Spectra and Molecular S tructure, New Y ork 1945.
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u n d  der O rtsvektor rj. des k ten  M assenpunktes in bezug auf ein 
parallel orientiertes, im  Schw erpunkt beginnendes K S , folgt aus der 
Gleichung

I'k =  H + 1k
S ta tt  die K om ponente der O rtsvektoren  rk aus einer Zeichnung 

zu entnehm en, kann  m an folgenderm assen vo rgehen :
Man ordne jeder B indung, die zwei A tom e /.< und  v im B aum e 

verknüpft, einen E inheitsvek tor c,,, zu, der vom  Atom  p zum  Atom  v 
weist und  die Richtung der B indung im  B aum  h a t. D ann  ist der O rts
vek tor des A tom s v in bezug auf das A tom  fi 1,,,-e,,,. Legt m an den 
U rsprung des beliebig w ählbaren  K S  in eines der A tom e der Molekel, 
so ist es offenbar möglich, die O rtsvektoren  r k aller übrigen A tom e 
durch B ildung der Sum m e rk =  £  W zu erhalten , wobei als W eg C0 k

c 0, k
ein beliebiger, über lau te r B indungen führender W eg vom  U rsprung 
zum  A tom  k gew ählt w erden kann.

Bei der p rak tischen  Berechnung solcher O rtsvektoren tre ten  
einige G rundaufgaben auf, die in der Stereochem ie der Molekeln be
g ründet sind.

1. Gegeben zwei E inheitsvek toren  (EHV ) c12, e13; gesucht der 
E H Y  der gem einsam en positiven K orm alenrichtung N1). D ann sind 
ihre B ichtungskosinus durch das V erhältnis der U nterdeterm inan ten
2. G rad der M atrix

gegeben.

a i2 ß u  7 ia \
“ l3  ß l 3  y  13 J

0. ■ ßs ■■ Ax ß l 2 / ' l 2 . _  ! “ 12 7 1 2  . X 12 ß r i

ß l 3 7 l 3 1 a 13 / ' l 3 “ 13 ß l 3

D abei sind ß^ ,  y bzw. der 1., 2. und 3. B ichtungskosinus des 
E H V  e^ „  w o b e i  a 2„ +  /?-„ +  y 2„ — 1 .

2. Gegeben e12 und e13 und gesucht ist ein E H V  e14 m it der 
E igenschaft, m it e12 den W inkel <p21,„ m it c13 den W inkel <p31i einzu- 
scliliessen und  in der Ebene von e12 und  c13 zu liegen2).

D ann  ist
<‘ H =  A  l‘ l 2 +  ®  °13

A

B

CO S(pn i — COS 9?213 ' c OS(p3 U

sin29>213

0 0 8 1 ^ 3 1 4 -COS2 y 2i3 •

sin=ip213

*) W ir nehm en im folgenden im m er als positive N orm alenrichtung N denjenigen 
EH V , der aus e l2 und e13 in dieser Reihenfolge aus einer Rechtsschraube hervorgeht.

2) D abei werde vorausgesetzt, dass der positive Drehungssinn in der Ebene von e 12 
und e13 bestim m t sei, so dass ausnahm slos die Gleichung

< P 2 I3 +  ? !3 I 4 +  < P M  ~  Ü
erfü llt sei.



Volumen x x x i i i , •Fascicülvis iv  (1950) r- Xo. 109. 817

3. Gegeben eine S ich tu n g  e12 und die positive X orm alenrichtung 
einer Ebene N, und gesucht ist. die R ichtung e13, die in  der gegebenen 
Ebene liegt und  m it e12 den W inkel 93.213 einschliesst:

<‘ 13 =  A (‘ 12 +  B [ e 12 , ex ]

A =  cosip213, B =  ]/T — A- =  sin ̂ >213

<4. Gegeben e12 und  cls, gesucht c14 so, dass c14 m it c12 den W inkel 
9>214 und m it e13 den W inkel cp3U einschliesst.

Cu ~  A. e , 2 4- B. 0,3 -4- Cr< 1 C 12> ^ 13 ]

 I I  . I n  X »  t  j .
2 -cos Bj'l

sm 1p213

 ̂ COS (f2u  — COS ipn 3 . COS rp3l i
sin 2 <pn ~

■ß _  cos </?314 — cos y 213 • CQS <Pjn 
sill“ 9̂ 213

C =  i l / i “  (A2 +  2 A B  co89?213+ B 2)

Im  Spezialfall eines regulären Tetraeders m it dem Z entrala tom  1, 
den A ussenatom en 2 , 3 und  1 folgt hieraus

J/s * (t'12+ <“13) ±

B =  Tetraederwinkel

Mit Hilfe dieser Form eln ist bei K enntn is der A tom abstände und 
der Valenzwinkel die Berechnung der O rtsvektoren aller A tom e und 
dam it die E lem ente des Trägheitstensors (in bezug auf den Schwer
punk t) möglich. H a t eine Molekel Sym m etrie, so w ird die B erech
nung  durch die B enützung der D arstellungen der Sym m etriegruppe 
durch M atrizen vere in fach t1).

M an erhält auf diese W eise den T rägheitstensor einer ganz be
stim m ten  Form  einer Molekel. Viele der organischen Molekeln be
sitzen innere Freiheitsgrade der D rehung um  gewisse B indungen, so 
dass m ehrere Form en m öglich sind, die voneinander verschiedene 
T rägheitstensoren besitzen. Alle diese Form en lassen sich — K onstanz 
der B indungslängen und Valenzwinkel vorausgesetzt — durch eine 
endliche Anzahl von D rehungen eines Teiles der Molekel um  bestim m te 
D rehachsen und  Drehw inkel ineinander überführen. Die M atrix, die 
eine D rehung  eines V ektors des OX Y Z-Raum es um  eine gegebene 
Drehachse und  m it einem  gegebenen D rehw inkel 93 bew irkt, ist die 
folgende :

Die durch einen V ektor des OXYZ-Raumes erzeugte (reduzible D arstellung der in 
Frage komm enden Punktsymm etriegruppen, sind z. B. bei Seitz, Z. K ristallographie, 
A  88 , 433 (1934), zu finden.'



Sind oc, ß, y  die B ichtungskosinus, so sind A zim ut PI (gezählt von der 
positiven x-Aehse aus) und  die Poldistanz A der D rehachse zu finden 
aus:

a =  sin A  cos H  
ß — sin A sin H
y =  cos A

M it den Grössen H  und A sind die Euler'sehen W inkel der D rehung 
wie folgt verknüp ft:

tp =  H  +  .-t/j

tp — 0
6 =  A

D ann sind die K oeffizienten E ik der D rehungsm atrix

R 1X =  cos #> +  sin2<5 sin2)/) (1 — cos 0 )
R 21 =  cos <5 sin <!> — sin2 <5 sin i/; cos i/> (1 — cos <l>)
R 3j =  sin 6 sin 0  cos tp +  sin <5 cos ä sin tp (1 — cos <1>)
R 12 =  — cos <5 sin 0  — sin2 <5 sint/) cosip (1 -  cos <l>)
R 22 — cos 0  + sin2 <5 cos2 tp (1 — cos 0 )
R 32 =  sin (5 sin <P sin t/> — sin <5 cos 6 cos tp (1 — cos 0)
R j3 =  — s in <) sin 0  cos v/)+ sin 6 cosö sin y  (1 — cos <1>)
R„:l =  — sin <5 sin 0  sin y> — sin <5 cos <5 cos y> (1 -  cos <!>)
R :l:i =  cos 0  cos2<5 (1 — cos 0 )

D er Beweis folgt aus einer längeren aber einfachen Berechnung m ittels 
der D arstellungstheorie der dreidim ensionalen D rehungsgruppe1).

Die B rauchbarke it obiger Berechnungsm ethode w urde erprobt, 
indem  die Trägheitsm om ente von A ceton, Isopropylalkohol und trans- 
D ekalin bestim m t und w eiter ihre A bsolutentropien berechnet w ur
den. Von den beiden erstgenannten  Substanzen sind die E n tropien  
experim entell bestim m t w orden2). A usserdem  sind bereits sta tistisch  
errec-hnete E ntropiew erte  bekann t, die zum Vergleich mit den von uns 
erm itte lten  D a ten  hier angeführt s ind2).

E n t r o p i e  (aus kalorim etrischen Messungen) beim Siedepunkt

von a) Aceton 72,7 ± 0 ,5  (cal)/(g-Mol)(°K) (329,3° K)

b) Isopropylalkohol 78,33 ± 0 ,7  „ (355,5° K)

Fii r die Berechnung der Trägheitsm om ente wurden folgende A tom abständc in 
Anpsiröm-Einheiten verw endet:

C—C 1.54; C—H l,0 9 ;  C 0  1,24; 0 —H 0,9S.
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*) Siehe z. B. E . Wigner, Gruppentheorie und  ihre Anwendung au f die A tom 
spektren, Bd. 85, Die W issenschaft.

2) Vgl. S . C. Schumann  *  J . G. Aston, J .  Chem. Phys. 6, 485—88 (1938).
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a) E n t r o p io  v o n  A c e to n  b e i  3 2 9 ,3 °K  ( id e a le s  G as).

Eigene W erte W erte von Sch umann <£ Aston

St° 38,57 (cal)/(g-Mol) (°K) 

S° 23,07 

Sr°, 7,26

Svib 4>6'>

2 ( s r -  S° ) °>65 
(CH3, 1000 cal)
T otal 72,90 
Abweichung vom 

exp. W ert 0,20 
1^ I ' . I '  =  3,160-105 atom are E inh.

S ° r 69,141) (cal)/(g-Mol)(°K)

C  :5’99
2 (S f° -  S “ ) 0,48 
(CH3, 1000 cal)
Total 72,65 
Abweichung vom 

exp. W ert 0,0

Der Berechnung des vibratorischen Anteils wurden folgende Frequenzen zugrunde 
gelegt2).

a) fü r das Skelett: 376, 4S9, 518, 787, 1068, 1707 cm-1

b) C—H  Frequenzen: 2690, 2846, 2922, 2965, 3006, 2922, 2x1346 , 4 x 9 0 3 , 4x1225  e n n 1

b) E n t r o p i e  v o n  I s o p r o p y la lk o h o l  b e i 3 5 5 ,5 °  K  ( id e a le s  G as).

Eigene W erte W erte von Schumann  <t- Aston

St° 39,05 (cal)/(g-Mol) (°K)

S“ 24,98 St° r (U,10 (eal)/(g-Mol) (°K)

S°, (OH, 5000 cal) 2,72 S°, (OH, 5000 cal) 3,07

2 S°, (CH3, 3300 cal) 5,23 Sr°, (CH,, 3400 eal) 4,96
0 <> - ro nO 0 1 -
&vlb 5 >53 Syjb 6,15
T otal 77,51 T otal 78,28
Abweichung vom Abweichung vom

exp. W ert —0,79 exp. W ert 0,0
!(. I '  I '  =  4,295-10° atom are Einh.

*) M it den E lem enten des T rägheitstensors, die Aston <6 Schumann angeben, konnte 
von uns der W ert, den diese A utoren fü r den rotatorischen E ntropieanteil fanden, n ich t 
reproduziert werden.

2) Die Frequenzen wurden einem R am anspektrum  (siehe K . W .F. Kohlrausch,
R am an-Spektren, p. 280 (Leipzig 1943)) sowie einem Infrarotspektrum  (siehe American 
Petroleum  In s titu te  Research P ro ject 44, N ational Bureau of S tandards, Selected values 
of Properties of H ydrocarbons, Tables of I.R .-Spectra, Serial N r. 428, contributed by  the 
U niversity  of Oklahoma Research In s titu te , Norman, Oklahoma) entnom men.
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Frequenzen fü r die Berechnung des vibratorischen A nteils1).

a) Skelett: 815, 875, 040, 370, 420, 490 c m "1;
b) C—H -Frequenzen: 2x2870 , 4x2920 , 2970, 2x1380 , 1470, 955, 4x1110 , 2x1135 ,

1160, 1350, 1310, 3300 cm "1.

D er V ibrationsanteil des Skeletts wurde u n te r Verwendung derselben Frequenzen, 
welche Schumann  <£_• Aston  gebrauchten, berechnet. Dagegen unterscheidet sich die Zu
ordnung der Frequenzen fü r  die C—H-Schwingungen, woraus sich die Differenz von 0,6 
(cal)/(g-Mol) (° K) zwischen unserem W ert und  dem von den beiden vorgenannten Autoren 
erklärt.

c) E n t r o p i e  v o n  t r a n s - D e k a l i n  b e i 2 9 8 ,1 °  Iv ( id e a le s  G as).

S? 28,12 (cal)/(g-Mol) (°K)

sr° 40,60

s» 0,00

Svib 20,64
Total 89,36

w ; =  6,8574-107 atom are E inh.

Die vibratorischen Anteile wurden nach der empirischen Methode von Bennewitz <t- 
Rossner erm itte lt, welche jedem  Bindungstyp zwei charakteristische Frequenzen zuweist2).

D er eine von uns (Hs. G.) d an k t der Stiftung für Stipendien auf dem Geliete der Chemie 
fü r  die U n terstü tzung  dieser Arbeit.

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

Es w urde eine vektorielle M ethode zur Berechnung von m oleku
laren  T rägheitsm om enten  angegeben, welche erm öglicht, das T räg
heitsm om ent jedes beliebigen Moleküls m it geringem  A ufw and zu er
m itte ln .

M it H ilfe der abgeleiteten  Form eln w urden die Trägheitsm om ente 
von Aceton, Isopropylalkohol und trans-D ekalin  bzw. ihre E n trop ien  
berechnet.

x) Dadieu, Pongratz & Kohlrausch, M. 61, 369 (1932).
-) Bennewitz <C- Rossner, Z. physik. Chem. 39 B, 126 (1938).
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110. Über Phosphatasen II1).
Über eine neue Adenosintripliosphatase

vo n  E . A . Z eller.

(24 . I I I .  50.)

Bisse von Schlangen und  anderen giftigen Tieren führen  häufig 
zu schweren Schockzuständen. N ach einer neuern  Auffassung wird 
der Schock m it einem  M angel an leicht verfügbarer E nergie in  Form  
von besondern P hosphatverb indungen, wie sie beispielsweise in  der 
A denosintriphosphorsäure (ATP) vorliegen, in  Zusam m enhang ge
b ra c h t2). E s w urde deshalb geprüft, ob in  tierischen G iften ein P rinzip 
vorhanden  sei, das A TP zerstö rt, was in  der T a t der F a ll i s t3). B ald 
stellte es sich heraus, dass es sich um  ein F erm en t handelt, das von 
den bisher bekann ten  A denosintriphosphatäsen (ATPase) verschieden 
ist. E s schien deshalb der M ühe w ert zu sein, das verantw ortliche 
Agens einer genauem  Prü fung  zu unterw erfen.

In  der vorliegenden M itteilung w erden einige einfache, das F e r
m entsystem  charakterisierende R eak tionen  beschrieben, w ährend die 
genauere Analyse des Vorgangs und  das V erhalten  desselben in  
Gegenwart von m ehreren biologisch ak tiven  Stoffen4) in  den folgen
den Publikationen  zur D iskussion gelangen werden.

E x p e r im en te lle s .
A k t iv i t ä t s b e s t im m u n g :  D as Volumen der Ansätze beträg t gewöhnlich 0,5 bis

1,0 ml. Die Ferm entlösungen werden in  6 x 6 0  mm Reagensgläsern w ährend 10—15 Mi
nuten  bei 37° inkubiert. Ausser den Giften und  A TP werden alle Zusätze in Puffer gelöst. 
W enn keine ändern Angaben gem acht werden, so handelt es sich stets um  0,1-m. Glyko- 
koll-Puffer pH  8,3. Alle K onzentrationsangaben beziehen sich au f das Gesamtvolumen. 
Die R eaktion wird m it dem gleichen Volumen eiskalter 10-proz. Trichloressigsäure ge
stoppt. W enn Gifte als Ferm entquelle benützt werden, erübrigt sich ein Abzentrifugieren 
des minimalen P räzip ita ts fü r die Phosphatbestim m ung. Zur Lösung aller m it dem 
Ferm ent in  Berührung gelangenden Substanzen wird aqua b idestillata (Glas) verwendet.

P h o s p h a tb e s t im m u n g :  Je  nach der Menge des zu erw artenden anorganischen 
Phosphat werden 0,1— 0,7 ml der obigen Versuchsansätze in  die „u n its“ des in der voran
gehenden M itteilung5) beschriebenen A pparats eingefüllt. Die Bestimm ung w ird genau in 
der angegebenen Weise durchgeführt.

b  1. M itteilung: E . A . Zeller, Helv. 32, 2512 (1949). Die vorliegende M itteilung is t 
zugleich die siebente über die Biochemie tierischer Gifte (6 . M itteilung: E . A . Zeller <£
D. C. Utz, Helv. 32, 338 (1949)).

-) O. A . LePage, Am. J .  Physiol. 147, 446 (1946).
3) E . A . Zeller, Expcr. 4, 194 (1948); id., Am. J .  Physiol. 155, 480 (1948).
4) E . A . Zeller, Proc. Soc. Exp. Biol. Med. 59, 450 (1948); id., Federation  Proc. 8, 

267 (1949).
5) 1. M itteilung, 1. c.
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B e s tim m u n g  d e s  A m in o - S t ic k s to f f s  : Volumetrische Methode nach van Slyke, 
modifiziert nach F. C. Koch1).

A m m o n ia k b e s t im m u n g :  Methode nach Gonway; T itration  m it 0,01 -n. N atron
lauge.

A b s o r p t io n s s p e k t r u m :  Becfanan-Spektrophotometer m it A usrüstung fü r den 
u ltravioletten Spektralbereich. Die Messungen werden in ähnlicher Weise durchgeführt, 
wie sie bei H . M . Kalckar-) beschrieben wurden.

A k t iv i t ä t s b e s t im m u n g  d e s  P a p a in s :  E s wird eine Methode verw endet, die 
dem Milchgerinnungstest von A . K . Balls & S . B . Iloover3) nachgebildet is t: an  Stelle von 
Milchpulver, suspendiert in A cetat-Puffer, d ien t kondensierte Milch. 1 m l Kondensmilch 
wird m it 0,2 ml einer m it Schwefelwasserstoff aktivierten Papainlösung versetzt und bei 
37° inkubiert. D er Z eitpunkt der Gerinnung lässt sich leicht durch K ippen der Reagens
gläser erkennen.

G if te  : E s wurden dieselben rohen und getrockneten Schlangengifte benützt, die in 
frühem  M itteilungen beschrieben wurden4). Das Gift des Skorpions E u s c o rp io  i t a l i c u s  
wurde in folgender Weise gewonnen: Das Endglied der äthernarkotisierten  Tiere 
wird m it einer Pinzette, deren Enden m it einem dünnen Gummischlauch geschützt sind, 
ausgepresst und der G ifttropfen in ein gewogenes Stückchen F ilterpapier aufgesaugt. 
Nach Zurückwägung des im E xsikkator getrockneten Papiers wird dasselbe m it Veronal- 
Puffer extrahiert.

S u b s t r a t e  : Das Barium salz der A TP (Sigma, St. Louis; Armour, Chicago) w ird in 
Zentrifugengläser eingewogen, in W asser suspendiert und m it Eiswasser gekühlt. E s w er
den 9/ 10 der berechneten 0,1-n. Schwefelsäure tropfenweise zugefügt, die Suspension nach 
energischer Behandlung m it einem Glasstab zentrifugiert und der Niederschlag erneut 
in  aqua dest. aufgewirbelt und  m it dem R est der Schwefelsäure versetzt. Die über
stellenden Lösungen werden vereinigt und  m it Hilfe von 0,1-n. N atronlauge und  P o ten
tiom eter (Glaselektrode) au f das gewünschte pH  von 8,3 gebracht. Anorganisches Phos
phat, G esam tphosphat und säurelabiles Phosphat dieser Lösung werden in  üblicher 
Weise bestim m t5). Die K onzentrationsangaben beziehen sich au f den G ehalt an  säure
labilem P hosphat (2 Mol säurelabiles Phosphat per Mol ATP).

Die übrigen organischen Substrate stam m en von der F irm a General Biochemieais, 
Chagrin Falls.

D a r s t e l lu n g  d e r  E r g e b n i s s e :  Diese erfolgt in der Form  von Q,,(»-Werten, die 
die Zahl der umgesetzten /(Mol Phosphorsäure pro mg Trockengift pro S tunde angeben. 
Diese Angaben stellen ausnahm slos die reinen, durch die Enzym w irkung freigesetzten 
Phosphatm engen dar, da das im S ubstrat und im  Gift vorhandene anorganische Phosphat 
bei der Berechnung berücksichtigt werden.

E rg eb n isse .

1. F e r m e n t n a t u r .
Um  entscheiden zu können, ob das dephosphorylierende P rinzip  

ein E nzym  sei, w urden folgende Versuche durchgeführt:
a) T e m p e r a t u r e m p f i n d l i c h k e i t :

Die durch Schlangengifte bew irkte D ephosphorylierung von A TP wird durch vor
angehendes viertelstündiges E rw ärm en der Gifte bei 60° fast völlig zum Verschwinden

J) J .  Biol. Chem. 84, 601 (1929).
2) J .  Biol. Chem. 167, 429 (1947).
3) J .  Biol. Chem. 121, 737 (1937).
4) E . .4. Zeller, B . Iselin  <6 .4. M aritz, Helv. physiol. pliarm acol. ac ta  4, 233 (1946);

E. A . Zeller, H elv. 32, 94 (1949).
5) 1F. 11'. Umbreil, R . H . B urris <C F . Stauffer, M anometric Techniques (Minnea-

polis 1949).
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gebracht. W enn die Erw ärm ung in Gegenwart von 0,05-in. Glykokoll-Puffer, pH  =  8,3, 
durchgeführt wird, dann tr i t t  die Inaktivierung schon bei 55° ein (vgl. Tabelle 1).

T abelle  1.
I n a k t i v i e r u n g  d e s  A T P - d e p h o s p h o r y l ie r e n d e n  P r i n z ip s  d u r c h  E rw ä r m e n .  
1 mg G ift von B i t i s  g a b o n ic a  w ird in  1 ml 0,9-proz. Kochsalzlösung gelöst (a). Diese 
Lösung a wird m it dem gleichen Volumen 0,05-m. Glykokoll-Puffer, pH  =  8,3, versetzt
(b). Beide Lösungen werden nach viertelstündigem  Erw ärm en ausgewertet. Lösung a wird 

aufs Sfache, Lösung b aufs 4fache m it dem erw ähnten Puffer verdünnt.
A TP 1,5-milli-m.; MgCl2 4-milli-m.; Giftmenge 12,5 y; Volumen 0,5 m l; Inkubation 15'.

Behandlung Lösung Gebildetes
Phosphat Q/il> Zerstörung

unbehandelt a
r

13,1 110
V/o

55° a 8,9 92 16
60° a 0,6 6 95

55° b 1,3 13 88
60° b 0 0 100

Eine merkliche Zerstörung t r i t t  schon bei 50° und selbst bei 37° ein. Nach löstündi- 
ger Inkubation  von B . g a b o n ic a -G if t  in physiologischer Kochsalzlösung bei 37° sinkt 
die A k tiv itä t von Q((j, 116 au f 23 ab. E s handelt sich hier n ich t um eine allgemeine Zer
störung des Gifts, wie das Verhalten der 5-Nucleotidase des gleichen Gifts w ährend des
selben Versuchs beweist. Dieses Ferm ent erfährt eine Abnahme von Q/(1, 112 au f 83.

Die Myosin-ATPase is t allerdings noch bedeutend wärmelabiler als das Schlangen
gift-Ferm ent1).

b) Z e r s t ö r u n g  d u r c h  P a p a i n  u n d  T r y p s i n :

Die Versuche des voranstehenden  A bschnitts deuten  auf die E i
w eissnatur des dephosphorylierenden Agens hin. U m  diesen Hinweis 
w eiter zu prüfen, w urde P apa in  dem  Schlangengift zugefügt.

Das benützte P apainpräparat wurde am  Milchgerinnungstest (vgl. Experimentelles) 
geprüft; 0,9 mg brachten 1 ml Kondensmilch in 7 M inuten (D urchschnittsw ert von 3 Be
stim mungen) zur Gerinnung. 0,4 mg Papain, gelöst in  0,1 ml destilliertem  W asser und 
m it Schwefelwasserstoff gesättig t, wurden m it 0,013 mg G ift von B i t i s  g a b o n ic a ,  
gelöst in 0,5 ml 0,9-proz. Kochsalzlösung, verm ischt und eine S tunde lang bei 37° inku
biert. Als K ontrolle wurde ein im übrigen völlig gleichartiger A nsatz m itgeführt, in dem 
die Papainlösung durch eine solche ersetzt wurde, die durch E intauchen in ein siedendes 
W asserbad fü r 2—3 M inuten inak tiv iert wurde. Die Auswertung der übriggebliebenen 
dephosphorylierenden A ktiv itä t wurde in üblicher Weise vorgenommen (1-milli-m. ATP,
3-milli-m. Mg++), nachdem der Schwefelwasserstoff durch einen Luftstrom  en tfern t w or
den war. Q p des m it dem erhitzten Papain behandelten Gifts war 73, Q/(P des ändern 
Gifts 10. Das native P apainpräparat bew irkte som it einen A ktiv itä tsverlust von 86 P ro 
zent. In  einem ähnlichen Versuch betrug die Abnahme 94 Prozent.

l ) Zusammenfassung bei V. A . Engelhardt, Advances in Enzymology 6, 147 (1946).
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K rystallisiertes T rypsin  (Arrnour) b rin g t ebenfalls die D ephos
phorylierungsfähigkeit zum  Verschwinden.

0,5 rag Trypsin (dialysiert gegen physiologische Kochsalzlösung) und 20 y  B . g a -  
b o n ic a -G if t wurden in  1 ml Glykokoll-Puffer pH  8,3 über N acht inkubiert und am  fol
genden Morgen die übriggebliebene A ktiv itä t bestim m t und  m it derjenigen einer K ontrolle 
verglichen, die, un ter Weglassung des Trypsins, in gleicher Weise behandelt wurde. Der 
V erlust betrug 69 Prozent.

Zweifellos ü b t P apa in  u n te r  den angegebenen Bedingungen eine 
stärkere  zerstörende W irkung aus als Trypsin.

c) D i a l y s i e r b a r k e i t :
W enn Schlangengifte w ährend 5 Tagen u n te r Bedingungen d ia

lysiert werden, die m ikrom olekulare Stoffe wohl vollständig eliminie
ren w ürden, so b leib t ihre F ähigkeit, A TP zu dcphosphorylieren, zu 
einem  erheblichen A nteil erhalten  (Tabelle 2). Die F reisetzung  von 
Phosphorsäure wird vor und nach der D ialyse durch M agnesiumionen 
erheblich beschleunigt (vgl. A bschn itt 3).

T abelle  2.
E in f lu s s * d e r  D ia ly s e  a u f  d ie  A T P - d e p h o s p h o r y l ie r e n d e  W ir k u n g  v o n

S c h la n g e n g i f t e n .
5 mg Schlangengift (C . t e r r i f i c u s ,  X . m e la n o le u c a )  bzw. 2,5 mg (B . g a b o n ic a )  
werden in  5 ml 0,9-proz. Kochsalzlösung gelöst und w ährend 5 Tagen bei ungefähr 4° 
gegen die gleiche Kochsalzlösung dialysiert. Die Aussenflüssigkeit (ungefähr 50 ml) wird 
tagsüber mehrere Male gewechselt. 0,1 m l der dialysierten Lösungen werden m it 1-milli-m. 
ATP-Lösung und 4-milli-m. CaClj bzw. MgCl2 fü r 15 M inuten inkubiert. D as Volumen be

trä g t 0,5 ml.

Q „r
N aia mel anoleuca Crotalus horridus Bitis gabonica

Zusätze
vor nach vor nach vor nach

Dialyse Dialyse Dialyse Dialyse Dialyse Dialyse

_ 6 2 15 S 16 15
Mg++ 10 6 18 19 116 55
Ca++ 7 4 16 10 19 16

d) V a r i a t i o n e n  v o n  P u f f e r l ö s u n g  u n d  W a s s e r s t o f f i o n e n 
k o n z e n t r a t i o n  :

D ie durch Schlangengift verursach te  D ephosphorylierung findet 
in  Gegenwart von 0,1-m. B orat-, Veronal- und Glykokoll-Puffer s ta tt. 
Beim  p H  8,3 ist in den beiden le tz tem  Pufferlösungen die R eak tions
geschwindigkeit nahezu dieselbe ( Q;,:» =  52 und  55) und  etw as grösser 
als in  B orat-Puffer (Q,,p =  32; B . g a b o n i c a -  Gift,  MgCU 3-milli-m.).

In  einem gegebenen Puffer ist die D ephosphorylierungsgeschw in
digkeit eine Funk tion  der W asserstoffionenkonzentration. In  dem in
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Figur 1 wiedergegebenen Beispiel fü r V eronal-Puffer und Calcium 
chlorid liegt das O ptim um  beim p H  8,0— 8,4.

F ig .l .
D e p h o s p h o r y l ie r u n g s g e s c h w in d ig k e i t  a ls  F u n k t i o n  d e r  

W a s s e r s to f f  i o n e n k o n z e n t r a t io n .
B i t i s  g a b .-G if t  50 y; A TP 1-milli-m.; V eronal-Puffer 0,1-m .; CaCl2 4-milli-m.; Volumen 
0,5 m l; Inkubation  20 Minuten. Abszisse: p H ; O rdinate: freigesetzte Phosphorsäure, 

berechnet als M ikrogramm Phosphor (y P).

2. D e s a m i n i e r u n g  u n d  D e p h o s p h o r y l i e r u n g .
Obwohl eine enzym atische D esam inierung von A TP noch n ich t 

bek an n t geworden ist, besteh t doch a priori die M öglichkeit, dass in 
einem  in dieser H insich t n ich t un tersuch ten  M aterial A T P zuerst zu 
Inosin triphosphat desam iniert w ird, und  dass som it diese V erbindung 
und  n ich t A T P das S u b stra t des dephosphorylierenden Ferm ents ist. 
Um  diese F rage abzuklären, w urden folgende V erfahren b e n ü tz t:

a) F r e i s e t z e n  v o n  A m m o n i a k :
E s wurde ATP in Gegenwart von B i t is  g a b o n ic a -G if t und 3-milli-m. Calcium

chlorid fü r 45 M inuten inkubiert und 1,8 //Mol Phosphorsäuro pro Milliliter in Freiheit 
gesetzt. E ine Ammoniakbildung w ar n ich t nachweisbar. Die Conway 'sehe M ethode, wie 
sie hier gehandhabt wird, h ä tte  das Vorhandensein von mindestens 0,2—0,3 /¿Mol Am
moniak pro M illiliter angezeigt.

In  einem ändern Versuch wurde m it 6 verschiedenen Giften die Inkubation  au f 
16 S tunden ausgedehnt. U nter diesen Bedingungen tra ten  kleine Mengen von Ammoniak 
auf. F ü r das G ift von S e p e d o n  h a e m a e h a te s  fanden sich 7,3 /¿Mol Phosphorsäure und 
1,2 /¿Mol Ammoniak, fü r das G ift von B i t i s  a r i e t a n s  6,8  /¿Mol Phosphorsäure und
1,1 /¿Mol Ammoniak.

Eine der D ephosphorylierung vorangehende D esam inierung ist 
som it ausgeschlossen.

b) A m i n o s t i c k s t o f f :
Die V erdünnungen, wie sie fü r die vorliegenden Versuche be

nö tig t Avei’den, sind so gross, dass die G enauigkeit des van S l y k ^  sehen 
V erfahrens n ich t das übliche Mass erreicht. T rotzdem  w ar es möglich, 
eindeutige Ergebnisse zu erhalten .
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Ein Ansatz von 2 Milliliter ( B i t is  g a b o n ic a ,  1-milli-m. MgCl2, Veronal-Pnffer 
pH  8,3) wies 9,0 /¿Mol Aminostickstoff zu Beginn der Inkubation  und 9,7 /¿Mol nach der 
Inkubation  von 45 M inuten auf, die 3,6 /¿Mol Phosphorsäure lieferte.

E s findet som it keine A bnahm e des Am inostickstoffs s ta t t.

c) A b s o r p t i o n s v e r l a u f  i m U l t r a v i o l e t t  :
Die em pfindlichste M ethode, die gegenw ärtig zur V erfügung 

steh t, um  die vorliegende F rage zu entscheiden, ist die M essung der 
A bsorption im U ltrav io le tt. D erivate  der A deninreihe (Adenosin, 
A denylsäure, A T P usw.) weisen ein M axim um  bei 2600 Ä auf,  w äh
rend  die entsprechenden V erbindungen des H ypoxan th ins (Inosin, 
Inosinsäure) eine Verschiebung des M axim ums nach 2470— 2500 Ä 
erfah ren 1).

E s wurde eine Ferm entlösung benü tz t (B . g a b o n ic a ) ,  die in 45 M inuten 1,6 /¿Mol 
Phosphorsäurc freisetzte. U ngefähr 80 Prozent des A TP (bei Annahm e der A bspaltung 
von 1 Mol Phosphorsäure per Mol ATP) waren in diesem Z eitpunkt um gesetzt. Wie aus 
Figur, 2 hervorgeht, weist die Absorption vor und nach der Inkubation dasselbe M aximum 
auf. Die K urve, die dem R eaktionsprodukt entspricht, besitzt nicht die geringste A n
deutung eines Maximums bei 2500Ä.

Fig. 2.
A b s o r p t io n  v o n  A T P  u n d  R e a k t i o n s p r o d u k t .

G ift von B . g a b o n ic a  50y; ATP 1,33-milli-m.; MgCb3-milli-m.; G lykokoll-Puffer pH  8,3; 
Volumen 2,0 m l; Inkubation  45 M inuten. Abszisse: Wellenlänge in Ä; O rdinate: m olarer

Extinktionskoeffizient (EJL).

E s führen  somit alle drei V erfahren zu dem  gleichen Ergebnis. 
W enn ü b erh au p t eine D esam inierung im Laufe des enzym atischen 
A bbaues von  A T P e in tr itt, so findet diese sicher n ich t vor der De-

1) H. M . Kalckar, 1. c.; F . Schlenk, Advances in  Enzymology 9, 455 (1949).
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phosphorylierung s ta t t.  Som it ist A T P wirklich das S u b stra t des 
dephosphorylierenden Agens.

d) V e r l a u f  d e r  D e p h o s p h o r y l i e r u n g :
D er Verlauf der D ephosphorylierung wird in einer folgenden M it

teilung  ausführlicher zur D arste llung  gelangen. H ier sei n u r so viel 
m itgeteilt als genügt, um  das F erm en t w eiter charakterisieren  zu 
können.

In  kurzfristigen Versuchen von 15—60 M inuten m it kleinen Giftmengen w ird a n 
organisches Phosphat von magnesium -aktiviertem  Schlangengift anfänglich m it konstan
te r  Geschwindigkeit freigesetzt, um  fast völlig zum Stillstand zu gelangen, wenn 1 Mol 
Phosphorsäure pro Mol A TP gebildet wurde (F ig u r .3).

Fig. 3.
V e r la u f  d e r  D e p h o s p h o r jd ie r u n g  v o n  A T P .

G ift von B . g a b o n ic a  25 y ; A TP0,63-m illi-m .; MgCl2 3-milli-m.; Volumen 2 ml. Q;,|. für 
den 5-M inuten-W ert 245, korrigiert entsprechend dem K urvenverlauf 210. Abszisse: 
M inuten; O rd inate : freigesetzte Phosphorsäure, berechnet als M ikrogramm Phosphor (y P).

W enn um  diesen Z eitpunkt die Reaktionslösung m it Säure erh itz t wird, so erscheint 
annähernd ein weiteres Mol Phosphorsäure (vgl. Tabelle 3).

Tabelle 3.
A n o rg a n is c h e s  u n d  s ä u r e la b i l e s  P h o s p h a t  n a c h  I n k u b a t io n .

B . g a b o n ic a -G if t  25 y; MgCl23-milli-m.; Volumen 2 ml. Nach 15' wird die Lösung mit 
dem doppelten Volumen n. I I ,S 0 4 20 ' im kochenden W asserbad erh itz t.

Säurelabile Phosphorsäure vor Inkubation 39 y
Anorganisches Phosphat nach 5 ' Inkubation 13 -/
Anorganisches Phosphat nach 10' Inkubation 17 y
Anorganisches Phosphat nach 15' Inkubation 17 y
Säurelabiles Phosphat nach 15' Inkubation 43-/

3. E i n f l u s s  v o n  M a g n e s i u m -  u n d  C a l c i u m i o n e n .
F ü r  die System atisierung der A TPasen ist ih r V erhalten  gegen

über M agnesium- und Calciumionen von Interesse.
Magnesiumionen bewirken in allen Fällen eine A ktivierung der ATP-Dephosphorv- 

lierung in Schlangengiftlösungen (vgl. Tabelle 2), die vor allem fü r die beiden B i t i s -  
Gifte sehr ausgeprägt ist. W ährend in Abwesenheit von Magnesium die E nzym aktiv itä t
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n ich t wesentlich verschieden von der anderer Gifte ist, so bilden die magnesium-akti- 
vierten B itis -G ifte  eine Klasse fü r sich (Tabelle 7). Die Aktivierung is t eine Funktion 
der M agnesiumkonzentration. U nter den Bedingungen des in  Fig. 4 dargestellten Ver
suchs weist die E nzym aktiv itä t ein M aximum bei einer 4-milli-m. Magnesiumchlorid- 
Lösung auf.

Fig. 4.
D e p h o s p h o r y l ie r u n g s g e s c h w in d ig k e i t  v o n  A T P  a ls  F u n k t i o n  d e r  

M a g n e s iu m  Chloridkonzentration.
G ift von B . g a b o n ic a  25 y; A TP 1,2-milli-m.;Volumen 1 m l; Inkubationsze it20Minuten. 
Abszisse: Logarithm us K onzentration von MgCl2 (milli-m.); O rdinate: freigesetzte 

Phosphorsäure, berechnet als Mikrogramm Phosphor (-/ P ) . .

Calciumionen üben in den meisten Fällen ebenfalls einen aktivierenden Einfluss aus, 
der aber wesentlich geringer als der der Magnesiumionen is t (vgl. Tabellen 2 und  7). Diese 
geringere W irkung der Calciumionen is t n ich t au f deren ungenügende A ffin ität fü r das 
Enzym  zurückzuführen: wenn nämlich Calcium- und Magnesiumionen gleichzeitig zuge
fü g t werden, dann liegt die resultierende Geschwindigkeit der Phosphatabspaltung regel
mässig näher beim W ert, der fü r den alleinigen Calciumzusatz gefunden wird (Tabelle 4).

T abe lle  i .
W ir k u n g  d e s  g le i c h z e i t ig e n  Z u s a tz e s  v o n  C a lc iu m -  u n d  M a g n e s iu m io n e n  

a u f  d ie  D e p h o s p h o r y l ie r u n g s g e s c h w in d ig k e i t .
Gift von B . g a b o n ic a  20 y; Inkubation  15 M inuten; A TP 1-milli-m., Glykokoll-Puffer 

pH  8,3; Calcium- und M agnesiumchlorid je 3-milli-m.

Zusatz - Ca Mg C ä+M g

Q„e • • ■ 11 14 152 49

4. S p e z i f i t ä t .

E s ist bekann t, dass in  einigen Schlangengiften Phosphom ono- 
esterasen und  Phosphodiesterasen vorhanden  s ind1). Um  die Gewiss
heit: zu erhalten , dass es sich bei dem  vorliegenden F erm en t n ich t etw a 
um  eine unspezifische Phosphatase  handle, w urden parallele Versuche 
m it A T P und G lycerinphosphat und  ändern  P hosphatestern  durch- 
geführt.

J) ./. M . Gulland cG E . M . Jackson, Biochem. J .  32, 590 (1938).
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Aus den Zahlen der Tabelle 5 geht hervor, dass zw ar tatsächlich  
einige Gifte eine m it M agnesium aktiv ierbare  Phosphatase  besitzen 
( K a ia  m e la n o le u c a  und  S e p e d o n  h a e m a c h a t e s ) ,  dass aber 
kein Zusam m enhang m it der A TP-D ephospliorylierung besteh t. In  
B . g a b o n ic a -G if t ,  das die bei weitem  stä rk ste  W irkung auf A TP 
aufw eist, ist n ich t die geringste Spur eines A bbaues von Glycerin
phosphat zu entdecken, obwohl grössere Giftm engen und längere In 
kubationszeiten  als fü r A T P verw endet w erden (insgesam t ß tfache 
Steigerung der Beaktionsbedingungen).

T ab elle  5 .
D e p h o s p h o r y l ie r u n g  v o n  G ly c e r in p h o s p h o r s ä u r e  u n d  A T P  d u r c h

S c h la n g e n g i f t e .
Die angegebenen Beaktionsbedingungen gelten fü r den A bbau von 2-milli-m. /J-Glycerin- 
phosphorsäure. Die W erte fü r A TP-Abbau wurden der Tabelle 7 entnom m en. Magnesium

konzentration 4-milli-m.

Gifte
Giftmenge 

pro ml 
/

D auer der 
Inkubation  

Stunden
Q,<r

ß-ÜV
Q,ip

ATP

N aia melanoleuca . . . 200 2 0,2 10
Sepedon haem achates . 200 2 0,7 7
Bungarus fasciatus . . . 100 I 0 19
N aia n a i a .......................... 200 l 0 9
D enisonia superba . . . 200 2 0 5
Crotalus terrificus . . . 200 2 0 27
B itis g a b o n ic a .................. 50 2 0 110

Die A ffin itä t der /?-Glycerinphosphor säure fü r die A TPase ist so 
gering, dass ein Zusatz derselben in einer 2-m üli-m olaren K onzen tra
tion  zu 1-m illi-m olarer A T P die Abbaugeschw indigkeit der letzteren 
n ich t beeinflusst (K . m e la n o le u c a ,  3-milli-m. Mg++).

D a die F äh igkeit der Schlangengifte, P hosphatester und  ver
w andte V erbindungen zu spalten , in  m ehrfacher H insicht von B edeu
tu n g  fü r die hier interessierenden F ragen  ist, w urden noch weitere 
Stoffe dieser G ruppe geprüft, näm lich 1 -Glucosephosphorsäure, 
6-Glucosephosphorsäure und  Pyrophosphorsäure. U m  deutliche A us
schläge zu erhalten , gelangten erhebliche Mengen von Schlangengift 
(0,-1 m g pro ml) zur A nw endung, und  die Inkubationsdauer wurde bis 
auf 4 S tunden  ausgedehnt. D ie 3 V iperidengifte w aren vollkom men, 
oder nahezu vollkom m en, frei von einer dephosphorylierenden W ir
kung (Tabelle 6), w ährend die beiden Colubridengifte einen deutlichen 
A bbau verursachten . Die in  Tabelle 6 angeführten  Ergebnisse sind 
m it der A nnahm e vereinbar, dass Pyrophosphat, /S-Glycerophosphat, 
1- und  6-Glucosephosphat durch ein und  dasselbe F erm en t ange
griffen werden. Es besteh t keine P ara lle litä t zwischen diesem und 
dem  A T P-abbauenden Ferm ent.
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Tabelle 6.
A b b a u  v o n  P h o s p h o r s ä u r e d e r i v a t e n  d u r c h  S c h la n g e n g i f t e .

0,4 mg Gift p ro m l (Ausnahme B . a r i e t a n s  m it 0,2 mg pro ml); Inkubationsdauer 
2—4 Stunden; MgCl2 4-milli-m., Substrate 2-milli-m. Die W erte fü r ATP-Abbau wurden

der Tabelle 7 entnom m en.

Gifte Q,<r
ATP i?-GP 1-GP (i-GP PyroP

Bitis a r i e t a n s ................. 29 0 0 0 0
Bothrops atrox  . . . . 20 > 0,1 > 0,1 > 0,1 0,1
Vipera Russelli . . . . 13 0 0 0 0

Alaia melanoleuea . . . 10 0,2 0,3 0,2 0,5
Sepedón haem achates . 7 0,5 1,2 0,4 1,8

Meines W issens is t eine Spaltung  von Pyrophosphat, 1- und  
6-Glucosephosphorsäure durch Schlangengifte zum  erstenm al hier 
beschrieben worden.

5. V o rk o m m e n .
Tn allen bisher geprüften  Schlangengiften fand sich ein durch 

M agnesiumionen ak tiv ierbares Ferm ent, das A T P dephosphoryliert. 
Obwohl die in  Tabelle 7 zusam m engefassten B estim m ungen n ich t 
u n te r identischen Bedingungen gem acht worden sind, zeigen sie doch, 
dass die ohne Zusätze gemessene A k tiv itä t und  die A ktiv ierbarkeit 
durch M agnesium- und  Calciumionen von A rt zu A rt verschieden sind.

E ine der grössten E nzym w irkungen wurde im  Gift des Skorpions 
( E u s c o r p io  i t a l i c u s )  gefunden. In  Abw esenheit eines A k tiva
tors w ar QuP 9, in G egenw art von M agnesiumionen (2,5-milli-m., 
V eronal-Puffer p H  8,3) 30. E ine erhebliche A TP-D ephosphorylierung 
Avurde auch in den E x tra k te n  der G iftdrüsen von W espen (A rt und 
G attung  n ich t identifiziert) gefunden.

D i s k u s s io n  d e r  E r g e b n is s e .
Alle Ergebnisse über W ärm eem pfindlichkeit, D ialysierbarkeit, 

Z erstö rbarkeit durch proteolytische Ferm ente  und  pH -A bhängigkeit 
führen zu r A nnahm e einer E iw eissnatur des A T P-abbauenden P r in 
zips. U n te r der V oraussetzung, dass dieses P ro te in  ein M olekular- 
gewieht von m indestens 20000 besitze, und dass das Gift Aron B i t i s  
g a b o n ic a  n u r aus diesem bestünde, lässt sich eine W echselzahl von 
60 errechnen. N un  sind in  diesem Gift m ehrere Ferm ente, d arun ter 
eine Protease, Phospholipase, 5-Nueleotidase, ein Cozymase-spalten- 
des E n zy m 1) und  eine L-Am inosäureoxydase2) festgestellt worden, so 
dass das A T P-abbauende P rinzip  n u r einen B ruchteil des Boligifts 
b ildet. Die W echselzahl dü rfte  daher das M ehrfache des angegebenen

b  U nveröffentlichte Versuche.
2) E. .4. Zeller, B . Iselin  <t A . M aritz, 1. c.



T ab elle  7.
D e p h o s p h o r y l ie r u n g  v o n  A T P  d u rc h  S c h la n g e n g i f te .

A TP 0,5- bis 1,5-milli-m.; AIgCl2 2- bis 4-milli-m., CaCl2 3- bis 4-milli-m. Bei N a ia  b u n -  
g a r u s  w ird Veronal-Puffer, bei den übrigen Glykokoll-Puffer verwendet.
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Spezies
Q/.P

ohne
A ktivator

Mg++ Ca++

C o lu b r id a e
A canthophis a n t a r c t i c u s ...................... 0 12 7
Bungarus fa sc ia tu s ................................... 4 19
Dem ansia t e x t i l i s ................................... 2 4
D cndraspis an g u sticep s .......................... 0 6
D enisonia s u p e r b a .................................. 1 5 1
E laps c o ra l l in u s ....................................... 1 2 2

N aia b u n g aru s ...........................................
N aia f l a v a ................................................ 9

8
11 8

N aia m e la n o le u c a ................................... 5 16
N aia naia .................................................... 5 9 8
N aia n ig r i c o l l i s ....................................... 3 10
Notechis s c u t a t u s ................................... 2 8 4
Pseudechis a u s t r a l i s .............................. 10 21 17
Sepedón h a e m a c h a te s .......................... 2 7 5

V ip e r id a e
A gkistrodon p is c iv o ru s .......................... 5 7
B itis arietans ............................................ 5 29 9
B itis g a b o n ic a ............................................ 16 116 19
B othrops a t r o x ....................................... 7 20
B othrops j a r a r a c a ................................... 9 12 12
Bot hrops N e u w ie d i i .............................. 6 9
Crotalus cinereus ( a t r o x ) ...................... 7 12
Crotalus h o r r i d u s ................................... 15 18 16
Crotalus terrificus te r r if ic u s ................. 8 27
Crotalus terrificus b a s i l ic u s .................. 4 6
Echis c a r i n a tu s ....................................... 4 12

Sistrurus c a t e n a t u s ............................... 6 8 7
Trim eresurus gram ineus.......................... 3 8 5
V ipera am m o d v te s................................... 9 21 10
Vipera aspis ........................................... 5 17 5
Vipera aspis, weisses G ift . . . . . . 9 15 8
Vipera R u s s e l l i ....................................... 5 13
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W ertes sein. D am it sind wolil alle V oraussetzungen erfüllt, um  das 
neue Agens als ein kata ly tisch  aktives Eiweiss, ein E nzym  also, zu be
zeichnen. Som it ist fü r eine w eitere K om ponente tierischer Gifte die 
E n zy m n atu r nachgewiesen w orden1).

Das V erhalten  der Schlangengifte gegenüber verschiedenen 
Phosphorsäureestern  und  Pyrophospliorsäure lässt m it Sicherheit d a 
rau f schliessen, dass es sich bei dem A T P-spaltenden E nzym  nich t um  
eine unspezifische „ alkalische“ P hosphatase  oder um  eine Pyrophospha- 
tase  handelt. W enn fernerhin  die Ergebnisse über die D esam inierung 
und  über den D ephosphorylierungsverlauf in  E rw ägung gezogen w er
den, dann  b leib t gegenw ärtig keine andere M öglichkeit als die der A n
nahm e des V orhandenseins einer echten A denosintriphosphatase in  
Schlangengiften übrig, ohne R ücksicht darauf, ob der V organg in 
einer oder in  m ehreren S tufen erfolgt.

Die bisher beschriebenen A TPasen weichen in  m ehrfacher H in 
sicht von derjenigen der tierischen Gifte ab. Als Beispiel ist in 
Tabelle 8 das V erhalten  dieser P erm en te  gegenüber Calcium- und  
M agnesium ionen zusam m engefasst worden.

Tabelle 8.
A d e n o s in t r ip h o s p h a ta s e n 2).

Ferm ent Calcium - 
ionen

Magnesium
ionen

L itera tu r

Myosin-ATPase ................................... Aktivierung Hem m ung 3)
Myosinfreie ATPase des Muskels . . Hemmung Aktivierung J)
ATPase des elektrischen Organs von

T o rp e d o  ........................................... Hemmung A ktivierung 5)
Schlangengift-A T Pase.......................... geringe starke

Aktivierung A ktivierung
Apyrase der K a r to f f e ln ...................... starke 6),)

Aktivierung

Es muss daher das E nzym  der Schlangengifte als von den übrigen 
A T Pasen verschieden b e trach te t werden, was, dem  bisherigen Ge
brauch  folgend, durch  die Bezeichnung O phio-A denosintriphosphatase 
(Ophio-ATPase) zum  A usdruck gebrach t w erden soll.

D ie höchste bisher reg istrierte  A k tiv itä t fü r A TPasen, d arun ter 
die der kristallisierten  M yosin-ATPase, b e träg t nach der h ier verwen-

*) Zusammenfassung über die Enzym e der Schlangengifte vgl. E . A . Zeller, Ad- 
vances in  Enzymology, 8, 459 (1948).

2) Die ausserhalb des Muskels vorkom menden A TPasen sind n ich t angeführt, weil 
die A ktivierungsverhältnisse noch nich t völlig abgeklärt sind.

3) Zusammenfassung bei F . A . Engelhardt, 1. c.
*) W. W. Kielley & 0 . Meyerhof, J .  Biol. Chem. 176, 591 (1948).
5) G. D . Greville & H . Lehmann, N ature 152, 81 (1943).
«) H . M . Kalchar, J .  Biol. Chem. 154, 267 (1944).
■) P . S . Krlshnan, Arch. Biochem. 20, 261, 272 (1949).
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deten  D arstellung Q„P 1 7 5 ')2). D ieser W ert w urde m ehrfach m it dem 
rohen Gift von B i t i s  g a b o n ic a  erreicht (vgl. Fig. 3). W enn ausser- 
dem berücksich tig t wird, dass die Ophio-ATPase n u r einen B ruchteil 
des B ohgifts darste llt, dann  wird es klar, dass wir es hier m it einem 
aussergewöhnlich ak tiven  Enzym  zu tu n  haben.

Die weitere V erbreitung und die grosse A k tiv itä t sprechen gegen 
eine zufällige Anw esenheit von Ophio-ATPase in  den tierischen Giften. 
N eben einer F unk tion , wie sie in der E in leitung  angedeutet ist, könnte  
noch folgende E rw ägung gem acht w erden: M ehr und  m ehr ste llt es 
sich heraus, dass A TP fü r die Synthese zahlreicher V erbindungen n o t
w endig ist, u. a. fü r A cetylcholin (Cholinacetylase). N un  ist in allen 
Colubridengiften eine teilweise rech t ak tive  Cholinesterase v o rh an 
d en 3). D ie Ophio-ATPase u n te rs tü tz t die W irkung dieses Ferm ents, 
indem  es verh indert, dass in dem  von der Schlange gebissenen Tier 
das durch die Cholinesterase zerstörte  A cetylcholin durch die W irkung 
der Cholinacetylase und  A TP erse tzt w ird.

Z u s a m m e n f a s s u n g  d e r  E r g e b n is s e .
1. I n  tierischen Giften findet sich ein Agens, das A denosintri- 

phosphorsäure (ATP) dephosphoryliert und  F e rm en tn a tu r besitzt.
2. D ie D ephosphorylierung ist n ich t m it einer D esam inierung von 

A T P verknüpft.
3. Calcium- und vor allem M agnesiumionen üben einen ak t ivierenden 

Einfluss auf die D ephosphorylierung aus. In  Gegenwart von Calcium
ionen und  V eronal-Puffer liegt das O ptim um  im Bereich von p H  8,0-8,4.

4. D ie B eaktion  kom m t nahezu zum  S tillstand, wenn ein Mol 
säurelabile Phosphorsäure in F re iheit gesetzt worden ist.

5. E inzelne G ifte greifen ß-Glycerinphosphorsäure, 1 -Glucose- 
phosphorsäure, 6-G lucosephosphorsäure und  Pyrophosphorsäure an. 
Doch besteh t keine P ara lle litä t zwischen der enzym atischen S p a ltb a r
keit dieser V erbindungen und  ATP.

6. Das F erm en t findet sich in den G iften aller bisher un tersuch ten  
21 Schlangenarten und  eines Skorpions. D ie A k tiv itä t des Bohgifts von 
B i t i s  g a b o n ic a  ist von derselben Grössenordnung wie die der kry- 
stallisierten  M yosin-ATPase.

7. D as in den Schlangengiften vorkom m ende E nzym  ist in  m ehr
facher H insich t verschieden von den bisher charak terisierten  Adeno- 
sin triphosphatasen.

Ich  danke Frl. June A m t Scanlan fü r die zuverlässige Hilfe bei der D urchführung 
der Versuche.

D epartm en t of B iochem istry, Mayo Foundation , 
B ochester (Minnesota).

l )  Zusammenfassung bei V. A . Engelhardt, I.e .
-) W. W. Kielley & 0. Meyerhof, J .  Biol. Chem. 176, 591 (1948).
3) E . A . Zeller, Helv. 32, 94 (1949).

53
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111. Interaction (le films d’antigène avec des anticorps 
homologues et des enzymes 

p a r  A lex an d re  R o th e n .

(24 111 50)

Au cours de ces dernières années, nous avons publié le ré su lta t 
d ’une série d ’é tudes1)2) concernant l’in terac tion  de couches de p ro 
téines, d ’une épaisseur d ’un ordre de grandeur m oléculaire, avec des 
enzymes et des anticorps appropriés. Le b u t de cet article  est de ré 
sum er d ’une façon aussi concise que possible les données expérim en
tales déjà m entionnées dans plusieurs articles précédents, de présen
te r  les nouvelles données acquises depuis lors, e t de d iscuter les diffé
ren tes in te rp ré ta tions qui s’offrent pour l’explication (1e l’ensemble des 
phénom ènes observés.

Lorsqu’une goutte d ’une solution diluée de protéine est déposée à la surface d ’une 
eau propre, dépourvue de to u t film superficiel, les molécules de protéine s’éta len t rapide
m ent en couche mince, e t s’il n ’y  a pas excès de protéine par rapport à  la surface aqueuse, 
la  couche ainsi formée est d ’une épaisseur moyenne de 6 à  8 A, quel que soit en général 
le poids moléculaire de la protéine utilisée. Ceci dém ontre que lors de l’é talem ent des 
molécules, ces dernières subissent une transform ation qui d é tru it l’architecture originale 
de la molécule native. Si l’on adm et que les molécules de protéines sont constituées d ’une 
série de feuillets déposés les uns sur les autres, il y  a, lors de l’étalem ent, rup ture des liens 
réunissant les feuillets. Les films superficiels ainsi obtenus on t des propriétés physiques 
entièrem ent différentes de celles des molécules natives. Ils sont insolubles dans l’eau, sont 
réversiblem ent compressibles e t peuvent soutenir des pressions considérables avan t do 
s’effondrer. Ils peuvent aussi être transférés de la surface liquide à une surface solide, 
lorsqu’on plonge le solide dans l’eau recouverte par le film qui doit être m aintenu sous une 
compression de 2 à  8 dynes selon les conditions. G énéralem ent il se dépose une première 
couche lors de l’immersion, e t une seconde lors de l’émersion du solide. Une double couche 
ainsi déposée par immersion e t émersion successives est appelée «couche aller e t retour». 
On peu t aussi déposer les couches par émersion seulem ent, ce que l’on accom plit en for
m an t le film superficiel après avoir plongé dans la cuve le solide sur lequel la déposition se 
fera. Après émersion, la surface de l’eau est nettoyée, e t l’opération est recommencée. Poul
ies détails de la technique il convient de consulter les articles précédem m ent parus. Cer
tains au teurs nom m ent ces couches ainsi formées, couches monomoléculaires. Alors que 
ce term e est correct lorsqu’il s’ag it de molécules qui ne sont qu’orientées par l’étalem ent, 
par exemple des acides gras à longue chaîne, il n ’est pas correct dans le cas de molécules 
de protéines, car la couche a, comme nous venons de le dire, une épaisseur plus faible que 
la plus petite dimension de la molécule native.

Un problèm e d ’im portance fondam entale en im m unologie est ce
lui de la n a tu re  des forces de liaison en tre  molécules d ’antigène et 
d ’anticorps homologues. Ce problèm e est loin d ’être en tièrem ent é lu
cidé m algré un nom bre im pressionnant de données expérim entales ac-

b  A . Bothen, J .  Biol. Chem. 168, 75 (1947). 
-) A . Bothen, Am. Soc. 70, 2732 (1948).
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cumulées au cours de ce siècle. U ne question fondam entale a souvent 
été posée. E st-il nécessaire que la molécule na tive  d ’antigène conserve 
in tac te  son arch itectu re  originale pour réagir avec la molécule d ’a n ti
corps ? A utrem ent d it, les molécules de protéines, dénaturées p a r action 
de surface e t d ’une épaisseur m oyenne de 6 à  8 A, sont-elles encore 
capables de réagir spécifiquem ent avec des an ticorps homologues ? A 
cette  question il p eu t être  répondu affirm ativem ent sur la  base des 
fa its  expérim entaux. Une m olécule de protéine dénatu rée  p a r action 
de surface ne perd  pas en tièrem ent ses propriétés de réagir spécifique
m ent avec des anticorps.

L’expérience consiste à transférer une ou plusieurs couches d ’une protéine anti- 
génique, sur des plaques métalliques ou des plaques de verre métallisées par évaporation 
du m étal dans un vide poussé. U ne goutte d ’im m unsérum  dilué est ensuite déposée sur 
les plaques. Après quelques m inutes, les plaques sont lavées, séchées, e t l’épaisseur de la 
couche adsorbée est mesurée par une m éthode optique que nous allons brièvem ent décrire. 
L ’expérience montre que lorsque l’im m unsérum  est homologue, il s’ensuit une augm enta
tion d ’épaisseur pouvant aller de 20 A à 600 A su ivan t les cas e t les conditions, augm en
tation due à  une adsorption spécifique d ’anticorps. Si au contraire l’immunsérum est 
hétérologue, l’augm entation d ’épaisseur n ’est que de quelques unités d ’Angstrom.

Les plaques m étalliques servant de support sont polies, de façon à  réfléchir un rayon 
lum ineux sous une incidence déterminée. Le principe de l’appareil que nous avons cons
tru i t1), com m uném ent appelé «eliipsomètre», est le su ivan t: un faisceau de lumière 
monochromatique, polarisé à 45° du plan d ’incidence, est réfléchi par la plaque m étallique 
dont la partie  supérieure a été recouverte d ’une couche, e t la partie  inférieure de trois 
couches d ’un film de référence, tel que du stéarate de baryum , avec une ligne de dém ar
cation nette  entre les 2 plages. Du fa it que les épaisseurs du film de référence déposé sur 
les 2 plages de la plaque différent d ’environ 49 A, les deux ellipses, caractérisant la lumière 
réfléchie par les plages, sont d ’orientation e t d ’excentricité différentes. Le faisceau lum i
neux traverse ensuite un mica q u a rt d ’onde orienté avec ses directions principales bissec- 
ta n t l’angle formé par les axes correspondants des deux ellipses. Le faisceau redevient 
polarisé à  peu près rectilignem ent, mais les directions de vibration de la lumière réfléchie 
p ar chacune des plages form ent un angle d ’environ 3°. Finalem ent la lumière traverse un 
Xicol analyseur e t l’observation est faite à  l’aide d ’un oculaire mis au point sur la  plaque. 
L a situation est analogue à celle d ’un polarim ètre à pénombre du type de Lippich. Pour 
une position déterm inée de l’analyseur, les 2 plages apparaissent de la  même intensité. Si 
un film d ’épaisseur inconnue est alors déposé sur la ligne de dém arcation des deux plages 
de la  plaque (il suffit qu ’il recouvre une surface de 1 m m 2), les plages apparaissent d ’in ten 
sité différente. L ’analyseur do it être tourné d ’un certain angle, proportionnel à l’épaisseur 
du film lorsque ce dernier est mince, pour ré tab lir l’égalité lumineuse. Les films de réfé
rence ne sont pas nécessairem ent des films de m atière organique. U ne très bonne jauge 
optique peu t être formée en évaporant sur la  partie inférieure e t  supérieure de la plaque 
respectivem ent 25 e t 50 A d ’or. Ces épaisseurs sont suffisamment petites pour qu ’il y  a it  
réflexion aux  deux interphases air-or e t or-métal de la plaque. La sensibilité de la m éthode 
est telle qu ’on peut apprécier des différences d ’épaisseur de l’ordre de A  0,2 A. I l va 
de soi que ces épaisseurs sont des épaisseurs moyennes e t que la mesure peu t être 
comparée à  celle que donnerait un microscope à une dimension seulement. Cette méthode 
optique ne donne aucun renseignem ent sur l’hétérogénéité ou, dirons-nous, la granulation 
du film. Il semble nécessaire d ’insister sur ce point, car certaines critiques portées contre 
la méthode font grand cas de ce fait, qui nous av a it paru évident.

■) A . Rothen, Rev. Scient. In s tr. 16, 26 (1945); A . Rothen <6 M .H anson , ibid. 19, 
839 (1948); 20, 66 (1949).
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E n  général, l ’épaisseur de la couche d ’anticorps adsorbés est in 
dépendante du nom bre de couches d ’antigène, excepté quand ce de r
nier est de l ’album ine de sérum  de bœuf. D ans ce cas, l ’épaisseur de la 
couche d ’anticorps est proportionnelle au  nom bre des couches d ’a l
bum ine sous-jacentes e t p eu t a tte in d re  60 à  70 À p a r  double couche 
d ’album ine. I l est très rem arquable que souvent la  n a tu re  de la subs
tance  sur laquelle l ’antigène est déposé, joue un rôle dans la q uan tité  
d ’anticorps qui p eu t être  adsorbée. P a r  exemple, une épaisseur de 3 à 
■1 À du polysaecharide obtenu du pneum ocoque du  type  I I I  (poly
m ère de l ’acide gluco-glucuronique) p eu t ê tre  adsorbée, d ’une solution 
aqueuse diluée, d irectem ent sur une plaque recouverte soit de s téarate  
de baryum  soit d ’octadécylam ine. La plaque au  stéai’a te  pou rra  en
suite adsorber une épaisseur d ’environ 100  À d ’un anticorps de sérum  
de lapin  tand is que la plaque à l ’octadécylam ine, qui, elle aussi, n ’a 
adsorbé que 3 à 4 A de polysaecharide, pourra  adsorber une épaisseur 
d ’anticorps a llan t ju sq u ’à  600 À.

I l fu t aussi trouvé que les ferm ents protéolytiques, no tam m en t la 
trypsine, agissent très rap idem ent sur des couches de protéines tra n s 
férées sur plaques. Après un tra item en t de quelques secondes p a r  une 
solution diluée de trypsine  (0,0 1 %), l ’épaisseur des couches d ’antigène 
dim inue, e t ce qui reste  des couches originales est devenu com plète
m en t incapable d ’adsorber des anticorps homologues. Le film a  été 
com plètem ent inactivé au po in t de vue réaction  im m unologique.

Les films d ’antigène une fois transférés sur les plaques, peuvent 
ê tre  recouverts d ’écrans de n a tu re  assez différente. On peu t, par 
exemple, les recouvrir de couches de s téa ra te  de baryum  ou d ’amines 
à longe chaîne, d ’après la m éthode de Bloclgett & Langm uir. On peu t 
aussi les recouvrir d ’écrans de p lastiques, te l que du  F o rm var (poly
m ère form alisé de vinyle, poids m oléculaire 13000 à  15000), du po ly
styrène, etc. La déposition p eu t se faire d irectem ent sur la p laque re 
couverte des couches d ’antigène, p a r  évaporation  d ’une gou tte  d ’une 
solution diluée du  polym ère dans un  solvant approprié — du chlorure 
d ’éthylène p a r exemple — qui n ’a pas d ’action sur les couches a n ti
géniques. On p eu t aussi form er les écrans sur des plaques de verre 
d ’où ils sont détachés en plongeant les plaques dans l ’eau, su ivan t la 
m éthode courante  utilisée dans la p répara tion  des supports servan t à 
la microscopie électronique. Les films flo tta n t à la  surface de l’eau 
sont ensuite transférés sur les p laques recouvertes d ’antigène.

Si un  écran est déposé sur une plaque recouverte de couches 
d ’antigène, on constate  que la  p laque p eu t adsorber des anticorps 
spécifiques m algré l’écran, e t qu’il est nécessaire que l’écran a it p lu 
sieurs centaines d ’A ngstrôm s d ’épaisseur pour em pêcher tou te  réac
tion. D ’une façon analogue, on peu t dém ontrer une action de la t ry p 
sine à travers  de tels écrans.
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Une goutte d ’une solution de trypsine dans un tam pon de véronal (pH 7,5) est 
déposée sur l’écran protecteur. Au bout de quelques m inutes la plaque est lavée, l’écran 
dissout, e t l ’on constate quo les couches d ’antigène, l’album ine de bœ uf par exemple, ne 
sont plus capables d ’adsorber des anticorps homologues, alors que des plaques de contrôle 
préparées d ’une façon analogue mais traitées par une goutte de tam pon sans trypsine, 
n ’on t pas perdu leur propriété de réagir avec des anticorps. L a déposition e t la dissolution 
de l’écran n ’ont pas d ’action sur la quan tité  d ’anticorps qui p eu t être adsorbée par un 
nom bre donné de couches.

Ces expériences très simples soulèvent im m édiatem ent une ques
tion d ’in té rê t fondam ental. Est-ce que les molécules d ’an ticorps ou les 
molécules d ’enzymes d ’une p a rt, en tren t en con tac t im m édiat d ’a u tre  
p a r t  avec les antigènes déposés en couche mince, m algré les écrans p ro 
tecteurs ? S’il n ’y a pas contact, quel est le m écanism e qui en tre  en 
jeu, car les théories actuelles n ’ad m e tte n t pas une in terac tion  spécifi
que à une distance de l’ordre de plusieurs centaines d ’A ngstrom s ? 
D ans des articles précédents, après avoir soumis les données expéri
m entales à u n  exam en critique, nous avions proposé l’hypothèse d ’une 
action à d istance comme pouvan t expliquer le m ieux l’ensemble des 
faits  connus ju sq u ’alors. Vu de nom breuses observations nouvelles, 
il semble opportun  de p résen ter une réévaluation  de la question.

I l  convient de classer les différentes hypothèses et de les passer 
successivem ent en revue.

Première hypothèse: Les molécules d ’an ticorps e t d ’enzymes dif
fusen t librem ent à travers  les écrans e t en tren t en con tact avec les 
couches d ’antigène déposées sur les plaques.

Deuxièm e hypothèse: Les couches d ’antigène sont détachées de la 
plaque et traversen t l’écran p a r  diffusion lib re1) pour aller réagir soit 
avec les molécules d ’anticorps soit avec les molécules d ’enzym e dé
posées à la surface supérieure.

Troisième hypothèse: Les molécules d ’antigène d ’une p a rt, e t cel
les d ’an ticorps ou d ’enzym es d ’au tre  p a rt , déposées en solution sur 
l ’écran, subissent une in terac tion  m utuelle à travers  l’écran. Sous 
l’effet combiné de ce tte  force à grande distance et d ’une force de 
diffusion, soit les antigènes soit les an ticorps ou enzymes traversen t 
l’écran pour réagir à  courte proxim ité.

Quatrième hypothèse: Les molécules réagissent pa r in terac tion  à 
travers  l ’écran sans en tre r en contact.

Première hypothèse.
Il semble ê tre  acquis que cette  hypothèse est défin itivem ent 

exclue. P a rm i les données m on tran t le non fondé de la diffusion libre 
des anticorps e t enzymes il fau t citer les faits su ivants.

a) Des molécules d ’insuline peuvent être adsorbées en couches épaisses (200 A) par 
des couches minces de protam ine (10 A) adsorbées sur des plaques. U n mince écran pro
tecteur de stéarate  de baryum  ou de Form var de 50 A d ’épaisseur empêche toute réaction.

h  Nous définissons par le term e «diffusion libre» tou t processus de diffusion qui n ’a 
lieu que sous l’influence d ’un gradient de concentration.
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Comme les molécules d ’insuline sont plus petites que celles des anticorps il fau t en con
clure que si l’écran n ’est pas perm éable à  l’insuline, à  plus forte raison ne doit-il pas l’être 
aux  anticorps.

b) Des couches d ’album ine de bœ uf déposées sur plaques peuvent être inactivées, 
en ce qui concerne leur propriété de réagir spécifiquement avec des anticorps, par bom
bardem ent par particules a 1). Si p a r exemple six couches d ’album ine de bœ uf déposées 
p a r émersion sont irradiées pendant 2 heures par les rayons a  de 5 millicuries de polonium, 
ces couches no sont plus capables d ’adsorber que 100 A d ’anticorps alors qu ’elles en adsor- 
ben t ISO À lorsqu’elles ne sont pas irradiées. Suivant les conditions, environ 100 A d ’a n ti
corps peuvent être adsorbés à travers un écran de Form var de 80 A protégeant six couches 
non irradiées, alors qu’il n ’y  a aucune adsorption s’il y  a  eu irradiation. Si donc les an ti
corps diffusaient librem ent à  travers les écrans, on devrait observer une adsorption, quoi
que plus faible, par des couches irradiées e t protégées d ’un écran, ce qui n ’est pas le cas.

c) L ’épaisseur minim um nécessaire d ’un écran pour em pêcher ¡’inactivation de 
couches d ’album ine de bœ uf p a r une solution de trypsine, dépend du nombre de couches 
de cet antigène e t du m ode de déposition des couches. P lus il y  a de couches, plus l’écran 
do it être épais. Un écran de 60 A de Form var protège com plètem ent une couche «aller 
e t retour» alors qu’il fau t environ 100 A pour protéger trois couches «aller e t retour». 
Lorsque les couches sont déposées par émersion seulement, l ’écran nécessaire pour em
pêcher l’inactivation est environ quatre fois plus épais que celui qui est suffisant pour 
protéger le même nombre de couches «aller e t retour». Ceci indique que la trypsine ne 
pénètre pas par diffusion libre à  travers l’écran, car si c’é ta it le cas, l’inactivation devrait 
être indépendante du nombre e t du mode de déposition des couches sous-jacentes d ’a l
bumine de bœuf. E n effet, les couches déposées par émersion ou «aller e t retour» sont in 
activées sensiblem ent avec la même rapid ité par la trypsine en  l’absence d ’écran. Les 
données plus récentes suivantes sont en bon accord avec cette notion de l’im perm éabilité 
des écrans à la trypsine, pour a u ta n t qu’aucun cham p de force supplém entaire n ’est 
in troduit. Des couches multiples d ’album ine de bœ uf deviennent partiellem ent inactivées 
par chauffage à 105° pendant 10 m inutes. Six couches déposées par émersion e t chauffées 
n ’absorbent plus que 100 A d ’anticorps au lieu de 200 A. La trypsine d é tru it leur activité 
résiduelle to u t aussi rapidem ent que si elles n ’avaient pas été chauffées, e t cependant, un 
écran de Form var de 130 A d ’épaisseur les protège mais n ’offrirait aucune protection à 
des couches non chauffées.

d) F inalem ent on peu t dém ontrer que les molécules de trypsine dissoutes dans de 
petites gouttes de tam pon, déposées à la surface d ’un écran de Form var de 200 A f lo ttan t 
sur une grosse goutte de tam pon, ne diffusent pas à travers l’écran, dans un tem ps beau
coup plus long que celui qui serait nécessaire pour l’inactivation de couches d ’albumine 
à travers le même écran. L ’absence de diffusion se dém ontre aisém ent en prélevant le 
liquide do la grosse goutte dans lequel on ne trouve pas de trypsine.

Deuxième hypothèse.
Si les couches d ’antigène, ou des fragm ents de celles-ci, p arv ien 

n en t à la surface extérieure de l’écran, il fau t 1 ° qu ’elles soient d é ta 
chées, 2 ° qu ’elles puissent diffuser.

L ’eau par elle-même ne peut détacher aucun fragm ent de couches d ’album ine dépo
sées sur plaques. P a r contre une solution-tam pon de phosphate (0,02-m. ; pH  7,5) est 
capable de détacher à 20° (mais pas à 4°) les couches d ’album ine de bœ uf déposées les unes 
sur les autres à  l’exception des deux premières. Des couches m ultiples d ’ovalbum ine sont 
adsorbées plus ferm em ent car elles ne sont pas détachées p a r la solution-tam pon de phos
phate . Rem arquons que si un écran mince de Form var ou de stéarate  de baryum  est dé
posé sur des couches m ultiples d ’album ine de bœuf, on observe une perte d ’album ine après 
un lavage de quelques m inutes avec la solution de phosphate. Comme d ’au tre  part, de

q  A . liothen, J .  Biol. Chem. 172, 841 (1948).
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nombreuses expériences faites avec des antisérum s diluées J/ !(} avec des tam pons de phos
phate  on t dém ontré qu’il y  a  adsorption d ’anticorps malgré la présence d ’écrans de Form- 
var de plus de 200 Â d ’épaisseur, déposés sur trois couches aller e t retour d ’album ine de 
bœuf, on peu t se dem ander si, dans ce cas, les couches d ’antigène n ’on t pas diffusé e t 
réagi en ém ergeant à la surface supérieure de l’écran. Des expériences analogues on t été 
faites avec des im munsérums dilués dans un tam pon de véronal (pH 7,5; 0,05-m.) qui par 
lui-même ne détache pas les couches, comme nous l’avons m entionné plus hau t. On peut 
déceler une adsorption spécifique d ’anticorps avec des sérums dilués ' / 10 dans un tam pon 
de véronal, malgré la présence d ’écrans de Form var a llan t jusqu’à 80 À d ’épaisseur. 11 
est donc natu rel de penser que la grande épaisseur des écrans de Form var (200 Â) néces
saire pour empêcher une adsorption spécifique d ’anticorps, lorsque les sérums sont dilués 
dans une solution de phosphate, provient en partie  du fa it qu’il y  a détachem ent partiel 
e t diffusion de l’antigène à travers l’écran. Mais insistons bien sur le fa it que cette expli
cation n ’est pas valable dans le cas d ’une couche «aller e t retour» qui reste solidement 
attachée à sa base, mais qui peu t néanmoins adsorber spécifiquement des anticorps malgré 
un écran de 60 A de Form var ou deux doubles couches de stéarate de baryum , comme le 
m ontre le tableau 1 .

T ab leau  i.
Action d'écrans de stéarate de baryum déposés sur une couche «aller et retour» d'ovalbumine ou

d'albumine de bœuf.

Acroissement en unités d ’Angstrôm
Ecran, 

nombre de 
couches de stéa

ra te  de Ba, 
24,4 A p ar couche

film d ’oval- 
bumine, après 
tra item en t par 

un  immunsérum 
antiovalbum ine

film d ’albumine 
de bœuf après 
tra item en t par 

un immunsérum 
antiovalbum ine

film d ’albumine 
de bœuf après 
tra item en t par 

un immunsérum 
antialbum ine de 

bœuf

film d ’oval- 
bumine après 

tra item en t par 
un immunsérum 

antialbum ine 
de bœuf

0 26 0 65 0
1 21 0 39 0
2 21 5 33 0
3 21 7 25 0
4 17 11 23 6
6 16 15 10 10

Lorsque des expériences de contrôle sont faites avec des sérums norm aux ou des 
im m unsérum s hétérologues on constate qu ’il y  a un facteur présent dans le sérum qui 
facilite le détachem ent ou l’inactivation des couches. E n effet si trois couches «aller e t 
retour» sont traitées par un sérum  hétérologue dilué dans une solution de véronal, la 
quan tité  d ’anticorps qui peu t être ultérieurem ent adsorbée est très inférieure à  celle que 
l’on trouverait si la plaque ava it été tra itée  directem ent par le sérum homologue dilué 
(40 A au lieu de 140 A). Comme nous l’avons d it plus hau t, un tra item ent préalable par 
une solution de véronal n ’a pas d ’action sur la quantité  d ’antieorps que peu t adsorber la 
plaque. S’il n ’y  a qu’une couche «aller e t retour», le tra item ent par un sérum hétérologue 
ne produit aucun effet.

E n  résum é, l’hypothèse d ’une diffusion libre des couches an tigé
niques, sous l ’influence des ions du tam pon, est loin d ’expliquer l’ensem 
ble des faits observés; elle perm et cependant d ’expliquer pourquoi une 
adsorp tion  spécifique d ’anticorps, ainsi qu ’une action de la trypsine, 
peuven t être  décelées avec des écrans beaucoup plus épais, lorsque les 
antisérum s ou la trypsine sont diluées dans une solution de phosphates.
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Troisième hypothèse.
Les données expérim entales sont d ’accord avec cette  in te rp ré ta 

tion. I l  semble nécessaire d ’invoquer une force à grande distance se 
superposant à l ’action des ions du tam pon  e t aux  forces de diffusion. 
Les expériences d ’inactiva tion  de couches d ’album ine de bœ uf pa r la 
trypsine sont particu lièrem ent instructives. Une solution de véronal, 
ou une solution de véronal e t d ’une p ro téine telle que l ’ovalbum ine, 
n ’a aucune action sur des couches d ’album ine de bœ uf protégées p a r 
un écran de F orm var. On p eu t donc supposer que, sous l ’influence des 
ions du tam pon, combinée avec une in terac tion  à grande distance en tre  
les molécules situées sous l’écran et les molécules de trypsine  placées 
sur l’écran, la  couche supérieure d ’album ine est détachée, e t les m olé
cules d iffusent à travers  l ’écran dans la d irection des molécules de 
trypsine. On p o u rra it penser que chaque molécule d ’antigène est in- 
activée lorsqu’elle émerge à  la surface supérieure de l’écran. Si c’é ta it

K g. l .
Inactivation  de films d ’album ine de bœuf par la  trypsine à  travers des écrans de Form var. 
Les abscisses représentent en Â l’épaisseur des écrans de Form var protégeant les couches 
antigéniques. Les ordonnées indiquent en Â l’épaisseur de la couche d ’anticorps qui peu t 
être  adsorbée p a r les antigènes, après tra item en t p a r la trypsine e t dissolution subséquente

de l’écran.

le cas, une plaque couverte de qua tre  couches, après avoir eu ses deux 
couches supérieures inactivées à la  sortie de l ’écran, dev ra it se com 
p o rte r pour l’inactiva tion  des deux dernières couches comm e une p la 
que recouverte au  débu t de deux couches seulem ent. L ’expérience 
m ontre qu ’il n ’en est rien. E n  effet, ainsi que l ’ind ique la figure 1, les 
courbes d ’inactiva tion  sont très caractéristiques ; il y  a une épaisseur 
critique de l ’écran au dessous de laquelle les couches sont en tièrem ent 
inactivées e t au  dessus de laquelle elles sont en tièrem ent protégées. 
L a  tran sition  a lieu dans un  in tervalle  très  res tre in t d ’épaisseurs. I l  en
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résu lte  qu ’un écran de 90 Â p ar exemple, protège com plètem ent deux 
couches déposées p a r  émersion, car après lavage et dissolution de 
l ’écran, la p laque p eu t adsorber 80 À d ’anticorps, tand is que si la 
p laque av a it été recouverte de quatre  couches, la trypsine  a u ra it agi, 
e t on ne pou rra it déceler aucune adsorption d ’anticorps après disso
lution de l ’écran et tra item en t pa r l ’antisérum . On p o u rra it donc sup
poser que lors de l ’inactiva tion  des molécules les plus proches de la 
trypsine, il y  a u ra it une d istribu tion  plus ou moins continue de m olé
cules d ’antigène dans l ’épaisseur de l ’écran, e t que p a r une réaction  en 
chaîne l ’inactiva tion  serait transm ise à  tou tes les molécules y  compris 
celles ancrées à la base. On p o u rra it aussi supposer que la trypsine 
hydrolyse la molécule 1a. plus proche e t crée ainsi un  tro u  p a r  lequel 
elle pénètre, e t le procédé se rép é tan t de proche en proche, la molé
cule de trypsine fin ira it p a r  a tte ind re  la prem ière couche ancrée. Tout 
ceci n ’est qu ’hypothèse m ais conform e aux  faits. D ans le m écanisme, 
soit de l’adsorption des anticorps, soit de l ’inactivation , il convient de 
séparer le tra v a il nécessaire pour am ener les molécules d ’antigène 
près de la  surface supérieure de l ’écran, en deux parties, 1 ° l ’énergie de 
détachem ent, 2° l’énergie de tra n sp o rt à travers l ’écran. On devrait 
donc pouvoir m odifier expérim entalem ent ces deux facteurs séparé
m ent, e t les faits sem blent ind iquer qu ’il en est bien ainsi. E n  effet, 
dans le cas de couches m ultiples d ’album ine de bœuf, les couches 
supérieures ont une énergie d ’adsorption plus faible que les couches 
inférieures. P a r  conséquent l’énergie d ’in terac tion  nécessaire pour dé
tacher la couche supérieure est plus faible, e t il s’ensuit que l ’on 
d ev ra it in activer à travers  des écrans d ’a u ta n t plus épais qu ’il y  a 
davan tage  de couches, ce qui est conforme à l ’expérience. On peu t 
aussi rem arquer que des couches déposées p a r émersion adhèren t avec 
moins d ’énergie que les couches «aller e t retour», e t qu ’il fau t un 
écran plus épais pour p ro téger contre l ’action de la trypsine les couches 
déposées p a r émersion. I l est égalem ent très rem arquable  que la p ré 
sence d ’une couche d ’octadécylam ine, déposée sur une jauge optique 
de stéara te  de baryum  av an t le tran sfe rt des couches m ultiples d ’al
bum ine de bœ uf, a pour effet d ’accroître dans une  très large m esure 
l ’épaisseur de l’écran nécessaire pour em pêcher l ’inactiva tion  p a r la 
trypsine. Is ou s avons aussi observé la grande im portance du p H  de 
l ’eau à la  surface de laquelle les films d ’album ine de bœ uf sont formés. 
Une eau qui a été  en con tact avec l ’atm osphère pen d an t plusieurs 
heures, contien t suffisam m ent de C 0 2 pour que les films formés à  sa 
surface se com porten t très différem m ent vis-à-vis de la trypsine, après 
tran sfe rt sur plaque, de ceux form és sur une eau dépourvue de C 0 2. 
Si cinq films sont transférés p a r émersion d ’une eau «vieille», ils peu 
v en t ê tre  inactivés p a r la trypsine à travers un  écran de 100  A de 
Form var. P a r  contre si l ’eau, sur laquelle les films ont été  formés, est 
fraîche, u n  écran de 200 À de F o rm var les protège com plètem ent. I l
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semble que ce soit la condition du film au  m om ent de la déposition 
de l ’écran de F orm var qui est im portan te. E n  effet, puisque la tryp- 
sine est dissoute dans un  milieu bien tam ponné, le pH , d u ran t Pin ac
tiva tion , est le mêm e quelles qu ’a ien t été les conditions de form ation 
du film. I l fau t en conclure q u ’il y a probablem ent in terac tion  en tre  
le F o rm var e t certains groupes basiques des molécules d ’antigène.

Tous ces faits sont en harm onie avec l ’hypothèse que dans ce cas 
la  variable est peu t-ê tre  l ’énergie de détachem ent. Le fa it que d ’une 
p a rt, les écrans de s téa ra te  de baryum , d ’octadécylam ine, de F o rm 
var, de chlorure de polyvinyle e t de polystyrène ont des influences sen
siblem ent égales, e t que d ’au tre  p a r t  des écrans de parlodion (nom 
comm ercial d ’un certain  collodion) sont très efficaces pour em pêcher 
une action à distance, indique que ce serait l’énergie de tran sp o rt à 
travers  l ’écran  qui serait en cause ici. Nous avons aussi observé que 
des écrans de F o rm var rela tivem ent m inces em pêchaient tou te  action 
à d istance lorsqu’ils é ta ien t recouverts d ’une tren ta ine  d ’Angstrôm s 
d ’or. I l  semble peu probable que l ’énergie de tran sp o rt à  travers 
l ’écran soit sensiblem ent modifiée p a r la très m ince couche d ’or e t il 
est fo rt possible que dans ce cas ce soit l’in teraction  à grande distance 
qui soit a rrê tée  p a r  l ’écran m étallisé.

On p eu t se dem ander quel est l ’ordre de grandeur des pores d ’un 
écran de F orm var. La com paraison d ’un tel écran à un  tam is à mailles 
rigides est probablem ent très  m auvaise; en effet le passage d ’une 
molécule d ’une taille déterm inée ne dépend pas uniquem ent de la 
g randeur m oyenne des pores, mais aussi dans une très forte  m esure, 
des cham ps de force s’exerçant à travers l’écran sur la molécule en 
question. U n écran peu t-ê tre  parfa item en t im perm éable à une espèce 
m oléculaire dans des conditions données, e t devenir perm éable à la 
mêm e espèce m oléculaire dans d ’au tres conditions. Nous avons fa it 
une série d ’expériences pour déterm iner la résistance opposé p a r  des 
écrans de F orm var d ’épaisseur variée, à la diffusion des molécules 
rela tivem ent pe tites d ’acide stéarique, anim ées de leur énergie th erm i
que seulem ent.

U ne couche d ’acide stéarique d ’environ 50 À d ’épaisseur, fu t déposée sur des plaques 
m étalliques recouvertes d ’une jauge optique de stéarate  de baryum  ou d ’or. Ces plaques, 
don t certaines avaien t été recouvertes d ’un écran de Form var, furent ensuite chauffées à  
32° dans un vide d ’environ 10-6  mm Hg e t l’on p u t constater que les plaques non proté
gées par un écran avaien t perdu 44 À d ’acide stéarique en une heure, alors que celles re
couvertes de 100 Â de Form var n ’en avaien t perdu que 2 ou 3 Â. P a r conséquent la maille 
d ’un écran de Form var est très serrée.

Des expériences d ’un au tre  ordre ont aussi dém ontré la finesse du 
réseau d ’écrans de F o rm var ou de couches de protéine d ’une épaisseur 
de 8 A. E n  effet, la  rap id ité  d ’inactiva tion  de couches d ’album ine de 
bœ uf p a r bom bardem ent p a r particules a, dim inue dans une très large 
m esure si la couche antigénique est recouverte d ’un écran mince. Ce 
fa it p a ra ît su rp renan t à  prem ière vue, si l ’on v eu t concevoir que l ’in 
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activation  est p roduite  p a r choc direct des particules a contre les 
molécules de protéine. Si c’é ta it le cas, comme la perte  d ’énergie d ’une 
particu le  a en trav e rsan t un  écran de F orm var ou de protéine d ’une 
épaisseur de l’ordre de 10 7 à 10 5 cm, est to u t à  fa it négligeable, un  
écran de cette  épaisseur ou d ’une épaisseur m oindre ne devra it avoir 
aucun effet. Mais l’expérience m ontre  que l’inactivation  p a r bom 
bardem ent a est p rodu ite  pa r les ions formés dans l’atm osphère en
to u ra n t la plaque. Ceci découle du fa it qu ’il n ’y a pas d ’inactiva tion  
si le bom bardem ent est effectué dans un  vide poussé. On pou rra it 
penser que l’inactivation  est d ’ordre chim ique, due à la form ation 
d ’ozone p a r  exemple. Cela n ’est pas le cas car l ’inactiva tion  est to u t 
aussi rap ide si l’on rem place l’oxygène pa r l’azote. U ne série d ’ex 
périences a  dém ontré clairem ent que le facteur in fluent é ta it le d ia
m ètre des atom es ou molécules constituan t l ’atm osphère en tou ran t 
la plaque soumise au  bom bardem ent. Toutes au tres conditions é ta n t 
égales, l ’inactiva tion  augm ente en présence des gaz suivants, dans 
l ’ordre: H 2 < I le  < 0 2 =  X 2 < C 0 2 =  A. Il fu t aussi trouvé que les 
ions négatifs é ta ien t l’agent principal de l’inactivation . E n  effet si la 
plaque est portée à un po ten tie l positif d ’environ 300 volts p a r  ra p 
p o rt à  la source de polonium  (distance plaque-source =  0,3 cm), une

T ab leau  2.
Protection de couches d'albumine de bœuf par des couches d'ovalbumine contre l'inactivation

par 3,S millicuries de polonium.

Couches déposées Ecran
Temps

d ’irradiation
minutes

A ugmentation 
d ’épaisseur en A 
après tra item ent 
p ar un antisérum  
contre l’albumine 

de bœuf

alb 0 alb B f _ 0 82
alb 0 | f  alb B  f alb 0 f 0 75
alb 0 | f  alb B f alb 0 | 0 72
alb 0 | f  alb B f - 30 0
alb 0 | f  alb B f alb 0 | 30 35
alb 0 | f  alb B f alb 0 f 30 40
alb 0 i f  alb B j f - 0 120
alb 0 | f  alb B f f alb 0 | f 0 92
alb 0 | f  alb B | f - 30 29
alb 0 | f  alb B | f alb 0 | f 30 53

Les abréviations alb 0 e t  alb B signifient ovalbumine e t album ine de bœuf, respectivement. 
Les symboles p et p représentent respectivement une couche déposée par immersion et 
p a r émersion, le symbole | f  une double couche «aller e t retour». Comme il l’est indiqué 
dans la première colonne, une double couche d ’ovalbum ine a  été déposée directem ent 
sur la jauge optique avan t la déposition des couches d ’albumine de bœuf. La présence 
de l’ovalbum ine a  pour effet de doubler la quantité  d ’anticorps qui peu t être  fixée par 
l ’albumine de bœuf.
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augm entation  de la rap id ité  d ’inactiva tion  s’ensuit. Si le po ten tie l est 
renversé, il n ’y a pas sensiblem ent de différence avec une  expérience 
faite  sans cham p accessoire. L ’efficacité des écrans de F o rm var p ro 
v ien t de ce qu ’ils re ta rd en t effectivem ent la diffusion des ions vers 
les couches antigéniques. Ils  a rrê te n t la  péné tration  d ’ions gazeux de 
petites  dimensions, p a r  conséquent leur porosité est certainem ent 
d ’une dimension de m êm e ordre ou m oindre. Il est très rem arquable 
d ’observer l’efficacité ex traord inaire  d ’un  écran de p ro téine de 6 À 
d ’épaisseur pour em pêcher l’inactiva tion  de la couche sous-jacente 
d ’une au tre  protéine, alors que le m êm e écran n ’offre qu ’un faible 
obstacle à la réaction imm unologique. Le tab leau  2 résum e ce con
tras te , é tonnan t su rto u t si l’on considère les dim ensions d ’un  ion ga
zeux p a r rap p o rt à  la taille d ’une m olécule d ’an ticorps (M ~180 000).

Quatrième hypothèse.
C ette hypothèse est é tro item ent liée à  la  précédente, si é tro ite 

m ent qu’il est très difficile pour le m om ent de décider défin itivem ent 
en faveur de l ’une ou de l ’au tre . La différence fondam entale  réside 
dans le fa it que dans la 3e hypothèse, les forces à  grande distance ne 
sont pas nécessairem ent spécifiques ; en effet les forces spécifiques po u r
raien t n ’en tre r en jeu que lorsque les molécules ne sont séparées plus 
que pa r de faibles distances. D ans la 4e hypothèse, les forces à grande 
distance doivent au contraire  ê tre  spécifiques. P our la réaction im 
m unologique aussi bien que pour la réaction  enzym atique, il semble 
bien que des forces à grande distance en tièrem ent non spécifiques ne 
soient pas suffisantes pour expliquer les résu lta ts  obtenus. Cela res
sort de l’expérience cpi’il y  a  in terac tion  m utuelle en tre  antigène et 
trypsine à travers l ’écran. Les faits cependant ne p e rm e tten t pas de 
conclure que l ’inactivation  se produise pendan t ce tte  phase de l’in te r
action. Comme nous l’avons vu, sous l ’influence d ’un  cham p de force 
suffisant, les molécules d ’antigène peuven t forcer leur passage à 
travers l ’écran. A  quel m om ent sont-elles inactivèes ? On a émis l ’as
sertion qu ’il é ta it impossible que la trypsine  p û t agir sur la protéine à 
travers  l ’écran, vu  l’énergie d ’activation  nécessaire. De telles objec
tions ne sont pas valables ta n t  qu ’on ignore to u t du m écanism e de 
l ’inactivation . E n  outre, inactiva tion  ne v eu t pas nécessairem ent dire 
hydrolyse de la protéine dans le cas particulier.

Il convient à cette  place de passer brièvem ent en revue deux 
articles parus récem m ent e t qui sont en désaccord avec no tre  in te r
p réta tion . D ans le prem ier de ces articles, Singer1) conclut que tou tes 
nos données peuven t s’expliquer sans l ’hypothèse de forces à grande 
distance et qu’en outre ses propres résu lta ts  ne sau ra ien t s’in te rp ré te r 
avec ce tte  hypothèse. ïTous sommes loin d ’être  d ’accord avec ce tte

1) S . J .  Singer, J .  Biol. Chern. 182, 189 (1950).
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conclusion. E n  effet, parm i la m asse des faits que nous avons cités 
comme évidence en faveur de forces à  grande distance, Singer om et 
de m entionner ceux qui sont les plus difficiles à  expliquer p a r to u t 
au tre  hypothèse. Ce sont, en particulier, les résu lta ts  qui dém ontren t 
que l ’épaisseur de l ’écran nécessaire pour em pêcher l ’inactiva tion  de 
couches d ’album ine p a r la trypsine, varie, comme nous l’avons ind i
qué plus hau t, pa r un  fac teu r de 1  à 10  su ivant, prem ièrem ent, la 
n a tu re  de la  couche de base à laquelle la  prem ière couche d ’album ine 
est ancrée; deuxièm em ent, le nom bre e t le m ode de déposition des 
couches d ’album ine; troisièm em ent, le tra item en t q u ’elles on t subi: 
chaleur ou bom bardem ent p a r particules a. Tous ces faits ind iquen t 
clairem ent que les molécules de trypsine ne peuven t pas pénétrer 
norm alem ent p a r  diffusion libre à travers l ’écran, comme l’affirm e 
Singer sans aucune donnée expérim entale pour justifier son hypothèse. 
Si les molécules de trypsine  pénètren t, elles ne peuven t le faire que 
p a r suite d ’une in terac tion  à  grande distance, comme nous l ’avons 
indiqué dans no tre  troisièm e hypothèse. Singer se base sur les trois 
faits suivants, resso rtan t de ses propres expériences, qui selon lui, 
ind iquent d irectem ent ou ind irectem ent la présence de trous dans les 
écrans, qui p e rm etten t ainsi aux molécules réagissant d ’en trer en 
con tact p a r  diffusion libre.

1 . Certains écrans dérivés de la cellulose sont très efficaces, par 
con traste  avec le F orm var, pour em pêcher tou te  réaction.

Nous avions déjà  trouvé an térieurem ent, comme nous l ’avions 
m entionné à Singer au  cours d ’une conversation particu lière en ju in  
1948, cpie le collodion est un écran efficace. Le fa it qu ’il n ’y  a pas 
d ’adsorption d ’anticorps p a r des couches d ’antigène protégées p a r un 
écran de collodion, ne veu t pas nécessairem ent dire q u ’il n ’y a it  pas 
d ’in terac tion  à grande distance. Cela ind ique en conform ité avec no tre  
troisièm e hypothèse que les molécules ne peuvent pas pénétrer dans 
l ’écran à  une distance suffisam m ent proche pour qu ’il y a it im m obili
sation de l ’anticorps.

2 . La présence de protubérances à la surface d ’un écran de 
Form var, après adsorption d ’anticorps, indique que l ’adsorption est 
localisée.

Cet argum ent, pour les mêmes raisons que le prem ier, n ’est pas 
contradicto ire avec no tre  troisièm e hypothèse. Il convient aussi de 
no ter que Singer n ’a pas trouvé d ’hétérogénéité lorsque l ’écran in te r
m édiaire est en s téa ra te  de baryum . Il in te rp rè te  ce résu lta t comme 
ind iquan t que dans ce cas, les trous sont très p e tits  e t régulièrem ent 
distribués. Cette in te rp ré ta tio n  „ad  hoc“ enlève beaucoup de sa v a 
leur à  son argum ent.

3. On observe une réaction à travers un  écran entre anticorps et 
antigènes consistant d ’un  hap tène conjugué à une protéine.
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Nous avions nous-m ême ind iqué1) l’in té rê t que p résen tera it l ’étude 
de tels antigènes. Singer pose ax iom atiquem ent que dans ce cas les 
forces en jeu ne peuven t être que des forces à courte distance, e t pa r 
conséquent que les anticorps e t antigènes en tren t en contact. On peu t 
cependant parfa item ent concevoir q u ’il y  a it in terac tion  à grande 
distance, m êm e lorsque l ’antigène est un  hap tène  conjugué à une p ro 
téine. D ’au tre  p a r t  les conditions expérim entales de Singer sont dans 
ce cas entièrem ent différentes. Les im m unsérum s ne fu ren t pas dilués, 
et les antigènes qui au ra ien t dû être  étalés en couches minces, furen t 
d irectem ent adsorbés en couches épaisses sur les p laques (18 et 45 A). 
D ans un  des deux cas cités, un écran de F orm var de 40 A suffit pour 
p ro téger une couche adsorbée d ’antigène de 45 A d ’épaisseur. I l  en 
résulte que l ’expérience n ’est pas concluante e t peu t être  in terprétée, 
su ivan t le désir de l ’expérim entateur, comme ind iquan t soit la p ré 
sence soit l ’absence d ’une in teraction .

D ans le deuxièm e article, T rurn it2) s’appuie sur le fa it q u ’une 
solution tam pon de phosphate  est capable de détacher de m ulti- 
couches d ’album ine de bœuf, des fragm ents suffisam m ent p e tits  pour 
diffuser à travers  de m inces écrans de F orm var, e t il en conclut que 
dans tou tes les in teractions antigène-anticorps à travers un  écran de 
F orm var, il y  a réaction p a r suite de la diffusion libre des antigènes. 
Nous avons déjà  discuté le cas à propos de la deuxièm e hypothèse et 
m ontré  que la diffusion libre est insuffisante pour expliquer la to ta lité  
des faits. D ans l ’action de la trypsine  à  travers  un  écran, Trurnit, 
comme Singer, postule la diffusion libre de la trypsine. Cette explica
tion est inacceptable comme nous venons de le voir.

Puisque des forces à grande distance doivent ê tre  invoquées pour 
expliquer l’ensem ble des faits, on peu t spéculer quan t à leur origine. De 
tou tes les théories proposées, il semble quelap lus plausible soit celle des os
cillateurs étendus de Lon don. La condition requise est d ’avoir une grande 
molécule, e t la possibilité d ’un tran sfe rt déchargé étendu. C ette condition 
n ’im pliquepas nécessairem ent un systèm ede doubles liaisons conjuguées. 
On peu t concevoir les forces résu ltan t d ’un tel oscillateur comme des 
forces de van der Waals dégénérées. Les m ots su ivants de London3) 
s’app liquen t spécialem ent bien au problèm e que nous avons tra ité  ici.

«On peut se dem ander si à présent, nous pouvons envisager toutes les conséquences 
de la mécanique des quan ta  avec l’assurance que nous pouvons exclure l’existence de 
forces spécifiques entre grandes molécules, qui ne pourraient pas être obtenues à  partir 
de forces élém entaires atom iques ou moléculaires, mais dépendraient p lu tô t des propriétés 
de la grande molécule considérée comme un tou t. Dans beaucoup de cas, il semble que les 
forces chimiques ordinaires et celles de van der U'aats soient inadéquates pour l’opération 
de mécanismes biologiques, car leur action ne s’étend pas spatialem ent e t elles ne possè
dent pas le caractère spécifique qui semble nécessaire pour les phénomènes biologiques.»

î) A . Rothen, J .  Biol. Chem. 168, 75 (1947).
2) H. J .  Trurnit, Science 1950, 111.
3) F. London, Surface Chemistry, monographie publiée par l’American Association 

for the A dvancem ent of Science, p. 141 (1943).



Volumen x x x n r, Fasciculus iv  (1950) -  No. 111. 847

G. A . Coulson1) e t P . L . Davies, dans des études théoriques ré 
centes, on t étendu les recherches de London  e t sont arrivés à calculer 
des forces de dispersion pouvan t agir à grande distance. Leurs résul
ta ts  très in téressan ts ind iquen t que lorsque la distance séparan t deux 
oscillateurs étendus est de l ’ordre de g randeur de l’oscillateur, les forces 
d im inuen t su ivan t la puissance inverse troisièm e ou quatrièm e de la d is
tance, au lieu de la puissance septièm e comme dans le cas des forces 
ordinaires de van der Waals. On com prend donc que des in teractions 
puissent avoir lieu à des distances de l’ordre de quelques centaines d ’Ang- 
strôm s. Le modèle de Coulson p a r  contre ne prévoit aucune spécificité.

A v an t de term iner il est une question fondam entale qui m érite  
d ’être  discutée, une question qui fu t posée dès les prem iers trav au x  
d ’im m unologie e t qui est loin d ’être résolue com plètem ent. La com
binaison antigène-anticorps est-elle en proportions stœ chiom étriques ? 
P a r ta n t  de l’analyse, dans le précipité de la réaction, des proportions 
d ’antigène et d ’anticorps de poids m oléculaires connus, certains au 
teurs en déduisent la valence de l ’antigène et de l’anticorps. Mais 
comme c’est si souvent le cas, la com position du précipité  varie  sui
v a n t les quan tités initiales d ’antigène et d ’anticorps en présence, et on 
p eu t tou jours expliquer les résu lta ts  en ad m e tta n t que l’on a to u te  une 
série de composés tels que A^Bj, A XB 2, AjBg, e tc . . .  A 2B j, A 2B 3, e tc ...

L ’im m unologiste Bordet p a r contre a tou jou rs insisté sur une 
com binaison en proportions variables.

Si une in terac tion  spécifique a lieu à distance, la notion de v a 
lence perd  aussitô t to u te  signification. On au ra it un  cham p de force 
qui ne dev iendrait pas sa tu ré  d ’une façon discontinue. Même en re 
fusan t d ’adm ettre  une in terac tion  spécifique à distance, il y  a certains 
fa its  sur lesquels il fau t insister. Nous avons cité plus h a u t le cas du 
polysaccharide de pneum ocoque du type  I I I  qui, adsorbé en couche 
de 3 à d À d ’épaisseur (les plans des noyaux gluco-glucuroniques sont 
vraisem blablem ent orientés parallèlem ent à la surface adsórbante), est 
capable d ’adsorber une couche de 500 à 600 À d ’anticorps. Une telle 
épaisseur est plus grande, et de beaucoup, que la plus grande dim en
sion d ’une molécule d ’an ticorps de sérum  de lapin. Il fau t en conclure 
que la m ajorité  des molécules d ’anticorps adsorbées ne sont pas en 
con tac t avec l ’antigène. On p o u rra it supposer qu ’il y  a une réaction 
stcechiom étrique en tre  l’antigène e t la prem ière couche de molécules 
d ’an ticorps m ais que les molécules des couches supérieures adhére
raien t p a r  polarisation induite. Quoi qu ’il en soit, il fau t renoncer à  la 
notion de valence, soit des antigènes soit des anticorps, déduite  de 
l ’analyse d ’un précipité  antigène-anticorps p u isqu’une molécule d ’a n ti
corps p eu t être  apparem m ent adsorbée spécifiquem ent sans contact 
im m édiat avec l ’antigène.

*) Communication personnelle du Professeur C. A . Coulson, U niversity  of London, 
K ing’s Collège.
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Ou a suggéré cependant qu 'il se pou rra it qu ’au m om ent de l’in te r
action, les molécules du polysaccharide se relèvent, e t que leur longue 
chaîne de noyaux gluco-glucuroniques se trouve placée plus ou moins 
perpendiculairem ent à  la surface de la plaque. C ette hypothèse n ’est 
pas en tièrem ent exclue m ais elle semble peu probable. E n  effet, pour 
obten ir une épaisseur d ’anticorps de cinq à six cents A, il fau t u tiliser 
des im m unsérum s de lap in ; des im m unsérum s de cheval ne donnent 
que des épaisseurs d ’environ 60 A. Il fau t en conclure que les grandes 
épaisseurs obtenues avec des im m unsérum s de lap in  ne peuven t s’ex
pliquer un iquem ent p a r le fa it que les molécules d ’antigène se relèvent 
dans ce cas, m ais que la s truc tu re  m êm e de l ’anticorps a une grande 
im portance. D ’au tre  p a rt, nous avons aussi m on tré1) que la pa rtie  
antigénique de la molécule du polysaccharide qui en tre  en jeu  est 
p robab lem ent plus longue dans l ’in terac tion  avec l ’anticorps de lapin 
q u ’avec l ’anticorps de cheval. E n  effet, une couche adsorbée de poly
saccharide peu t être  modifiée p a r  un  enzym e spécifique, dépolym éri- 
san t le polysaccharide. Après un  tel tra item en t, le polysaccharide 
n ’est plus capable d ’adsorber qu ’une couche de 30 A d ’anticorps de 
lap in  alors que ce tte  épaisseur est de plusieurs centaines d ’Angstrom s, 
comme nous l’avons d it, si le polysaccharide n ’a pas é té  soumis à 
l ’action de l ’enzyme.

Si la plaque, après tra item en t p a r  l’enzym e, est recouverte d ’une 
gou tte  d ’un  im m unsérum  de cheval, l ’épaisseur de la couche d ’a n ti
corps adsorbés est d ’environ 40 A, du mêm e ordre de g randeur que 
l ’épaisseur obtenue sans tra item en t enzym atique. Comme l ’action de 
l’enzym e a pour effet de d im inuer la longueur des chaînes, on en con
clu t donc q u ’un segm ent rela tivem ent long de l ’antigène est nécessaire 
dans l’in terac tion  avec l’anticorps de lapin. On en arrive to u t na tu re lle
m ent à l ’idée qu ’une configuration étendue et déterm inée de groupes 
puisse réag ir comme un  to u t avec une molécule d ’anticorps. Comme 
l ’a  rem arqué, il y  a déjà  quelque années, Landsteiner2), «il semble que 
les anticorps réagissant avec les glucosides disaccharidiques réflèten t 
le schém a de l ’antigène homologue considéré comme un  tou t» . Si le 
nom bre des groupes co n tribuan t à la réaction est considérable, il 
semble qu ’il serait indiqué de considérer l’in terac tion  en tre  antigène 
e t anticorps comme une in te rac tion  de m odes de v ib ra tion  carac téris ti
ques d ’une portion  de chaque m olécule3), p lu tô t que d ’un  a justem ent 
stérique de groupes, comme deux pièces d ’un  «jig sa v  puzzle»4).

q  A . Rolhe.il. Ain. Soc. 70, 2732 (1948).
2) K . Landsteiner, T he specificity of serological réactions, p . 268 (Cambridge 1945).
3) I .  Langmuir, Proc. Phys. Soc. 51, 591 (1939).
4) N ote ajoutée lors de la correction des épreuves : Un travail to u t récent (M. Hanig, 

Proc. Soc. E xp . Biol. and Med. 73, 381 (1950)) paru  après l’envoi de cet article, m ontre 
qu’il peu t y  avoir in teraction  entre une solution d ’hémoglobine e t une solution de trypsine 
séparées l’une de l ’autre par une mince m em brane de collodion. On observe une libération 
de tyrosine. Les expériences m ontren t qu ’il n ’y a pas diffusion de la trypsine.
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RÉSUM É.

Des couches m inces d ’antigène de quelques À ngstrôm s d ’épaisseur 
sont capables d ’adsorber spécifiquem ent des anticorps homologues en 
épaisseur v a rian t de 20 A à 600 À. Les plus grandes de ces valeurs 
dépassent de beaucoup les dim ensions d ’une molécule d ’anticorps de 
lapin. La trypsine p eu t inactiver com plètem ent, du po in t de Ame im- 
m unologique, des couches antigéniques de protéine. Certains écrans 
d ’acides ou d ’am ines gras, ou de plastiques déposés sur les couches 
antigéniques n ’em pêchent pas une adsorp tion  spécifique d ’anticorps 
ou une inactiva tion  p a r la  trypsine.

U ne explication basée uniquem ent sur la diffusion libre des m olé
cules d ’antigène, d ’an ticorps ou de trypsine est insuffisante pour 
l ’in te rp ré ta tio n  de tous les faits  expérim entaux. On arrive à la con
clusion q u ’une in te rac tion  à grande distance doit ê tre  invoquée pour 
expliquer les phénom ènes observés. Cette in terac tion  pourra it, selon 
les circonstances, rapprocher les molécules réagissant, à une distance 
plus faible que l ’épaisseur de l ’écran qui les sépare à l’origine.

Laboratories of The Booleefeller Institu te for Médical 
Research, New York.

112. Sur une méthode de séparation par électrolyse 
à haute tension1) 

p a r  P ie rre  Jo libo is.

(30 I I I  50)

A van t d ’aborder le su jet précis qui doit faire l ’objet principal de 
ce m ém oire, il convient d ’abord de rappeler brièvem ent quelques ré 
su lta ts  obtenus an té rieu rem en t2). Cela m ontrera m ieux les principes 
directeurs qui nous ont amenés à la réalisation p ra tique  d ’une m éthode 
de fractionnem ent qui ju sq u ’ici semble ne jam ais avoir été  employée.

Cette m éthode est fondée sur le tran sp o rt p a r le courant électri
que des ions au cours de l ’électrolyse aqueuse. L orsqu’on analyse de 
près ce tra n sp o rt on est am ené au jo u rd ’hui (et tous les physiciens sont 
d ’accord sur ce point) à  considérer les ions comme entourés d ’un cer
ta in  nom bre de molécules d ’eau qui leur font cortège pen d an t leur 
m ouvem ent.

q  Communication présentée le 5 mars 1950 à l ’assemblce de printem ps de la Société 
Suisse de Chimie e t publiée avec l’autorisation du Comité de rédaction.

2) P . Jolibois, Bl. Soc. Philom. de Paris, 124 (1942).
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Considérons une solution très étendue: les ions y é ta n t rares, on 
p eu t étudier au  sein de celle-ci le com portem ent d ’un ion isolé a rr iv an t 
au  contact d ’une électrode; ceci en se p laçan t sur le te rra in  de l ’élec
tro s ta tiq u e  classique.

Soit un  cation (Ag+ p a r  exemple). Il est a ttiré  p a r la cathode su p 
posée reliée à la te rre  (fig. 1). Le cham p au  voisinage de l ’ion est celui 
form é entre  une charge supposée ponctuelle e t son im age négative p a r  
rap p o rt à la cathode. I l  est donc év ident que ce cham p devient consi
dérable lorsque l’ion va  a tte ind re  la paroi. D ans ce cham p très im por
ta n t  les molécules d ’eau qui sont des dipoles sont rig idem ent orientées, 
leur côté hydrogène dirigé vers l ’électrode. L ’ion ne p eu t a tte ind re  
la paro i; une couche double se form e, c’est une couche de molécules 
d ’eau orientées. Lorsque l ’électrolyse a lieu, elle po rte  un iquem ent sur 
ce tte  couche de molécules d ’eau qui subit la  ru p tu re  H /O H . On im a
gine cette  ru p tu re  donnan t naissance au processus su ivan t :

1er é ta t: IT, 0 2èmo é ta t:  ion H+ ion OH 3ème é ta t:  atom e H  ion OH

On vo it donc de ce tte  m anière qu ’à chaque ru p tu re  de molécule 
d ’eau un  électron a q u itté  la cathode e t a pénétré  dans le liquide a t 
taché à  un  ion O H - ; c’est de ce tte  m anière qu ’on p eu t expliquer la 
conduction du courant . Les ions OH~ se tro u v an t ainsi concentrés à  la 
cathode, le m ilieu devient alcalin, ce qui en présence des ions m éta lli
ques Ag+ am ène souvent une p réc ip ita tion  d ’oxyde (hydraté  ou an 
h y d re 1).

D ’au tre  p a r t  cet alcali se trouve en présence d ’hydrogène a tom i
que de grande réac tiv ité  ; lorsque les conditions chim iques sont favo 
rables, l ’oxyde est réd u it à la form e m étallique. On vo it ainsi que cette  
façon de voir explique parfa item en t le dépôt m étallique à la cathode, 
m ais lui donne l ’allure d ’un  phénom ène secondaire; c’est exactem ent 
l ’inverse de ce qui é ta it supposé dans les théories classiques.

il Terre

H— 0

H
Cathode 

Fig. 1.

bü tkJ

F ig . 2.

Nous désirons spécialem ent dans ce tra v a il exam iner les réper
cussions de ce tte  m anière de voir, sur la rép a rtitio n  des électrolytes à 
l ’in térieur d ’un récipient parcouru  p a r  le courant. Ce problèm e a été

1) A . Nicol, Ann. Chim. [12] 2, 2, 670 (1947); Mme Dominé-Berges, Ann. Chim. [12] 
5, 106 (1950).
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étudié p a r Hittorf qui lui a  donné une solution grâce à laquelle la v i
tesse absolue des ions a pu  être  abordée. Nous allons exam iner com
m ent cette  nouvelle théorie perm et d ’envisager le m êm e problèm e.

Si nous considérons un  acide EPI dans lequel plonge une cathode, 
au  voisinage de ce tte  dernière les ions H+ s’approchent e t l ’eau qui les 
en toure se décompose comme il a é té  d it précédem m ent. I l  s’ensuit 
que l ’hydrogène qui se dégage est em prunté  à l ’eau et non à l’acide. 
L ’ion O IÎ ' libéré p a r l’eau se combine à l ’ion H + de l’acide pendan t 
que l ’ion E ~  sollicité p a r  le cham p se dirige vers l ’anode. D ans ces 
conditions une couche d ’eau sans cesse g randissante s’accum ule à la 
cathode. D ans un  tube cylindrique où l’électrolyte n ’est pas agité, une 
surface de séparation  se crée en tre  de l ’eau pu re  e t de l’acide qui fu it 
vers l ’anode avec la  vitesse de l’ion R . Cette propriété  a  été mise à 
p rofit p a r m on élève Clerin1) pour m esurer la vitesse des ions. U n 
raisonnem ent identique règle le phénom ène sym étrique qui se p rodu it 
en présence des bases. I l  suffit de considérer alors ce qui se passe 
à l ’anode au lieu de la cathode. On explique ainsi une propriété  
des bases e t des acides que j ’ai publiée an térieu rem en t2), à savoir 
qu ’au  bou t d ’un  certain  tem ps de passage du courant électrique à 
voltage constan t l ’électricité cesse p ratiquem en t de passer dans 
l ’électrolyte.

Le cas des sels est égalem ent facile à analyser. Considérons un  sel 
p lacé dans un  tube  en U  et supposons que les électrodes soient suscep
tibles d ’absorber les acides e t les bases qui v iennent s’y concentrer; 
ceci est facile à réaliser expérim entalem ent, il suffit de disposer au 
som m et du  tube  deux p e tits  tubes en U  auxiliaires où plongent les 
électrodes e t où s’accum ulent les p rodu its de l ’électrolyse (fig. 2 ).

Plaçons dans ce tube  un sel alcalin E  • N a e t supposons, ce qui est 
très fréquen t, que l ’acide E H  ne soit pas oxydable. Le tube  é ta n t p rim i
tivem ent rem pli de solution saline de conductibilité m oléculaire A , 
Après un  certain  tem ps de passage du courant, du côté de la  cathode 
il s’est créé en tre  la  soude et le sel une surface de séparation C se 
m ouvan t vers l ’anode avec la vitesse Y de l ’ion E - . D u côté de l ’a 
node une surface de séparation  analogue E  sépare l ’acide du sel; elle 
se m eut vers la cathode avec la vitesse U.

I o Si nous considérons la soude concentrée dans le p e tit  tube  A, 
c’est celle qui a disparu dans la portion B E.

2° La soude formée en AC est due à l’éloignem ent de la surface 0.
L a somme de ces deux quan tités de soude représente la  to ta lité  de 

soude mise en liberté. D ’après la loi de Faraday  qui exclut tou te  con-

1) Jacques Clerin, Arm. Chim. [11] 20, 244 (1945).
2) P .Jolibois, C .r. 217, 133 (1943).
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ductib ilité  m étallique, s’il liasse F  coulombs dans le liquide, une m olé
cule de soude doit ê tre  libérée.

U FOr la 1ère partie  est exprimée en fraction de molécule-gramme:

VF
La deuxième partie  : — .

La somme des deux doit être  égale à 1 molécule, d ’oil une dém onstration de la loi de 
Kohlrausch:

U F  V F
~a

C’est ce phénom ène que nous avons mis à profit dans la m éthode 
de séparation qui fa it l’objet de ce m ém oire1).

On place dans un  tube on U  prim itivem ent rem pli d ’eau distillée la  substance à 
étudier. Elle y  est in troduite soit sous forme de solution à  l ’aide d ’une p ipette capillaire, 
soit à  l’intérieur d ’une branche de tube dans une cupule en papier filtre  lorsqu’elle est à  
l’é ta t solide.

E nsuite on coiffe les deux extrém ités du tube e n U  au moyen de deux «tubes de 
concentration» A e t B com prenant les électrodes. Ces «tubes de concentration» sont des 
tubes droits fermés à  leur extrém ité inférieure e t m unis d ’un renflem ent extérieur destiné 
à  les m aintenir à  une hau teu r fixe pendant la durée de l’expérience. U n peu au dessous 
du niveau du liquide une ouverture d ’environ 2 mm perm et le passage du courant. Celui-ci 
est amené au  moyen do fils de platine situés à l’intérieur de tubes fins descendant jusqu’au 
fond des «tubes de concentration». Cette manière d ’enrober les électrodes perm et aux 
bulles gazeuses qui se dégagent au  cours de l’électrolyse de ne pas brasser le liquide des 
«tubes de concentration»; sinon il se créerait une convection du liquide em pêchant la con
centration de la substance formée par electrolyse, qui ainsi peu t se concentrer au  fond du 
tube laboratoire (fig. 3).

Au début de l’expérience il fau t vaincre la  résistance de l ’eau distillée e t appliquer 
aux  électrodes une différence de potentiel continue, de l’ordre de plusieurs milliers de 
volts. E lle va  en dim inuant avec les progrès de l’électrolyse. Elle augm ente de nouveau 
lorsque le p roduit a  décomposer est épuisé. A fin d ’éviter réchauffem ent du liquide il 
convient de ne pas dépasser une intensité de quelques milliampères. Lorsque l’expérience 
est term inée il suffit de re tirer les «tubes de concentration» afin  d ’en étudier le contenu.

On peut faire, grâce à cette technique, les opérations les plus variées. Je  citerai quel
ques applications réalisées très facilem ent avec cet appareillage dans notre laboratoire2). 
Nous avons pu extraire quantita tivem ent la césine du sulfate de césium, qui se trouve 
ainsi décomposé en acide sulfurique e t oxyde.

*) P. Jolibois, C. r. 225, 609 e t 653 (1947).
2) P . Jolibois <6 M . Dominé-Berges, C. r . 230, 888 (1950).
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Le picrate do phénanthrènc est to talem ent separé en ses constituants e t l’acide 
picrique formé cristallise dans le tube anodique.

Le sulfate de baryum est décomposé et on forme dans le tube cathodique par 
24 heures 15 mg de baryte hydratée qui Tient y cristalliser.

Le fluorure de calcium très insoluble résiste à ce mode de fractionnem ent.
Les sels complexes sont isolés en leurs éléments ioniques. Ainsi le chloroplatinate de 

potassium  placé dans une cupule est séparé en potasse e t acide chloroplatiniquo. Une 
éleetrolyse ordinaire ne perm et pas ce résu lta t car l’hydrogène qui se dégage à  la  cathode 
réagit sur le sel qui entoure cette dernière e t par son pouvoir réducteur fait apparaître du 
platine m étallique. L ’élcctrolyse est ainsi partiellem ent masquée par la superposition avec 
une réaction chimique secondaire.

Certains m inéraux sont susceptibles d ’être étudiés de cette manière. Les phosphates 
naturels réagissent d ’une manière très variable suivant leur provenance.

Voici les tau x  d ’extraction totale de l’acide phosphorique suivant l’origine du minéral :

Phosphate de K ola 4%
Phosphate de La 0  Ivay 43%
Phosphate d ’Océanie 83%
Phosphate de Floride 82%
Phosphate de Gafsa 96%
Phosphate du Maroc 98%
Phosphate cendre d ’os 99%
Phosphate bicalcique 100%

(hydraté ou anhydre)

I l ne s’ag it là  que de simples exemples car nous restons persuadé 
que ce tte  technique p e u t dans bien des cas p e rm ettre  très sim plem ent 
des séparations quelquefois difficiles p a r  les moyens classiques et, cela 
sans le secours d ’aucun réactif. Cette m éthode est parfois longue quand 
les sels sont peu solubles, mais elle n ’exige que peu de surveillance et 
qu ’une dépense insignifiante de couran t électrique.

R É S U M É .

Après avoir rappelé les résu lta ts que nous avons précédem m ent 
obtenus sur la rép artitio n  des substances au  cours d ’une éleetrolyse 
aqueuse, nous avons indiqué com m ent on peu t dans un  g rand  nom bre 
de cas réaliser p ratiquem en t les fractionnem ents qui en résu lten t.

L ’appareil décrit perm et, dans les cas envisagés, des fractionne
m ents pu issants qui s’app liquen t même à des corps presque insolubles 
comme le sulfate de baryum .

L aborato ire  de chimie de l’Ecole ^Nationale Supérieure 
des Mines, Paris.
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113. Das Lab und seine Wirkung auf das Casein der Milch. III1).
Entstehen bei der Labgerinnung der Milch 

gerinnungsaktive Stoffe ? 
von Hs. Nitsclimann und P. Zahler.

(3 0 . I I I .  50 .)

Die nachfolgenden A usführungen befassen sich m it den experi
m entellen G rundlagen einer A rbeit von  E . B aur <& E . H erzfeld2) 
„Ü ber die L abgerinnung der Milch als R eizleitung“ . Diese beiden 
A utoren h a tte n  Versuche angestellt, in  deren E rgebnis sie den Beweis 
dafür ersahen, dass die peptid- oder pep tonartigen  A bbauprodukte, 
welche u n te r  der W irkung des Labes, das als ein proteolytisches F e r
m ent b e trach te t wird, aus dem  Casein en tstehen , ihrerseits L ab ak tiv i
tä t  besitzen. W enn dies rich tig  wäre, so w ürde es sich um  eine fü r die 
D eutung der Vorgänge bei der Labung überaus w ichtige Tatsache h an 
deln. D a die These von Baur  cf; Herzfeld aber m it anderen B eobach tun
gen in  W iderspruch steh t, nahm en wir uns die M ühe, die Versuche sorg
fältig  nachzuarbeiten.

Die A rbeit der beiden A utoren  en th ä lt zwei wichtige Versuche.

Beim  ersten  Versuch w urde M agermilch bei 37° gelabt und  die 
zur G erinnung erforderliche Zeit bestim m t. Die Schotte  w urde im  
V erhältnis 1:10 zur Labung neuer Milch verw endet, und  so fo rt, bis 
im  letzten , d. h. v ierten  A nsatz das ursprüngliche Lab 1:1000 v e r
d ü n n t war. R ach  dem  Stroch-Segelclce’schen  Gesetz sollten die L a
bungszeiten im  V erhältnis 1 :10 :100 :1000  ansteigen. Aus der T a t
sache, dass die Zeiten weniger anstiegen, ja  vom  d ritte n  zum  vierten  
Versuch wieder fielen, w urde von den A utoren  auf die Anw esenheit 
gerinnungsaktiver Caseinspaltprodukte in der Schotte  geschlossen.

' W ir wollen zunächst unsere eigenen Versuche beschreiben und  
dann  auf die von B aur & Herzfeld zurückkom m en.

Die Gerinnungsversuche wurden in Reagenzgläsern im Therm ostaten bei 35° aus
geführt. 10 cm 3 Magermilch (täglich frische Mischmilch der Berner Verbandsmolkerei) 
w urden 5 M inuten vorgewärm t, dann m it 1 cm 3 Lablösung bzw. Molke vom vorhergehen
den Versuch versetzt und  gu t durchgem ischt. Als Gerinnungszeit wurde diejenige Zeit 
genommen, die verstrich, bis beim K ippen des Reagenzglases an  der W and die ersten

b  Die ersten  zwei Publikationen dieser Reihe sind: 1. Hs. Nitsclimann <& 111 Leh
m ann, Zum Problem der Labwirkung auf Casein, Helv. 30, 804 (1947), und  2. Hs. Nitsch- 
mann & 1F. Lehmann, E lektrophoretische Differenzierung von Säure- und Labcasein, 
Exper. 3, 153 (1947).

-) Z. physikal. Ch. 98, 460 (1921).
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Flöckchen sichtbar wurden. Von diesem Moment an wurde die Probe noch 15 M inuten1) 
im Therm ostaten gelassen; dann wurde zentrifugiert und im Ü berstehenden das pH  
potentiom etrisch gemessen. Die Molke wurde dann entw eder sofort w eiterverw endet oder 
bis zur Verwendung im nächsten Versuch im  Eisschrank aufbew ahrt. Jede  der Versuchs
reihen wurde innerhalb eines Tages durchgeführt. Parallel zu den Molken verdünnungs
reihen wurden m it der gleichen Milch Gerinnungsreihen ausgeführt, bei denen direk t ver
dünnte Lablösungen (Vio, 7ioo> Viooo) zugesetzt wurden. Diese entscheidend wichtige 
Kontrolle fehlt merkwürdigerweise bei den Versuchen von Baur cf; Herzfdd. Die L ab
lösung fü r  die erste Labung enthielt 1 g Labpulver Marschall pro 1000 cm 3.

T ab e lle  1.

Milchprobe Verdünnung 
des Lab

Gerinnun

Zeit in 
M inuten

g m it Lab

pH  nach 
der Ger.

Gerinnung

Zeit in 
M inuten

mitMolke

pH  nach 
der Ger.

1 0,5 6,58
I 1 10 5,0 6,58 5,6 6,55

roh 1 100 53,2 6,56 57,8 6,54
1

oOO
321,0 5,98 390,0 6,04

1 0,48 6,54
I I 1 10 4,25 6,54 4,5 6,52

roh 1 100 47,0 6,50 38,2 6,50
1 1000 240,0 6,01 250,0 5,95

1 1,5 6,64
I I I 1 10 6,5 6,66 6,0 6,65
roh 1 100 56,5 6,00 58,0 6,61

1

ooo

412,0 6,01 363,0 6,06

1 1,5 6,62
IV 1 10 ",0 6,62 1,0 0,63
roh 1 100 56,0 6,60 74,0 6;58

1 1000 493,0 6,09 524,0 5,88

I I I 1 0,75 6,62
10 M inuten 1 10 6,5 6,62 6,5 6,02

bei 62° 1

oor-( 74,0 6,58 74,0 6,59
pasteurisiert 1

OOO

429,0 6,23 416,0 6,24

IV
10 M inuten 

bei 80° 
pasteurisiert

1
1
1
1 o 

o 
o

 
o 

o
 

o

2,0
9,0

97,5
508,0

6,62
6,01
0,61
6,36

8,15
85,0

521,0

0,62
6,59
6,32

Die Ergebnisse von 6 Versuchsreihen (siehe Tabelle) lassen sieh 
wie folgt zusam m enfassen.

1) Eine längere W artezeit verändert das R esu lta t n icht, sofern inzwischen das pH  
nich t sinkt.



856 H E L V E T I C A  C H IM ICA  ACTA.

1. Die Zeiten fü r die Labgerinnungen und  fü r die M olkengerin
nungen sind bei V erw endung derselben Milch für entsprechende V er
dünnungen annähernd  gleich. Bei 18 vergleichbaren Gerinnungszeiten 
finden w ir die M olkengerinnung im  Vergleich zur Labgerinnung in  
9 Fällen  bis um  10%  u n d  in  3 Fällen  bis um  20%  langsam er; in -1 
Fällen  bis um  .10% und  in  2 Fällen  bis um  20%  rascher. Im  D urch
schn itt ergibt som it die M olkengerinnung eher etwas längere Zeiten 
als die Labgerinnung. In  den Molken befinden sich som it ausser dem 
entsprechend verdünn ten  Lab keine gerinnungsaktiven Stoffe.

2 . D as P roportionalitä tsgesetz  (Zeit x K o n z . =  K onst.) stim m t 
nu r bis zur V erdünnung 1 :100 leidlich. Bei 1: .1000 sind die gemessenen 
Zeiten beträch tlich  kürzer als die theoretisch  zu erw artenden . Dies 
s teh t in  Ü bereinstim m ung m it den Befunden von B aur & Herzfeld. 
D ie D eutung  ist aber eine ganz andere als die von den beiden A utoren 
gegebene: es handelt sich einfach um  einen pH -E ffek t. Bei den V er
dünnungen bis zu 1:100 haben  w ir bis zur G erinnung nahezu pH - 
K onstanz. Die V erdünnung 1:1000 aber b rau ch t zur Gerinnung 
durchschnittlich  5— G Stunden, in  welcher Zeit bereits ein deutlicher 
pH -A bfall durch die M ilchsäuregärung e in tr itt. Dass durch sinkendes 
p H  die L abgerinnungszeiten s ta rk  herabgesetzt werden, ist wohl b e 
kann t. B aur & Herzfeld w aren sich dieses U m standes auch bew usst; 
sie h a tte n  sich aber begnügt, festzustellen, dass m it Lakm uspapier 
n ich t vor 4 S tunden  eine Säuerung nachw eisbar w ird und  glaubten 
deshalb, innerhalb  dieser Zeit der pH -V erschiebung keine B edeutung 
beim essen zu m üssen. Ih re  Zeiten gehen auch in  der T a t n ich t über 
diese Grenze hinaus.

3. U nterschiede in  den G erinnungszeiten der einzelnen V ersuchs
reihen sind auf eine verschiedene G erinnungsfähigkeit der M ilchpro
ben zurückzuführen.

D er zweite Versuch, m it dem  Baur & Uersfeld ih re  B eizleitungs
theorie bewiesen zu haben glaubten, ist ih r K apillarversuch.

Zwei Reagenzgläser sind in ihrem unteren Teil durch ein einige Zentim eter langes 
K apillarrohr, das durch einen Glashahn abgeschlossen werden kann, m iteinander ver
bunden. Die beiden durch die K apillare kommunizierenden Gläser werden m it Magermilch 
gefüllt. Nachdem  der G lashahn geschlossen wurde, g ib t m an in eines der beiden Reagenz
gläser Lab. Bei 35° t r i t t  Gerinnung darin  ein, und es b ildet sich am  Anfang der K apillare 
eine F ron t, wo Milchgel an flüssige Milch grenzt. N un wird eine eventuelle W anderung 
dieser Grenzfläche, die dank der verschiedenen Lichtdurchlässigkeit der beiden Phasen 
leicht erkenntlich ist, beobachtet. Baur ifc Herzfdd berichten nun über ein erstaunlich 
rasches Vorrücken der Grenzfläche, das im M ittel bei verschiedenen Versuchen 0,8 cm 
pro Stunde betrug, was w eit über der abschätzbaren Diffusionsgeschwindigkeit des Labes 
liegt. D araus wurde wiederum geschlossen, dass die A bbauprodukte des Caseins selbst 
labaktiv  sind. Basierend au f dieser Annahm e wurden B etrachtungen über den Mechanis
mus des raschen Vorrückens der G erinnungsfront angestellt.

W ir haben diesen Versuch mehrere Male m it K apillaren von 0 ,2 , 0,4 und 0,6 mm 
Durchmesser wiederholt. W ir konnten aber nie ein merkliches Vorrücken der Gerinnungs
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front feststellen. N ach einigen Stunden t r i t t  natürlich au f der ganzen Länge der K apillare 
M ilchsäuregerinnung ein, welcher gewöhnlich das A uftreten kleiner Bläschen vorausgeht. 
Durch Verwendung pasteurisierter Milch können diese Vorgänge hinausgezögert werden. 
W ir haben auch Versuche gemacht, wo eine Kapillare in senkrechter Stellung gerade in die 
Milch cintauchtc. E s wurde Milch hochgesogen, die K apillare verschlossen und nun unten 
im Gefäß Lab zugesetzt. H ier h ä tte  die K oagulationsfront nach oben w andern müssen, 
aber auch das wurde nie beobachtet.

E s lässt sich natürlich n icht m it Sicherheit erm itteln, weshalb Baur <£• Herzfdd  
einen E ffekt fanden, den w ir nie reproduzieren konnten. W ir nehmen an, dass sie eine viel 
weitere K apillare hatten  (Angaben feh len!) und dass K onvektionsström e, bedingt durch 
das Absinken kleiner Flöckchen geronnener Milch, fü r den T ransport des Labes in der 
K apillare verantw ortlich waren.

Unsere Versuche schliessen also die M öglichkeit aus, dass bei der 
L abung labak tive  A bbauprodukte  des Caseins en tstehen , die sich der 
K oagulation entziehen und  in die Schotte  übergehen. Sie schliessen 
aber n ich t aus, dass die Labgerinnung als Ganzes b e trach te t auto- 
ka ta ly tisch  verläuft. Dies ist sogar sicher der Fall, wenn m an als 
K riterium  fü r das Fortschreiten  der R eak tion  die Teilchenvergrösse- 
rung  nim m t, die der groben Flockung vorausgeht und  die optisch 
leicht reg istriert werden kann. S treulichtm essungen1) z. E . an  geeig
n e t verdünn ter M agerm ilch nach L abzusatz ergeben S-K urven, wenn 
L ich tin tensitä t gegen Zeit aufgetragen wird. Es ist aber n icht die 
P rim ärreak tion  (enzym atischer A bbau), welche, Avie B aur & Herzfeld 
m einten, au tokataly tisch  verläuft, sondern die Sekundärreaktion  der 
K oagulation. Ü ber diese Streulichtm essungen, die w eitergeführt w er
den, w ird später ausführlicher zu berichten sein.

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

Es Avurden die experim entellen G rundlagen einer A rbeit von 
E . B aur & E . Herzfeld über die Labgerinnung der Milch als Reiz
leitung nachgeprüft. Es w urde festgestellt, dass nach der L abgerin
nung  keine labak tiven  A bbauprodukte  des Caseins in  der Molke zu 
finden sind. Die beiden A utoren  gelangten zu ihrem  Fehlschluss, Aveil 
sie der M ilchsäuregärung zu Avenig A ufm erksam keit schenkten.

In s ti tu t  fü r organische Chemie der UniArers itä t Bern.

')  M it B. Varin.
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114. Die tubei’kulostatisclie W irksamkeit von heterocyclischen
Nitro-Verbindungen

von  J .  B üc lii, H . H u rn i u n d  R . L icberlie rr.

(15. IV . 50.)

A . E in le itu n g .

M it der E n tdeckung  des Chlorom ycetins (I) ist zum  ersten  Male 
eine natü rliche V itro-V erbindung in  die Chem otherapie eingeführt 
w orden1). E ie  re la tiv  geringe T oxizität und die gute V erträglichkeit 
dieses w irksam en A ntib io tikum s lenk ten  die A ufm erksam keit wieder 
verm ehrt den M tro-V erbindungen zu. E ie  bisher un tersuch ten  V itro  - 
K örper zeigten tro tz  gu ter W irkung schlechte V erträglichkeiten, was 
ihrer E inführung  in die Therapie h indernd  im  W ege stand . D ann & 
M öller2) versuchten, die chem otherapeutische W irkungsweise von 
V itro-Y erbin dungen m it ihrem  R edox-Poten tia l in V erbindung zu 
bringen. W enn es zutreffen sollte, dass die R eduk tion  der V itrogruppe 
durch  die M ikroorganism en eine V oraussetzung fü r ihre spezifisch 
w achstum shem m ende W irkung darste llt, dann  könn te  die Messung 
des R edox-Potentials für die Bestim m ung der H em m w irkung he ran 
gezogen werden.

XHCOCHCI, CONH,
/  \  I J

N O , ^  CHOH—CH—CH,OH Q,x_ A \ / ' \

I  Chloromycetin L f  J —CI
vu  y

2-Chlor-6-nitro-ohiuolin-4-carbönsäure-amid

In  einer früheren  A rb e it3) haben  wir bereits die tuberkulo- 
sta tische W irksam keit von C hinolin-B erivaten beschrieben. In  A n
lehnung an  die chemische K onstitu tion  des Chlorom ycetins4) stellten 
w ir nun  eine Reihe von V itrochinolin-V erbindungen her, die in 2 - 
S tellung ein Chloratom  und  in  4-Stellung eine Säuream idgruppe be
sitzen. E ab e i zeigte das 2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-earbonsäure-am id 
(V II) ebenso starke  H em m w irkung auf das W achstum  der Tuberkel
bak terien  in  v itro  wie sie von Youm ans5) beim  Chlorom ycetin fest- 
gestellt werden konnte. E ie  E inführung  von A lkyl-R esten in die

1) Ehrlich, Bartz, Smith  <t- Joslyn, ¡Science 106, 417 (1947).
'-) Dann 4- Möller, B. 82, 76 (1949).
3) Büchi, H urni & Lieberherr, Helv. 32, 1806 (1949).
4) Controulis, Eebstock tfc Crooks, Am. Soe. 71, 2463 (1949).
5) Youmans, Youmans Osborne, Proc. Soc. E xp tl. Biol. Med. 67, 426 (1948).
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Säuream id-G ruppe der obigen Chinolin-Verbindung bew irkte d a 
gegen eine s ta rke  E rn iedrigung der H em m w irkung. Beim  E rsa tz  der 
Chlorgruppe durch eine M onoalkylam inogruppe bei gleichzeitiger 
A lkylierung der Säuream id-G ruppe w urde die H em m w irkung eben
falls s ta rk  erniedrig t. Überraschenderw eise zeigte dann  das 2-Diä- 
thylam ino-6-nitro-chinolin-4-carbonsäure-diäthylam id (X I) wieder ei
ne stärkere  H em m w irkung. Die zur Synthese dieser M trochinoline 
benötig ten  n itrie rten  Zw ischenprodukte (die 5-M tro-isatine I lu n d  I I I )  
wurden ebenfalls auf ihre tubcrkulosta tische W irkung un tersuch t, 
w aren aber n u r schwach wirksam . Alle erw ähnten V erbindungen sind 
von H . H u rn i  in  v itro  in der N ährlösung von B ubos1) m it Zusatz von 
Tween 80 geprüft w orden2).

T abelle .
Tuberkulostatisclie W irksam keit von heterocyclischen Nitro-Verbindungcn in v itro ; 
M ittelwerte gegen 4 verschiedene Stäm m e vom T ypus hum anus des M ycobacterium

tuberculosis.

Verbindung Moh-
Gewicht

Grenzkonzentration 
der W irkung in 

W =  neg. Log. der 
molaren K onzentra

tion

Chloromycetin3) I ‘) 322 4,4
R , = - N H . ; R 2 =  —CI V II 251 4,6

COR, R , = -NHCH3; R j =  —CI V I11 265 3,0
R 1 =  
11, =

—NHC2H 5; 
— NHC4H 9;

R 2 =  —CI IX 279 3,0

1 ¡1 1 r 2 = —n h c 4h 9 X 355 3,0CI

W
,

:>

H i = —X(C2H 5)2
a r 2 = -N (C 2h 5)2 X I 355 4,1

R , =

M0111«■1

sO1 IV 234 3,3

OjN.
Y  A— CO

U v “
R = - H II 192 3,0
R = -C O C H 3 I I I 234 3,3

R

B . S y n th ese  der he tc ro ey e lisc lien  N itro -V erb in d u n g en .

W ir stellten  zunächst die 2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsäure 
(IV) nach dem von Camps5) zur Synthese der 2-Oxy-chinolin-I- 
carbonsäure aus N -A cetyl-isatin benu tz ten  V erfahren dar. 5-Xitro-X-

') Dubos, Exper. 3, 45 (1947).
2) Genaue Bedingungen siehe Hirt <0 H urni, Helv. 32, 378 (1949).
3) Youmans, Youm ans <k Osborne, Proc. Soc. E xptl. Biol. Med. 67, 426 (1948).
4) Die römischen Ziffern beziehen sich au f die Bezeichnungen im Reaktions-Schem a.
6) Camps, Arch. Pharm . 237, 087 (1899).
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acetyl-isatin  ( I I I ) 1)2) kochten w ir m it v erdünn ter N atronlauge, um  
den heterocyclischen 5-Bing in  einen 6-B ing zu erw eitern. Auf diese 
W eise erhielten w ir aber nu r sehr wenig der gew ünschten Säure (IV).

R e a k t i o n s - S c h e m a .

0 ,N—'

II
sv / \  /V  NH

9°
CO

02N—/ \  

I I I w

00
TCO

2. Weg
COCH,

COOH

v \ /

CO
CO

COCH,

ON

IX

— OH

CONHCH,

O..N— "

IV

)■

COOH
I

w
-OH

V III

N 

COCI

k
1—CI

o 2x

X I

COX
t / c 2h 5

X

\ c 2H5
/C 2h 5

-Xt/
x c 2h 5

COXHC.H, CONH.,

0 ,X

X xÍ
\— XHC.Hn

TscMtschibabin3) und  spä te r Jensch*) haben  nachgewiesen, dass bei 
der N itrierung  von Chinolinverbindungen, die in  2- u n d  4-Stellung 
substitu ie rt sind, n u r  6-N itro-chinolin-D erivate entstehen. E n tsp re 
chend gelang es uns, die 2-O xy-6-nitro-chinolin-4-carbonsäure (IV) 
durch N itrierung  von 2-Oxy-chinolin-4-earbonsäure (V)5) in gu ter 
A usbeute herzustellen. Zur B estätigung  der Stellung der N itrogruppe 
am  Chinolin-Kern oxydierten  w ir die so erhaltene Säure (IV) m it 
K alium perm anganat zu der die 6-Stellung beweisenden 2-Amino-5-

P  Baeyer, B. 12, 1312 (1879).
2) Schunck <Ł- Marchlewski, B. 28, 546 (1895).
3) TscMtschibabin, Witkowsky <(.- Lapschin, B. 58, 803 (1925).
4) Jensch, D R P. 591480.
5) Canvps, Arch. Pharm . 237, 687 (1899).
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nitro-benzoesäure. D urch  E inw irkung von Phosphorpentachlorid  auf 
die 2-O xy-6-nitro-chinolin-4-carbonsäure (IV) en ts tand  das Säure
chlorid (VI), das m it konz. A m m oniak sehr leicht in das 2-Chlor-G- 
nitro-chinolin-4-carbonsäure-am id (V II) übergeführt w erden konnte. 
Die entsprechende U m setzung m it M ethylam in bzw. Ä thylam in, 
welche nu r kurze Zeit beanspruchte, fü h rte  zum  2-Chlor-6-nitro- 
chinolin-4-carbonsäure-m ethylam id (V III) resp. -äthylam id  (IX ). 
Sobald w ir aber die A lkylam ine w ährend längerer Zeit auf das 2-Chlor- 
6-nitro-chinolin-4-carbonsäurechlorid (VI) einwirken Hessen, wurde 
auch das 2-Chlora,tom durch die A lkylam inogruppe ersetzt. Auf diese 
Weise gelang uns die H erstellung von 2 -Butylamino-G-nitro-chinolin- 
4-carbonsäure-butylam id (X) und  von 2-Diäthylam ino-G-nitro-chino- 
lin-4-carbonsäure-diäthylam id (X I).

E x p e r i m e n t e l l e r  Te i l .
Die Schmelzpunkte sind im Block bestim m t und korrigiert. Die Mikroanalysen w ur

den von Fräulein Aebi im Organisch-technischen M ikrolaboratorium der E T H . Zürich 
ausgeführt.

I . H e r s t e l lu n g  d e r  2 -O x  v - 6 - n i t r o - c h in o l in - 4 - c a r b 'o n s ä u r e  a u f  dem
1. W eg.

2 - O x y - 6 - n i t r o - c h in o l in - 4 - c a r b o n s ä u r e .  15 g 5-Nitro-N-acety 1-isatin trugen 
wir langsam in eine heisse Lösung von 7,5 g N atronlauge in 450 cm 3 W asser ein und kochten 
1 Stunde. N ach dem E rkalten  w urde m it Salzsäure angesäuert, wobei ein orange-roter 
N iederschlag entstand. Zur T rennung der Säure von 5-Nitro-isatin lösten wir das rohe 
P roduk t in  2-n. Sodalösung, ex trahierten  die Lösung m it Ä ther und fällten die 2-Oxy-6- 
nitro-chinolin-4-carbonsäure m it Salzsäure wieder aus. Aus der Ä therlösung konnte dann 
eine grosso Menge 5-Nitro-isatin zurückgewonnen werden. Diese Operation wiederholten 
wir noch zweimal und  reinigten die Säure durch U m kristallisation aus Eisessig. E r
halten: 1,05 g. F . 330— 335° (Zers.). Ausbeute =  6,1%.

22,02 mg Subst. gaben 2,42 cm3 N 2 (20°, 733 mm)
C,„H0O5N 2 Bor. N  11,98% Gef. N  12,26%

I I .  H e r s t e l lu n g  d e r  2 - O x y - 6 - n i t r o - c h in o l in - 4 - c a r b o n s ä u r e  a u f  d em  2 .W eg .

2 - O x y - 6 - n i t r o - c h in o l in - 4 - c a r b o n s ä u r e .  20 g reinste, aus Eisessig um kristal
lisierte 2-Oxy-ehinolin-4-carbonsäure wurden un ter guter K ühlung in  200 cm 3 konz. 
Schwefelsäure durch Zerreiben m it Hilfe eines Pistills gelöst. Nach K ühlung au f — 5° 
trugen w ir 10 g fein verriebenes K alium nitrat ein und liessen die Mischung 1 Stunde in 
der Eis-Kochsalz-K ühlung stehen. D ann wurde au f Eis gegossen und das ausgeschiedene 
N itroprodukt abfiltriert. U m kristallisation aus Eisessig ergab gelbe K ristalle. F . 339—344° 
(Zers.). E rhalten : 19 g, Ausbeute =  79%.

17,82 mg Subst. gaben 1,85 cm 3 X 2 (20°, 736 mm)
C10H 6O6N 2 Ber. N  11,98% Gef. N  11,70%

I I I .  K o n s t i tu t io n s b e w e is  d u r c h  o x y d a t iv e n  A b b a u .

2 -A m in o -5 -n i t r o - b e n z o e s ä u r e .  l g  2-Oxy-6-nitro-chinolin-4-carbonsäure lösten 
w ir in 500 cm 3 kochendem W asser und trugen portionenweise festes K alium perm anganat 
ein bis zur bleibenden B otfärbung. Die Lösung wurde 2 Stunden gekocht, das überschüs
sige P erm anganat m it M ethanol zerstört und filtriert. Am V akuum  dam pften wir die klare



862 H E L V E T I C A  CH IM ICA  ACTA.

Lösung au f ca. 40 cm 3 ein und fällten die Säure m it verdünnter HCl. Nach dem E rkalten 
entstanden gelbe N adeln, die aus W asser um kristallisiert den Schm elzpunkt der 2-Amino- 
5-nitro-benzoesäure1) zeigten. F . 263—265° (L iteratur: 265°).

9,25 mg Subst. gaben 1,27 cm3 N 2 (24°, 734 mm)
C,H 60.,N2 Ber. N  15,39% Gef. 15,24%

IV . H e r s t e l lu n g  d e r  S ä u rc a m id e .

2 - C h lo r - 6 - n i t r o - c h in o l in - 4 - c a r b o n s ä u r o c h lo r id .  16 g 2-Oxy-6-nitro-chino- 
lin-4-carbonsäure wurden m it 40 g Phosphorpcntachlorid 1 Stunde am  Rückfluss au f  160° 
erhitzt. D as Reaktionsgemisch destillierten w ir in einem W urstkolben am Vakuum. Es 
en ts tand  ein gelbes Öl, das bald erstarrte. K p u  mm = 226—228°. E rhalten : 17 g, Ausbeute 
=  92,5%. Das frisch destillierte Säurechlorid lösten wir in 200 cm 3 absolutem Toluol und 
verwendeten diese Lösung fü r die folgenden Umsetzungen.

2 - C h lo r - 6 - n i t r o - c h in o l in - 4 - c a r b o n s ä u r e a m id .  Die wasserfreie Toluol-Lö
sung von 6  g 2-Chlor-6-nitro-ehinolin-4-carbonsäurechlorid gossen w ir portionenweise und 
un ter gu ter K ühlung in 100 cm 3 konz. Ammoniak, wobei sofort ein weisser, voluminöser 
Niederschlag entstand . Dieser wurde nach 15 M inuten Stehen abfiltrie rt und aus Alkohol 
um kristallisiert. N ach zweimaligem Umkristallisieren aus Alkohol en tstanden weisse N a
deln, F. 273—275°. E rhalten : 4,4 g, Ausbeute =  79%.

20,03 mg Subst. gaben 35,07 mg C 0 2 und 4,51 mg H 20  
6,12 mg Subst. gaben 0,92 cm3 N 2 (26°, 734 mm)

C,0H #O3N3Cl Ber. C 47,72 H  2,41 N 16,70%
Gef. „  47,78 „  2,52 „  16,58%

2 - C h lo r - 6 - n i t r o - c h in o l in - 4 - c a r b o n s ä u r e - m e th y la m id .  3 g 2-Chlor-6-nitro- 
chinolin-4-carbonsäurechlorid wurden in Toluol-Lösung m it 50 cm 3 einer 33-proz. wässeri
gen M ethylam in-Losung versetzt und 15 M inuten bei Z im m ertem peratur stehen gelassen. 
D as ausgeschiedene Säuream id filtrierten  wir ab, wuschen m it Toluol und kristallisierten 
aus Alkohol um. E rhalten : 2,1 g gelbe Nadeln. .F. 268—269°. A usbeute =  71%.

11,82 mg Subst. gaben 1,75 cm3 N 2 (27°, 724 mm)
Cn ir80 3X3Cl Ber. N  15,81% Gef. N 16,06%

2 - C h lo r - 6 - n i t r o - c h in o l in - 4 - e a r b o n s ä u r e - ä th y la m id .  3 g des oben erw ähn
ten  Säurechlorids in Toluol-Lösung Hessen w ir m it 50 cm 3 33-proz. wässeriger Ä thylam in- 
Lösung w ährend 15 M inuten bei Z im m ertem peratur reagieren. D as ausgeschiedene Säure
am id wurde ab filtriert, m it Toluol gewaschen und aus Alkohol um kristallisiert. E rh a lten : 
1,9 g gelbe Nadeln, F . 257—258°. Ausbeute =  61%.

8,4S mg Subst. gaben 1,17 cm3 N 2 (29°, 727 mm)
C12H I0O3N3Cl Ber. N  15,02% Gef. X 14,92%

2 -n  - B u ty la m in o -  6 - n i t r o - c h in o l in  - 4 - c a r b o n s ä u r e  - n  - b u ty la m id .  Eine 
wasserfreie Toluol-Lösung von 2,5 g 2-Chlor-6-nitro-chinolin-4-carbonsäurechlorid wurde 
m it 15 g n-B utylam in w ährend 5 Tagen bei Z im m ertem peratur stehen gelassen. D as aus- 
geschiedene Säuream id wurde ab filtriert und aus Alkohol um kristallisiert. Aus der u r
sprünglichen Toluol-Lösung konnte durch Einengen noch m ehr Säuream id gewonnen 
werden. E rhalten : 1,8 g gelbe Nüdelchen aus Alkohol, F . 195—196°. Ausbeute =  64%. 
Die Substanz w ar erst nach ömaligem U m kristallisieren analysenrein.

9,12 mg Subst. gaben 1,35 cm3 N 2 (19°, 727 mm)
C18H 240 3N4 Ber. N 16,28% Gef. N  16,55%

2 - D iä th y la m in o - 6 - n i t r o - c h in o l in - 4 - c a r b o n s ä u r e - d i ä th y l a m id .  2,5 g des 
beschriebenen Säurechlorids wurden in Toluol-Lösung m it 15 g reinem D iäthylam in w äh
rend 5 Tagen bei Z im m ertem peratur stehen gelassen. E s w ar nu r wenig Säuream id aus-

>) Griess, B. II , 1730 (1878).
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gefallen. Dieses wurde abfiltriert, m it Toluol gewaschen und aus M ethanol-W asser um 
kristallisiert. D urch Einengen der Toluol-Lösung konnten w ir noch m ehr des gleichen P ro
duktes gewinnen. E rhalten : 1,4 g gelbe N adeln, F . 103—104°. Ausbeute == 50%.

19,71 mg Subst. gaben 45,18 mg C 0 2 und 12,54 mg H 20  
10,40 mg Subst. gaben 1,56 cm3 N„ (26°, 728 mm)

C,8H 240 3N 4 Ber. C 62,68 H  7,02 N 16,28%
Gef. „ 62,56 „  7,12 „ 16,40%

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Es w urde auf die tuberkulosta tische W irksam keit einiger Xit.ro- 

Y erbindungen aufm erksam  gem acht. W ir stellten  das 2-Chlor-6-nitro- 
chinolin-4-carbonsäuream id her, das wie das A ntib io tikum  Chloro
m ycetin, Chlor-, X itro- und  Säuream id-G ruppen trä g t. Sowohl die E in 
führung von A lkylresten in  die Säuream id-G ruppe als auch der E rsatz  
der Chlorgruppe durch alkylierte  A m ine ern iedrig t die tuberku lo sta 
tische W irksam keit der obigen Chinolin-Verbindung erheblich.

Pharm azeutisches In s titu t 
der E idg. Technischen H ochschule, Z ü rich ;

W issenschaftliche Forschungsabteilung 
der Dr. A . Wander AG., Bern.

115. Über (las /J-Diliydro-thebain
v o n  H . Schm id  u n d  P . K a rre r .

(18. IV. 50.)

Im  J a h r  1905 liess M . F reund1) auf Thebain (I) Phenylm agne
sium brom id einw irken und  erhielt dabei eine phenolische Base, die 
sich von I  durch den M ehrgehalt von C6H 5 • H  unterscheidet, das 
Phenyl-dihydro-thebain . L . Small und  M ita rbe ite r2) haben beim  sorg
fältigen S tudium  dieser B eaktion  sowie derjenigen m it M ethylm agne
sium jodid, gefunden, dass dabei 2 Isom ere ((+ )« . und  (+ )  <5) entstehen, 
die durch H itze  in (—) <5 und (—) a Phenyl- bzw. M ethyl-dihydro- 
thebain  um gelagert werden. H ach F . Robinson3) kom m t dem  Phenyl- 
d ihydro-thebain  die Form el I I  zu, in der das A uftre ten  von vier Iso 
m eren einerseits durch das asym m etrische C-Atom 10 und  anderseits 
durch den atropisom eren D iphenylkern seine E rk lä rung  findet. Es w ar 
nun  in  diesem Zusam m enhang reizvoll, die E inw irkung des dem Grig- 
nard-Beagens ähnlichen L ithium alum inium hydrids auf Thebain (I) zu 
untersuchen, wobei bei analoger B eaktion  I I I  h ä tte  en tstehen  müssen.

!) M . Freund, B. 38, 3234 (1905), M . Freund & F.. Speyer, B. 49, 1287 (1916).
2) L. Sm all & E .M .F r y ,  J .  Org. Chem. 3, 509 (1938); L . Sm all, L . J .  Sargent d; 

J .  A . Bralley, J .  Org. Chem. 12, 839 (1947). 3) N aturo 160, 815 (1947).
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Bei der A usführung dieser R eak tion  in  siedendem  Benzol-Ä ther- 
Gemisch erhielten w ir in etw a 30-proz. A usbeute ein D ihydro-thebain
C19H 230 3R  vom  Sm p. 171— 172°, fü r das w ir die Bezeichnung /i-.Di
hydro-thebain  vorschlagen. Die V erbindung ist s ta rk  rechtsdrehend, 
[a]D =  +  307° (in Alkohol) und  en th ä lt ein nach Zeretuüinoff nach 
weisbares ak tives II-A tom . Dieses gehört einem  schwach sauren 
Phenolhydroxyl an. M an kann  das neue D ihydro-thebain  aus seiner 
ätherischen Lösung m it 40-proz. K alilauge ausziehen, wobei ein festes 
K alium salz ausfällt. D ie F arb reak tion  m it D ichlorchinon-chlorim id 
ist in tensiv  blau, die E isen(III)-ch lorid-R eaktion  grün. Es gelang aber 
wegen der Zersetzlichkeit des D ihydro-thebains n ich t, ein definiertes 
Acyldexivat zu erhalten . B em erkensw ert ist ferner seine R eduk tions
w irkung gegenüber am m oniakalischer S ilbernitratlösung. Zur C harak
terisierung stellten  w ir ferner das k ristallisierte  P ik ra t sowie das Jod- 
m cthy la t dar, letzteres k ristallisiert m it 1 Mol. Pyrid in .

F ü r  ein D ihydro-thebain  m it phenolischer H ydroxylgruppe sind in 
erster Linie die folgenden S truk turfo rm eln  I I I - V I  in B e trach t zu ziehen.

CH,

c h 3

i
\  y N \

CH CH,

1
/  ah  e\ > /

1
CH,
1
V

c h 2
I

_ y  v
W  
/  |

> \
1 1

o c h 3 c h 3c) OH o c h 3
I I I

X11 I I  r  =  c 6h 6

H

CH,

ä\  /  2

CH, s' 0 ' /
V II

OCH,

CH,

A

y
\

CH30

oo 9\  ) CH*

/  \ £ 5 /
DH OCH,
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F ü r  das /J-D ihydro-thebain fä llt I I I  als mögliche Form el sicher 
weg. Zw ar besitz t jenes wie Phenyl- und  M othyl-dihydro-thcbain1) (II) 
im  UV. ein M axim um  bei 283 m ¡u (Fig. 1), doch sind seine grosse Säure
em pfindlichkeit, seine leichte R eduzierbarkeit und  seine reduzieren
den E igenschaften unvereinbar m it Form el I I I .  Phenyl- und  M ethyl-

Fig. l .
1 /?-Dihydro-thebain in Alkohol

 /J-D ihydro-thebain in 0,1-n. N aOH  +  10% Alkohol
2 Tetrahydro-/?-dihydro-thebain (Alkohol)

/J - D ih y d r o - th c b a i n  in  0 ,1 - n .  H C l +  1 0 %  A lk o h o l
a nach ~ 6  M inuten seit Lösung o nach ~ 1 9  M inuten seit Lösung + Endw ert

dihydro-thebain  lassen sich näm lich nu r schwer kata ly tisch  hydrieren 
und sind gegenüber heisser konz. Salzsäure stabil. D as M axim um  bei 
283 m ¡1 im  Spek trum  dieser V erbindungen ist allein auf den Guajakol- 
teil der Molekel zurückzuführen, da es bei derselben W ellenlänge, er- 
w artungsgem äss weniger intensiv, auch bei hydrierten  Verbindungen 
wie X  a u ftr itt.

Die Basen IV , das phenolische D ihydro-thebain, und V, The- 
bainon-enol-m ethyläther, sind bereits bekann t. E rsteres bildet sich 
aus Thebain (I) durch R eduktion  m it N atrium  und A lkohol2)3), 
letzteres aus Codeinm ethyläther (V II) durch E rh itzen  m it N atrium - 
ä th y la t3). Beide unterscheiden sich deutlich, nam entlich in  der spez. 
D rehung (+  25,5° bzw. 9,6° gegenüber +  307°) von /J-Dihydro-thebain 
und sind daher von letz terem  verschieden.

B em erkensw ert am  /J-D ihydro-thebain is t die Leichtigkeit, m it 
der verdünn te  M ineralsäure seine enolische M ethoxylgruppe h y 

ü  L. Small, L. J . Sargenl d: J .  A . Bralley, J .  Org. Chem. 12, 839 (1947).
-) M . Freund  <0 C. Holthof, B. 32, 175 (1S99).
3) L. Sm all <0 G. L. Browning, J .  Org. Chem. 3, 618 (1938).
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drolysiert. D as F ortsch reiten  der E eak tion  lässt sich in  der V erän
derung des A bsorptionsspektrum s (Fig. 1) und  im  A bsinken der 
spez. D rehung verfolgen. E ine 0,3-proz. Lösung von ß-Dihydro- 
thebain  in  0,1 -n. Salzsäure e rlitt bei 14° innerhalb  einer S tunde einen 
D rehungsabfall von ~  300° auf den konstan ten  E ndw ert +  47° (siehe 
experim enteller Teil). Selbst Eisessig veränderte  die V erbindung. 
P rä p a ra tiv  haben  w ir die S paltung  m it K H S 0 4-Lösung1) ausgeführt 
und  dabei eine Base C18I I 210 3X, H 20  vom  Smp. 97— 99°, [a]D =  + 114° 
(Alkohol), isolieren können, die in  diesen E igenschaften  m it dem 
bekannten  /J-Thebainon (V III) übereinstim m t. V I I I  b ildet sich, 
neben a-Thebainon und T hebainon (IX ) aus dem  plienolischen 
D ihydro-tliebain  (IV) m it K alium hydrogensulfatlösung1). Vom T he
bainon (IX ) unterscheidet sie sich einzig durch entgegengesetzte (un
natürliche) K onfiguration am  C-Atom 141). Dem  /3-Dihydro-thebain 
m uss daher die Form el V I zukom m en. Auch V I besitz t am  0-14 die 
unnatürliche  K onfiguration  u n d  un terscheidet sich darin  von dem 
sonst gleich gebauten  T hebainonm ethyl-enolat (V).

Schliesslich sei noch beton t, dass eine V ertauschung der Form eln 
IV  und  V I fü r das plienolische D ihydro-tliebain  Sm all’& und  
hydro-thebain  ausgeschlossen ist. L . Sm all1) konn te  näm lich zeigen, 
dass phenolisclies D ihydro-tliebain  kata ly tisch  zum  D ihydro-thebai- 
non- A *■ 7-m ethyl-enolat reduzierbar ist, welches dann  durch H ydrolyse 
in D ihydro-thebainon  überging. D ihydro- thebainon  en ts tand  auf 
dem gleichen W eg auch aus T hebainonm ethyl-enolat (V) über Di- 
hydro -thebainon-z l5’6-m ethyl-enolat. D ie Ä hnlichkeit von IV , V 
und V I kom m t im  übrigen  in der gem einsam en, gegenüber T he
b ain  (I) s ta rk  gesteigerten Säureem pfindlichkeit zum  A usdruck. 
V I nahm  bei der ka ta ly tischen  H ydrierung  m it P la tinoxyd  in 
Eisessig ziemlich rasch 2 Mole W asserstoff auf. Als H au p tp ro d u k t 
isolierte m an  eine k ristallisierte  T etrahydroverb indung  X . Sie b il
de t ein A cetat X I, besitz t P heno lcharak te r und  w ird durch 1-n. 
Salzsäure n ich t verändert. Auch der fü r das H ydrochlorid  des Ace- 
ta te s  X I  gefundene pK -W ert von 9,31 (in 0,1-n. KCl) ist m it der 
Form el X I  im  E inklang.

Ü ber den M echanismus der durch L ith ium alum in ium hydrid  be
w irkten U m w andlung von Thebain (I) in  /9-D ihydro-thebain (VI) 
lassen sich die folgenden V orstellungen v e rtre te n : U ntersuchungen 
der le tz ten  Zeit haben  gezeigt, dass L ith ium alum inium hydrid  g rund
sätzlich befähig t is t,Ä th e r, nam entlich  A lly läther, zu sp a lten 2). Auch 
bei der T hebainreduktion  ist der p rim äre A ngriffspunkt des H ydrids 
der Ä ther-Sauerstoff, der als einer A lly läther-G ruppe angehörig au f

*) L . Sm all <£.• G. L . Browning, J .  Org. Chein. 3, 61S (1938).
2) A . Chatterjee & P . Karrer, Hel v. 33, 802 (1950); P . Karrer & 0 . Rültner, Helv. 33,

812 (1950).
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gefasst w erden k a n n 1). XJnter K ingaufsprengung en tste llt zunächst 
das K ation  A. Dieses ist m esom er zu B und  e rfäh rt dadurch  eine ge
wisse Stabilisierung. In  die E lektronenlücke am  C14 springt nun  das 
H ©  aus L ith ium alum inium hydrid , w om it die R eak tion  ihren  A b
schluss findet. H ydrolyse der G ruppe —O—(LiA lH3) fü h rt dann  zu VI.

CH,

N
VC H ,

LiAlH,
I --------- ►

CgHjMgBr \ = Y  V — i

IH ,0  O(R) 0 '
A

'V?CH30  0(R )

T©15/ 8V  +  H
\  CH, \  ------------ >. VI
\ 5 =  - y  Hydrolyse

OCH,
B

+ c 6h 5©
Hydrolyse

\  r  \  /
CH30  ¿ (R ) o c h 3

E

E s erscheint möglich, dass in  geringem  U m fang auch die Grenz
form  A m it dem  W asserstoffanion reagiert, wobei das phenolische 
D ihydro-thebain  IV  entstehen  m üsste. Bei unseren Versuchen haben  
wir IV  zwar n ich t angetroffen, seine Anw esenheit in  geringer Menge 
im  E eak tionsp roduk t ist aber dam it n ich t ausgeschlossen.

1) N ach den Befunden von L . Sm all und M itarbeitern reagieren n u r solcho Mor
phinalkaloide m it (?ri<7?iar<f-Verbindungen, die sich vom Pseudocodein m it einer Doppel
bindung zwischen C6 und  C7 (Allyläther-Typen) ableiten. II. E . Lutz  <t L. Sm all, Am. 
Soc. 57, 2651 (1935); L . Sm all <t K . G .Y u en , Am. Soc. 58, 192 (1936); L. Small,
II. 31. Fitch  et W. E . Sm ith, Am. Soc. 58, 1457 (1936); L. Small, S . G. Turnbull <b
H . M . Fitch, J .  Org. Chem. 3, 204 (1938).
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D er oben geschilderte R eaktionsverlauf findet eine Parallele in 
der von uns un tersuch ten  reduk tiven  S paltung  von Cholesterintosy- 
l a t 1). Auch in  diesem Falle  t r i t t  ein mesomeres K ation  F «—> (1 auf, 
das m it H©  in beiden R ichtungen  u n te r B ildung von Cholesten einer
seits und  i-Cholesten andererseits reagiert.

OÖr *  .c ö ' -  CD ^  o y
äs

Cholesten F  G i-Cholesten

Zahlreiche U ntersuchungen der letz ten  Ja h re  zeigten das weit 
gehend ähnliche V erhalten  von L ith ium alum inium hydrid  und  Gri- 
f/ward-Verbindungen a u f2). Es is t  daher wahrscheinlich, dass auch 
fü r den zum  Phenyl-d ihydro-thebain  (II) führenden Reaktionsw eg 
das K a t i o n  B Z w i s c h e n s t u f e  sein wird. W ährend aber im  Fall 
der R eduktion  m it L ith ium alum inium hydrid  B durch A nlagerung 
eines H©  seine endgültige Stabilisierung findet, ist dieselbe R eaktion  
m it C6H 5© (aus dem Qrignard-Reagens) aus sterischen G ründen v e r
unm öglicht. W ir  s e h e n  i n  d e r  r ä u m l i c h e n  A b s c h i r m u n g  de s  
C14© in  B d e n  G r u n d  d a f ü r ,  d a s s  d i e  R e a k t i o n  m i t  d e m  
w e n i g  R a u m  b e a n s p r u c h e n d e n  I I© m i t  V I  a b b r i c h t ,  m i t  
d e m  g r ö s s e r e n  C6H 5© d a g e g e n  b i s  z u  I I  w e i t e r  s c h r e i t e t .  
D as K ation  B, im  Bestreben, sich durch E infangen von G6H 5© zu 
stabilisieren, m uss sich zuerst so um lagern, dass die A nlagerung von 
OgH 5© sterisch möglich ist. Dies kann  n u r auf dem folgenden W eg ge
schehen: Die M ethyl-äthyl-am in-S eitenkette  löst sich kation id  ab, 
das am  C13 zurückbleibende E lek tronenpaar reag iert m it C14© u n ter 
B ildung einer D oppelbindung, w om it der arom atische K ern  gebildet 
ist. D w äre dam it Zw ischenprodukt. D ie oben geschilderte U m lagerung 
erfolgt aber u n te r  g l e i c h z e i t i g e r  H eterolyse der B indung C14-C9, 
wobei C14 anionid, C9 ka tion id  wird . D urch R eak tion  von C14© m it C15© 
kom m t dann die -B indung zustande. D as gebildete K a tio n  G
stabilisiert sich je tz t durch A nlagerung des 0 6H 5© u n te r B ildung des 
m etallorganischen K om plexes von I I ,  dessen H ydrolyse u n te r  B in 
dung eines Pro tons an  das phenolische Sauerstoffatom  das Phenyl- 
d ihydro-thebain  (II) liefert. D er A blauf dieser R eak tion  w ird durch 
die E rzeugung des zw eiten Benzolkernes gefördert. Die U rsache, wes
halb die Grenzform  D, die sich ohne w eiteres m it CeH 5© zu E um-

1) II. Schmid  <6 P. Karrer, Helv. 32, 1371 (1949).
2) Zum Beispiel: Carbonylgruppen: R . F . Nystrom  <fc W .O. Brown, Am. Soc. 69, 

1197, 2548 (1947). E poxyde: PI. A . Plaltner, H . Heusser <£: A . B . K ulkarni, Helv. 31, 
1885 (1948). Toluolsulfosäureester: H. Schmid cb P . Karrer, Helv. 32, 1371 (1949). U nge
sä ttig te  quartäre  Ammoniumsalze: II. Schmid  <1- P. Karrer, Helv. 32, 960 (1949).
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setzen könnte, n ich t a u ftr itt, ist offensichtlich auch sterischer N atu r. 
R . Robinson1) h a t gezeigt, dass im  Phenyl-d ihydro-thebain  (TI) die 
beiden Phenylkerne des D iphenyls n ich t co-planar, sondern in  einem 
W inkel zueinander angeordnet sind. D ie dadurch  hervorgerufene 
A tropisom erie, zusam m en m it dem asym m etrischen C-Atom 9 (in II)  
bedingen das A uftre ten  von v ier stereoisom eren Form en von IT. Es 
m uss som it bei der R eaktion  von Thebain (I) zu Phenyl-dihydro- 
thebain  (II) eine co-planare E instellung  der beiden Phenylkerne v e r
unm öglicht sein. W ürde aber D als Zwischenstufe auft reten,  so m üssten 
in ihm  die beiden Phenylkerne in einer Ebene liegen. Das E xperim ent 
zeigt, dass eine solche co-planare A nordnung n ich t e in tr itt. Folglich 
erfolgt in dem M oment, in dem durch Ablösung der M ethyl-äthyl- 
am in-Seitenkette  die A rom atisierung des Cycloliexadienstiickes s t a t t 
findet, gleichzeitig H eterolyse der C9-C14-B indung u n te r  E n tstehen  
von C. D a m i t  f ü h r t  d i e  R e a k t i o n  v o n  ( 'GH 3 m i t  B zu  I I .

R . Robinson1) h a t bei der Form ulierung des R eaktionsablaufes 
auf elektronentheoretischer G rundlage die F rage  offengelassen, ob 
die U m lagerung durch den Angriff von C6I I 5® gegen C(J ausgelöst 
w ird oder vom  Ä thersauerstoff ausgeht. W ir glauben durch die vor
stehenden A usführungen gezeigt zu haben, dass die U m lagerungs
reaktion  sehr wahrscheinlich durch die A ufsprengung der Ä therbrücke 
eingeleitet w ird und  dass der U nterschied im  reak tiven  V erhalten  von 
L ith ium alum inium hydrid  und  C6I I 5M gBr im  wesentlichen auf s teri
sche M omente zurückzuführen ist.

Im  N ach trag  zu unserer A bhandlung2), in welcher N-M ethyl-1 , 2 - 
d ihydro-papaverin  aus P apaverin -jodm ethy la t und  LiA lH 4 d a r
gestellt worden war, m öchten w ir darauf hinweisen, dass diese V er
bindung identisch ist m it der von  C. Schöpf & K . Tierfelder3) früher 
auf anderem  W ege hergestellten Substanz. Die früher fü r letz tere  an 
genom m ene Form ulierung wurde in einer neuen, gleichzeitig m it 
unserer M itteilung publizierten  A bhandlung von C. Schöpf berich tig t4). 
U nsere Base liess sich wie diejenige von C. Schöpf nach dessen Vor
schrift  (1. c.) in  N -M ethylpavin überführen.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
/J -D ih y d ro - th e b a in .

Man löste 3,0 g reines Thebain in  48 cm 3 trockenem  Benzol, destillierte davon 20 cm 3 
ab, fügte 60 cm 3 absoluten Ä ther und 500 mg L ithium alum inium hydrid hinzu und hielt 
un ter Stickstoff- (oder W asserstoff-)atm osphäre 48 S tunden im Sieden. N achher wurde 
überschüssiges L ithium alum inium hydrid m it Essigester zerstört, das Reaktionsgemisch

1) N ature 160, 815 (1947).
2) Helv. 32, 960 (1949).
3) A. 497, 22 (1932).
4) Exper. 5, 201 (1949).
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au f Eiswasser gegossen, m it Ammoniak versetzt und  über H yflo-Superccl filtriert. Den 
R ückstand h a t m an m it fester Soda verrieben und  m it Athcr-Chloroform öfters ausge
kocht; das F il tra t wurde m it Kalium chlorid gesättig t und  m it Äther-Chloroform gu t aus
geschüttelt. Die vereinigten Auszüge haben v i r  m it 2-proz. K alilauge, die etwas N atrium 
hydrogensulfit en th ielt, dann m it gesättig ter Kochsalzlösung gewaschen, über Soda ge
trocknet und  im V akuum  eingedam pft. N ach dem Umlösen aus Alkohol-Wasser-Gemisch 
erhielt m an 1,12 g fas t farbloser K rista lle ; 0,09 g Hessen sich aus der eingeengten M utter
lauge gewinnen. Die durchschnittliche A usbeute an einm al um kristallisiertem  ß-Diliydro- 
thebain  betrug  42%. Zur weiteren Reinigung wurde es noch mehrmals aus Ä ther und  Al
kohol um kristallisiert. Smp. 171—172°.

[oc]*8 =  +  307° ( ±  3°) (c =  0,638; absoluter Alkohol)
C10H 23O3N  Ber. C 72,80 H  7,40 N  4,47 2 OCH3 19,82 1 akt. H  0,32% !)

(313“,20) Gef. „  72,9S „ 7,39 „ 4,73 „  19,94 „ „  0,31; 0,30%

Die Substanz g ib t m it E isen(III)-ehlorid in alkoholischer Lösung zuerst eine braune, 
flockige Fällung, die au f  Zugabe von m ehr Reagens in eine schm utziggrüne, trübe  Lösung 
übergeht; konz. Salpetersäure löst sie un ter schwacher Gelbfärbung. M it konz. Schwefel
säure werden die K ristalle  gelb angefärbt; ihre Lösung in Schwefelsäure is t schwach gelb. 
K alium perm anganat in saurer Lösung w ird von /S-Dihydro-thebain m om entan entfärbt. 
Dessen alkoholische Lösung reduziert ammoniakaliselie Silbernitrat-Lösung langsam schon 
in der K älte, rasch beim  E rw ärm en2). Die Acetonlösung g ib t bei Gegenwart von etwas ver
dünn ter Lauge m it D ichlorchinonchlorimid eine intensive blaue Farbreaktion.

P i k r a t :  Man löste 70 mg Substanz in möglichst wenig Alkohol und versetzte m it 
überschüssiger, gesättig ter wässeriger Pikrinsäurelösung. N ach 1 Stundo wurde das P ik ra t 
abgesaugt (109 mg) und  aus Aceton-Alkohol um kristallisiert. E s färb te  sich ab 160° 
dunkel und schmolz un ter Zersetzung bei 173°.

C25H 20O10N4 Ber. C 55,33 H  4,83 N  10,33 2 0C H 3 11,45%
(542,24) Gef. „  55,46 „  4,57 „  10,45 „  11,41%

J o d m e t h y l a t :  Man löste 60 mg /?-Dihydrothcbain in  1 cm 3 absolutem  T etrahydro
furan , kühlte au f  —15 bis — 20° ab und tropfte 0,4 cm3 frisch destilliertes M cthyljodid zu. 
N ach einigen M inuten tr a t  Trübung und  Ausscheidung eines farblosen Öles ein. Man hielt 
das Reaktionsgemisch noch einige M inuten in der K ältem ischung, hierauf 15 M inuten bei 
18° und  dam pfte es dann im V akuum  bei tiefer T em peratur ein. N ach dem Verreiben m it 
trockenem  Ä ther erhielt m an ein farbloses Pulver, das aus trockenem Aceton-Äther- 
Gemisch um gefällt und  dann  3mal aus Pyridin-Ä ther um kristallisiert wurde. F a s t fa rb 
lose N adeln, die sich beim E rhitzen über 120° allm ählich zersetzen; sie enthalten  K ris ta ll
pyridin. Zur Analyse wurde bei 90° im  H ochvakuum  getrocknet.

C20H 26O3N J , C5H 5N Ber. C 56,16 H  5,85 N  5,25 2 0C H 3 11,62 2 CH3 an  N  geb. 5,63%
(534,19) Gef. „56 ,63  „ 6 ,0 8  „ 5 ,4 9  „ 11,69 „  an  N  geb. 5,02%

[a]™ =  +  54° ( ±  2°) (c =  0,931; absoluter Alkohol)

D as obige pyridinhaltige Jodm ethy la t wurde 4mal m it je 2 cm 3 reinstem  Chloroform 
abgedam pft und dann aus Chloroform-Äther um gefällt, wobei es nach längerem Reiben 
als fast farbloses, amorphes Pulver herauskam . Zur Analyse wurde es bei 100° im  H och
vakuum  getrocknet.

C20TI26O3N J, H 20  Ber. C 50,83 H  5,98 N  2,97 2 OCH3 13,15%
(472,16) Gef. „  50,54 „  5,85 „ 3,04 „  13,58%

x) F ü r Thebain fand m an n u r  Spuren (0,06%) ak tiven  W asserstoff.
2) Die f e s te  Substanz kann durch oftmaliges Verreiben m it 0,5-n. K alilauge in

Lösung gebracht w erden; sie fä llt aus der Laugclösung au f Zusatz von Ammoniumchlorid 
wieder aus. Beim A usschütteln der ätherischen Lösung m it 40-proz. K alilauge fä llt ein 
festes K alium salz aus.
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Die wässerige Lösung des Jodm ethylates zeigte au f Zusatz von H ydrogencarbonat 
keine Trübung und es liess sich aus der alkalischen Lösung m it Ä ther nichts ausschütteln ; 
sie gab m it verdünntem  W asserstoffsuperoxyd eine trübe, orange Färbung.

A c y l ic r u n g s v e r s u c h o :  Beim Versuch, /9-Dihydro-thobain m it Pyrid in  und Essig- 
säureanhydrid zu acetylieren, beobachtete m an auch beim A rbeiten un ter mildesten Be
dingungen D unkelfärbung und  Verharzung. Als m an /3-Dihydro-thebain in Chloroform- 
Ä ther-Lösung bei Gegenwart von 2-n. K alilauge m it Essigsäureanhydrid im Vakuum 
zuerst bei 0°, dann bei 20° zwei Stunden schüttelte, isolierte m an n u r unverändertes Aus
gangsm aterial. M it Benzoylchlorid t r a t  un ter ähnlichen Bedingungen starke Verharzung 
ein. E rw ähn t sei noch, dass /LDihydro-thebain beim Erw ärm en m it Phenylhydrazin in 
Essigsäure gleichfalls verharzte.

/3-Dihydro-thebain Teagierte n ich t m it Phenylsenföl. Nach 14tägigor E inw irkung des 
Senföles bei 30° im V akuum  konnte m an nur unverändertes Ausgangsm aterial isolieren.

E in w ir k u n g  v o n  S ä u re  a u f  /3 - D ih y d ro - th o b a in :  D urch Säureeinwirkung 
veränderte sich /?-Dihydro-thebain rasch, was aus der Abnahme der D rehung und  der 
V eränderung des UV.-Absorptionsspektrums (siehe theoretischer Teil) hervorgeht. Es 
wurde dabei u. a. eine M ethoxylgruppe abgespalten.

a) 30 mg reinstes /i-Dihydro-thobain h a t m an in 10 cm 3 0,1-n. Salzsäure gelöst und 
in Zeitabständen die Drehung gemessen.

Zeit in M inuten 
seit Lösung Mi)3-5

Zeit in M inuten 
seit Lösung a13-5D

0 r* +  300° 
(extrapol. W ert)

28 +  77°

7 +  190° 39 +  70°
9 +  160° 69 +  50°

12 +  130° 85 +  46,7»
17 + 100» 105 +  46,7 ±  3« 

(Endwert)

b) 18,7 mg reinstes /?-Dihydro-thcbain h a t m an in 3 cm 3 Eisessig gelöst und wie 
oben die D rehung bestim m t.

Zeit seit Lösung M i?

17 M inuten 
36 M inuten 
19 Stunden

+  313»
+  292»
+  12,8° ±  3° (Endwert)

c) P r ä p a r a t i v e r  A n s a tz :  353 mg /?-Dihydro-thebain liess m an in 8 cm 3 Wasser m it 
310 mg K alium hydrogensulfat 15 S tunden1) bei 18° stehen. Dann wurde die Lösung m it 
W asser verdünnt und die Base durch tropfenweise Zugabe von Sodalösung ausgefällt. Man 
ätherte  aus und  arbeitete in  üblicher Weise auf. D a sich das R eaktionsprodukt n icht 
kristallisieren liess, haben w ir es an  Aluminium oxyd (Brochmann) (Säule 1 0 x 1 ,6  cm) 
chrom atographiert. Benzol sowie Benzol-Äthergemische eluierten n u r Spuren öliger Sub
stanz. N achher h a t m an m it Ä ther eluiert. Die ersten neun Fraktionen, welche beim A n
reiben m it sehr wenig feuchtem  Essigester kristallisierten, wurden vereinigt, getrocknet, 
in  Essigestor gelöst und  m it Ä ther etw as H arz ausgefällt. Aus dem F iltra t erhielt m an nach

3) Bei 5-stündiger E inw irkungsdauer konnte die Ausbeute an /J-Thebain beträchtlich
erhöht werden.



872 H E L V E T I C A  C H IM IC A  ACTA.

der Zugabe von wenig W asser in geringer Menge farblose N adeln, die nochmals aus Essig- 
ester-Ä ther-W asser um kristallisiert wurden. Zur Analyse gelangte ein lufttrockenes 
P räp ara t. Smp. 97—99° nach vorgängigem Sintern.

CI8H 210 3N, H 20  Bor. C 68,10 H  7,31 N  4,42 OCH3 9,79%
(317,20) Gef. „  68,20 „  6,98 „ 4,74 „  10,42%

M d  =  +  114,3° ( ±  2°) (c =  1,067, Alkohol)
Die späteren Ä thereluate aus dem Chromatogramm sowie Äther-Chloroform-Alkohol- 

E luate gaben nur Öle, die n icht zur K ristallisation gebracht werden konnten.
Die obige Verbindung is t offensichtlich identisch m it dem /?-Thebainon von L . Sm all 

<t- O. L. Browning1). Dieser K örper kristallisiert gleichfalls als H ydra t, schm ilzt bei 98—99° 
und besitzt [a]p = + 1 1 4 ,9 °  (c =  0,496; Alkohol).

K a ta ly t i s c h e  H y d r ie r u n g  v o n  /? -D ih y d ro - th o b a in .
a) 34,356 mg Substanz, in 5 cm 3 Eisessig m it 40 mg P t0 2 und W asserstoff geschüttelt, 

nahm en bei 21,3° und 728 mm Druck innerhalb einer S tunde 5,75 cm3 W asserstoff, en t
sprechend 1,99 Mol., auf.

b) 121,0 mg Substanz in 6 cm 3 Eisessig m it 100 mg P t0 2 und W asserstoff geschüttelt, 
absorbierten bei 18° und 733 mm D ruck innerhalb einer Stunde, w onach die H ydrierung 
zum S tillstand kam, 20,05 cm 3 W asserstoff. Dies entsprich t 2,10 Mol.

c) Zur p räparativen H ydrierung löste m an 630 mg frisch umgolöstes /¡-Dihydro- 
thebain in 6 cm 3 absolutem Alkohol und hydrierte bei Gegenwart von 400 mg in 15 cm3 
Eisessig aushydriertem  P t0 2. In  knapp einer Stunde kam  die H ydrierung nach der Auf
nahm e von 2,05 Mol. H 2 zum Stillstand. Man filtrierte  vom K ata lysa to r ab, dam pfte die 
Lösung im V akuum  ein, nahm  den R ückstand in W asser au f und setzte die Base m it Am
moniak in Freiheit. Nach dem E xtrahieren  m it Ä ther wurde die ätherische Lösung 3mal 
m it 1-n. K alilauge ausgeschüttelt, wobei eine geringe Menge Substanz in die Lauge ging. 
Nach der üblichen A ufarbeitung nahm  m an den teilweise kristallinen R ückstand in Benzol 
au f und  chrom atographierte an A luminium oxyd (Brockmann). Benzol-Petroläther- 
Gemisch und Benzol eluierten nur Spuren Substanz. Benzol-Äther-Gemisch 10:0,5 
eluierte in geringer Menge eine kristalline Verbindung, die wir n ich t w eiter untersucht 
haben. Die H auptm enge wurde m it Benzol-Äther-Gemisch 10:2 ausgewaschen. D as Tetra- 
hydro-/3-dihydro-thebain stellte nach dem Umlösen aus Ä ther-Petroläther, Ä ther und 
Alkohol-Wasser farblose N adeln vom Smp. 143,5—144,5° d a r2).

C19H270 3N Ber. C 71,87 H  8,58 OCH3 19,57 aktiv . H  0,32%
(317,23) Gef. „  71,81 „ 8,15 „ 19,50 „  „  0,34%

[a]i? =  — 17,5° ( +  2°) (c =  0,986; absoluter Alkohol)
Die Farbreaktion  m it dem Gibb'sehen Reagens is t intensiv blauviolett. Die alko

holische Lösung gab m it E isen(III)-chlorid zuerst eine braune Fällung, dann eine grüne 
Lösung.

50 mg T etrahydrobase wurden m it 2 ein3 1-n. Salzsäure 16 Stunden bei 20° stehen 
gelassen. D urch vorsichtige Ammoniakzugabe fällte m an die Base kristallin aus. Ih r  
Schm elzpunkt lag nach der Sublim ation bei 130° (B adtem peratur) un ter 0,02 mm und 
nach dem Umlösen aus Alkohol-W asser bei 140—141°. Sie zeigte in der Mischung m it dem 
Ausgangsm aterial keine Schmelzpunkterniedrigung.

Ci8H 270 3N  Ber. C 71,87 H  8,58 N  4,42 OCH3 19,57%
(317,23) Gef. „  72,02 „  8,49 „  4,37 „  19,43%

A c e ta t :  Das A cetat der Tetrahydrobase bereitete m an in üblicher Weise entw eder 
durch 1 %stündiges Erw ärm en m it N atrium acetat-E ssigsäureanhydrid oder m it Pyridin-

*) J .  Org. Chem. 3, 61S (1938).
2) Die Verbindung is t verm utlich identisch m it D ihydro-thebainol-6-m ethyläther,

fü r den der Smp. 140,5— 142°, [a]jJ =  — 23,4 und eine em eraldgrüne E isen(III)-chlorid-
reaktion angegeben w ird; L. Sm all <t- G. L . Browning, J .  Org. Chem. 3, 618 (1938).
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Essigsäureanhydrid bei 30° während 24 Stunden. N ach dem Abdampfen im Vakuum wurde 
der R ückstand in Eiswasser gelöst, die Flüssigkeit m it Soda vorsichtig au f alkalische 
R eaktion gebracht und ausgeätliert. D er Ä ther wurde über N atrium hydrogencarbonat 
getrocknet, abdestilliert und der R ückstand bei 160° (Luftbadtem peratür) und  0,01 mm 
destilliert. Man erhielt ein farbloses Glas, das beim Anreiben m it P etro läther kristallisierte. 
Schm elzpunkt nach dem Umlösen aus Petro läther und Alkohol-Wasser-Gemiseh bei 
110— 111°.

C21H 290 4N  Bor. C 70,15 H  8,20 2 OCH3 17,2S%
(359,25) Gef. „  70,15; 70,55 „ 8,14; 8,35 „ 17,22%

Die Substanz zeigte bei der potentiom etrischen T itration  als H ydrochlorid in 0,1-n. 
KCl-Lösung bei einer K onzentration von 9,03-IO- '1 den pK -W ert 9,31. E s muss sich dem 
nach bei dem oben beschriebenen A cetat um  eine O-Acetylvcrbindung handeln.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Thebain w ird durch L iA lH 4 in ein D ihydro-thebain  (/Mlihydro-  

thebain , VI) übergeführt, dessen K onstitu tion  e rm itte lt worden ist. 
D ie V erbindung ist stereoisom er m it dem  schon bekannten  „Thc- 
bainon-enol-m ethyläther“ (V) und  un terscheidet sich von  diesem 
durch K onfigurationsänderung am C-Atom 14. D ie p rim äre R eaktion  
bei der E inw irkung von LiA lH 4 auf Thebain ist eine Spaltung  der 
Ä thergruppe des Alkaloids.

Es w ird eine E rk lä rung  zu geben versucht, w arum  bei der E in 
w irkung von Phenylm agnesium chlorid auf T hebain die B ildung des 
Phenyl-dihydro-thebains m it einer tiefgreifenden U m lagerung in  der 
Molekel verbunden ist, w ährend beim  U m satz m it L iA lH 4 die R eak 
tion  in einer frühen Stufe abbrich t.

Zürich, Chemisches In s ti tu t  der U niversität.

116. Über (lie Alkaloide des Buclisbaums, Buxus sempervirens L.
3. M itteilung1).

Über die Alkaloide M und N aus der Fraktion der 
„schwachen Basen“ 

von  W . F rie d ric h 2) u n d  E . S clilittler.

(19. IV. 50.)

In  der ersten  M itteilung3) über die Alkaloide aus B uxus sem per
virens L. haben  wir gezeigt, wie die alkaloidischen G esam tinhaltsstoffe 
in  zwei R ohfraktionen zerlegt w erden können. A usschütteln  der wäs
serigen Alkaloidlösungen beim  K eu tra lpunk t lieferte die „schw achen

!) 2. M itt. K . Hausier <£• E. Schlitller, Helv. 32, 2226 (1949).
2) Diese A rbeit bildet den zweiten Teil der D issertation Werner Friedrich, Basel 1949.
3) E . Sclilittler, K . Hausier.S W. Friedrich, Helv. 32, 2209 (1949).
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B asen“ , wogegen die „s ta rken  B asen“ erst bei s ta rk  am m oniakalischer 
R eak tion  vom  Chloroform aufgenom m en wurden.

In  unserer ersten  A rbeit haben  w ir dann  fü r die A uftrennung der 
„s ta rken  B asenfrak tion“ und  fü r die Isolierung einzelner A lkaloid
individuen ein V erfahren ausgearbeitet, bei welchem die T rennung 
über äthanol-lösliche und  äthanol-unlösliche O xalate eine w ichtige 
Rolle spielt. In  der vorliegenden M itteilung haben  wir dieses V erfahren 
auf die „schw achen B asen“ übertragen , die bis je tz t ü berhaup t noch 
n ich t bearbe ite t w orden sind.

Die äthanolische Lösung der „schw achen B asen“ w ird m it 10-proz. 
äthanolischer Oxalsäure genau auf Lackm us neu tra lis iert. Im  Gegen
satz zu den „s ta rken  B asen“ liefern die „schw achen B asen“ n u r ge
ringe Mengen von schwerlöslichen, dunkelgefärb ten  O xalaten, die v e r
worfen w urden. Die ab filtrie rte  Lösung h in te rlässt nach dem E in 
dam pfen die rohen, schaum igen, äthanol-löslichen O xalate, die nach 
Schema IV  (Schem a I— I I I  siehe 1. und  2. M itteilung) aufgearbeitet 
werden. Die A usbeuten sind wie früher au f eine Menge von  10  kg 
getrockneter B uchsb lätte r um gerechnet. F ü r  die E inzelheiten  ve r
weisen w ir auf den experim entellen Teil.

Aus dem  Schem a ist ersichtlich, dass es uns gelang, zwei neue A l
kaloide M (C27H 460iS!"2) u n d  E  (C22t I 350 2E ) zu isolieren. D ie A usbeuten 
an  kristallisierten  Ind iv iduen  sind auch hier sehr klein und  betragen , be
rechnet au f getrocknete B lä tte r, e tw a ein bis zwei hundertste l Prom ille.

A l k a l o i d  M.
D as Alkaloid M kristallisiert aus A ceton in  glänzenden Schuppen 

und  schm ilzt bei 203— 205°. E s besitz t als bisher einziges B uchs
alkaloid einen negativen D rehw ert ([a]^°° =  — 80°, in  Chloroform). 
Die A nalysen stim m en ausgezeichnet auf die B ru tto form el 027114,50112, 
eine M olekulargew ichtsbestim m ung in  Cam pher ergab aber einen um  
ca. 20%  zu tiefen W ert. C -M ethylbestim m ungen nach  K ulm -Roth  
lieferten 1,98 und  2,16 Mol Essigsäure. D ie Zerewitinoff-Bestim m ung 
zeigte zwei ak tive W asserstoffatom e an  und  die E -M ethylbestim m ung 
eine einzige E -M ethylgruppe. Auf G rund dieser analy tischen  R esu lta te  
und der bei den Buchsalkaloiden A 1) und  L 2) gesam m elten E rfa h ru n 
gen erscheint es naheliegend anzunehm en,dass das eine E -A tom  sekun
d är gebunden als —E H —CH3-G ruppe vorliegt, w ährend das andere an 
einer R ingbildung beteilig t ist. D as zw eite ak tive W asserstoffatom  
dürfte  von einer H ydroxylgruppe herrühren.

A l k a l o i d  E .
Die länglichen, sechseckigen und  farblosen K rista lle  des Alkaloids 

E  w erden auf dem  Kofler-Block bei 120° undurchsichtig  und  sclimel-

Ü Vgl. 2. M itteilung, Helv. 32, 2209 (1949).
2) Vgl. 4. M itteilung, siehe folgende A rbeit S. 878.
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S c h e m a  IV .

25 g äthanol-lösliche Oxalate 

I I 20 , CHOI.,

5 g CHClj-lösliche O xalate; 
brauner Schaum, n icht 

aufgearbeitet

3 g petroläther-unlösliche 
B asen; hellgelbes Pulver, 

n ich t aufgearbeitet

I
Lösung

| E indam pfen

l,7 g C H C l3-löslicho Sulfate; 
hellroter Schaum

McOH

i
wässerige Lösung

N a2C 03, CHC13, 
Eindam pfen

12 g R ohbasen; braungelber Schaum

Auskochen m it 
Petro läther

1
9 g petroläther-lösliche 
Basen; schwach gelber 

Schaum

50-proz. äthano- 
lische H 2SO.,, 
Lösung 
eindampfen

13,5 g äthanol-lösliche Sulfate; 
gelber Schaum

Auskochen m it 
CHOL

1. Abscheidung; 
hellrotes Pulver

McOH

I
M utterlauge

i
10,7 g CHClj-unlösliche 
Sulfate; gelber Schaum

II20 , c h c i 3

7,0 g R ohbasen; gelber Schaum 

Aceton

R ückstand, 0,22 g MeOH-
MeOH-unlöslichc lösliche
Sulfate; weisses Sulfate

Pulver

H 20 , N H 3, E t20

0,13 g weisse, 
z. T. krist. Base

1. Abscheidung

j Aceton

0,17 g A lk a lo id  N  k r i s t .  
C22H 350 2N, Smp. 178—179°

1
M utterlauge

Aceton

0,1 g A lk a lo id  M k r i s t .  
C27H16ON2 Smp. 203—205°
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zen dann  scharf bei 178— 179°. Bei der q u an tita tiv en  Trocknung er
g ibt sich eine to ta le  G ew ichtsabnahm e von 9,18% . Alle Analysen 
w urden m it einem  q u a n tita tiv  getrockneten  P rä p a ra t durchgeführt. 
Sie stim m en auf die B ru tto form el C22H 350 2H. Völlig überraschend ist 
die T atsache, dass das A lkaloid V, im  Gegensatz zu allen anderen 
Buchsbasen, n u r ein einziges S tickstoff atom , dagegen zwei Sauerstoff
atom e en thä lt. Zwei Zercwüino//-B estim m ungen gaben k a lt 0,83 und 
0,78%  und  heiss 0,87 und  0,90% ak tiven  W asserstoff. B ür drei ak tive 
W asserstoffatom e berechnet sich 0,88% . Die bT-M ethylbestimmung 
zeigte eine if-M ethyl-G ruppe an. Die V erm utung liegt nahe, dem 
Alkaloid zwei H ydroxylgruppen  und  eine sekundäre A m inogruppe 
zuzuschreiben.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l .
Alle Schmelzpunkte sind au f dem  /fo/ier-Block bestim m t und korrig iert; F eh ler

grenze ±  2 °.

1. H e r s t e l lu n g  d e r  O x a la te  a u s  d e n  „ s c h w a c h e n  B a s e n “ .

35 g „schwache Basen“ werden in 170 cm 3 Ä thanol gelöst und m it 60 cm 3 frisch zu- 
bereitoter 10-proz. äthanolisclier Oxalsäure au f Lackm us neutralisiert. D abei en ts teh t ein 
dunkler Niederschlag (etwa 1 g), der verworfen wird. Die alkoholische Lösung wird im 
Vakuum  zur Trockene eingedam pft. Sie h in terlässt 50 g braune, schaumige alkohol- 
lösliche Oxalate.

2. A u f a r b e i tu n g  d e r  ä th a n o l - l e i c h t lö s l i c h e n  O x a la te  (Schema IV).

a) T r e n n u n g  m i t  C h lo ro fo rm . 50 g äthanol-lösliche O xalate werden in 250 cm 3 
W asser gelöst, f iltrie rt und je einm al m it 100 und 50 cm 3 und sechsmal m it 25 cm 3 Chloro
form ausgezogen. Die Chloroformlösung w ird m it N atrium sulfat getrocknet und  im 
V akuum  zur Trockene verdam pft. Sie h in terlässt 10 g schaumige, rotbraune chloroform
lösliche Oxalate.

Die wässerige Lösung m it den chloroform-unlöslichen O xalaten wird anschliessend 
m it 50 cm 3 Chloroform unterschichtet, m it 50 cm 3 gesättig ter Sodalösung alkalisch ge
m acht und noch zweimal m it je 50 cm 3 und sechsmal m it je 25 cm 3 Chloroform ausge
schütte lt. Die vereinigten Chloroformauszüge werden im V akuum  zur Trockene einge
dam pft. Sie liefern 24 g braune, schaumige Rohbasen.

b) A u s k o c h e n  d e r  R o h b a s e n  m i t  P e t r o l ä t h e r .  24 g Rohbasen werden 15 Mi
nuten  im W asserbad un ter Rückfluss m it 250 cm 3 P e tro läther ausgekocht und dann wird 
vom Ungelösten ab filtriert. Diese Operation wird etw a lOmal m it je  200 cm 3 P etro läther 
w iederholt, sodass die letzte P etro lätherfraktion  n u r noch etw a 0,1 g Base en thält. Die 
vereinigten Petrolätherauszüge liefern nach dem E indam pfen 18 g schwachgelben Schaum, 
w ährend als petroläther-unlösliche Basen 6 g eines hellbraunen Pulvers Zurückbleiben.

c) H e r s t e l lu n g  d e s  S u l f a t s  a u s  d e n  p e t r o l ä t h e r - l ö s l i c h e n  B a s e n . 15 g 
petroläther-lösliche Basen werden in 90 cm 3 Ä thanol gelöst und m it äthanolisclier Schwe
felsäure (1:1) genau au f  Lackm us neutralisiert. 15 g Basen verbrauchen etw a 3,5 cm 3 
50-proz. Schwefelsäure. Es fallen keine schwerlöslichen Sulfate aus. Man dam pft im 
Vakuum  ein; der gelbe Schaum der äthanol-löslichen Sulfate w iegt 22,6 g.

d) A u s k o c h e n  d e s  S u l f a t s  m i t  C h lo ro fo rm . 22,6 g äthanol-lösliche Sulfate 
Werden 10 M inuten un ter Rückfluss m it 100 cm 3 Chloroform ausgekocht. D ann wird die 
Chloroformlösung sorgfältig vom gebildeten zähen Öl abgetrennt. Man w iederholt diese 
Operation fünfm al m it je 100 cm 3 Chloroform. Die vereinigten Chloroformfraktionen h in
terlassen nach dem E indam pfen 2,8 g schaumige, hellrote, chloroform-lösliche Sulfate.
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Das chloroform-sclnverlöslichc Öl verw andelt sich im V akuum  in einen gelben Schaum. 
Diese chloroform-schwerlöslichen Sulfate (18 g) werden u n te r f) w eiter behandelt.

e) I s o l ie r u n g  d es A lk a lo id s  M. 2,8 g chloroform-lösliche Sulfate werden in 
M ethanol gelöst. Diese Lösung engt man au f etw a 3 cm 3 ein, nu tsch t vom ausgefallenen, 
schwer filtrierbaren, hellroten Pulver ab, w äscht m it M ethanol nach und verreib t den 
R ückstand m it 80 cm 3 Methanol. Es verbleiben 360 mg eines weissen Pulvers ungelöst. 
Dieses is t in M ethanol und in W asser schwer löslich, leichtlöslich dagegen in verdünnten 
Säuren. Dieses Sulfat w ird in W asser suspendiert, die Suspension m it Ammoniak alkalisch 
gem acht und m it Ä ther ausgeschüttelt. Die farblose Ä therlösung hinterlässt 210 mg teil
weise kristallisierte, weisse Base M, die in Methanol und Ä ther löslich ist.

Zur Analyse wurde 4mal aus Aceton um kristallisiert. Die glänzenden Schuppen 
(85 mg) schmolzen dann bei 203—205°, m it Alkaloid L 1) ergaben sie eine deutliche
Schm elzpunkterniedrigung (Smp. 170—183°). Sie wurden 10 S tunden bei Zimmer
tem peratu r und 0,5 mm und 2 S tunden bei 50° und 0,02 m m  über Phosphorpentoxyd 
getrocknet.

C2;H.16ON„ Ber. C 78,20 H 11,18 N  6,76%
(414,66) Gef. „  78,38; 78,16 „ 11,01; 11,19 „  6,92; 6,70%

M olekulargewicht: Gef. 325 und 322 (in Campher)
Spez. D rehung: 10,10 mg Subst. in 1 cm 3 CHC13, 1 = 1  dm ; =  — 80° ±  4°.
6,054 mg Subst. verbrauchten 4,023 cm3 0,02-n. N a2S20 3 (N-Methyl)
4,630 mg Subst. gaben n ach Zerew itinofjin  Anisol bei 20° 0,47 cm3 CH, (27°, 738 nun) 

und bei 100° 0,50 cm 3 GH., (27°, 738 mm)
5,252; 13,99 mg Subst. verbrauchten nach K ulm -Roth  2,51; 7,26 cm 3 0,01-n. KOH 

(C-Methyl)
C2;H.10ON2

Ber. 1 \X -C H 3 3,62 2 ak t. H  0,49 2 -C -C H , 7,25%
Gef. ,, 3,33 ,, ,, 0,40 (k a lt); 0,43 (heiss) ,, 7,18; 7,80%

f) I s o l ie r u n g  d es A lk a lo id s  N. 18 g chloroform-schwerlöslichc Sulfate von d) 
w erden in 180 cm 3 W asser gelöst. Die saure Lösung schütte lt man 4m al m it 20 cm 3 
Chloroform aus. Die beiden ersten Chloroformauszüge sind stark  gefärbt, die nachfolgen
den zwei farblos. Vereinigt, m it N atrium sulfat getrocknet und  eingedam pft, hinterlassen 
sie 160 mg braunen Schaum, der verworfen wird.

Die wässerige Lösung wird nun m it Ammoniak alkalisch gemacht, m it to ta l 200 cm 3 
Ä ther ausgeschüttelt, bis die wässerige Lösung keine -Mayer-Reaktion m ehr gibt. Nach dem 
Eindam pfen der Ätherlösung bleiben 11,46 g eines gelben Schaums zurück. 5,1 g dieses 
Schaums werden in 50 cm 3 Aceton gelöst und m an engt dann ein (auf ca. 8 cm3), bis sich 
eine feste Base ausscheidet. Man dekantiert von dem festen K örper ab und kristallisiert 
diesen aus Aceton um ; Ausbeute 130 mg. Zur weiteren Reinigung wird noch zweimal aus 
Aceton und viermal aus Methanol um kristallisiert. Die in der Lösung völlig durchsichtigen, 
länglichen, sechseckigen B lättchen werden au f dem Kojler-Block bei 120° trübe, so dass 
das Vorhandensein von K ristallösungsm ittel wahrscheinlich ist. Die K ristalle sublimieren 
teilweise ab 160° in Tröpfchen und schmelzen dann scharf bei 178—179°. Alkaloid N ist 
löslich in Ä ther und Aceton und leicht löslich in  Methanol.

Zur Analyse wurde 14 Stunden bei Z im m ertem peratur und  0,4 mm und dann quan
tita tiv  viermal je 2 S tunden bei 0,02 mm über Phosphorpentoxyd getrocknet. 1. Abnahme 
bei 90°: 3,93% ; 2 . - 4 .  Abnahm e bei 100°: 3,46; 1,79; 0,00%. Die to tale A bnahm e beträgt 
9,18% (entspr. 2 Mol K ristallwasser). Sämtliche Analysen wurden m it einem quantita tiv  
getrockneten P räpara t durchgeführt.

C2,H 350 2N Ber. C 76,46 H 10,21 X 4,05%
(345,61) Gef. „  76,43; 76,07 „  10,35; 10,10 „  3,95; 4,03%

i) Vgl. 1. M itteil., Helv. 32, 2209 (1949).
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Spez. D rehung: 10,05 mg Subst. in  1 cm3 CHC13, l — l  dm ; [a ]^  =  +  150° ±  4° 
2,510 mg Subst. verbrauchten 2,041 cm 3 0,02-n. N a2S20 3 (N-Methyl)
7,650; 7,065 mg Subst. gaben nach Zerewilinoff in  Anisol bei 20° 1,60; 1,38 ein3 

CH., (25°, 743 mm) und  bei 100° 1,67; 1,61 cm3 CH4 (25°, 743 mm)
C22H 350 2N Bor. 1 > N -C H 3 4,34 3 ak t. H  0,88%

Gef. „  4,07 „  „  0,83; 0,78 (kalt); 0,87; 0,90 (heiss) %
Die M ethylierung der aus den chloroform-seliwerlöslichon Sulfaten gewonnenen 

Rohbasen m it Eormaldeliyd und Ameisensäure lieferte geringe Mengen an  kristallisierten 
Produkten.

Die Mikroanalysen verdanken w ir dem m ikroanaly tischen L aboratorium  der C I DA  
A ktiengesellscha jt (Leitung D r. II. Oysel) und  dem M ikrolaboratorium  der Organisch- 
chemischen A nstalt der U niversität Basel (Leitung E . Thommen).

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Aus den äthanol-leichtlöslichen O xalaten  der „schw achen B asen

frak tionen“ von B uxus sem pervirens L. w erden die beiden neuen 
A lkaloide M und  ET isoliert. Die beiden Basen besitzen folgende Cha
rak te ris tik a  :

Alkaloid M: C27H 40ON2, Smp. 203—205°, [a]^6 = - 8 0 °  (in CHC13),

Alkaloid N : C22H 350 2N, Smp. 178—179°, [a]jf +150° (in CHC13).

Base ET unterscheidet sich von allen bisher bekann ten  B uchs
alkaloiden dadurch, dass sie n u r ein einziges S tickstoffatom  besitzt.

Organisch-chem ische A nsta lt der U niversitä t Basel.

117. Über die Alkaloide des Buchsbaums, Buxus sempervirens L.
4. M itteilung1).

Alkaloid L und kristallisiertes „Alkaloidgemiscli“
von E. Schüttler und W. Friedrich2).

(25. IV . 50.)

B ereits in  der ersten  M itteilung3) über die A lkaloide von B uxus 
sem pervirens haben  w ir über das Alkaloid L  und  ein kristallisiertes 
„Alkaloidgem isch“ berich tet. In  der vorliegenden A rbeit sollen nun  
das A lkaloid L w eiter un tersuch t und  Versuche wiedergegeben w er
den, in  welchen sowohl A lkaloid L als auch das k ristallisierte  „A lka
loidgem isch“ m it Selen dehydriert werden.

1) 3. M itteilung: W . Friedrich cß E . Schlittler, Hclv. 33, 873 (1950).
2) Diese A rbeit bildet den d ritten  Teil der D issertation Werner Friedrich, Basel 1949.
3) E . Schlitller, K . Hcusler cß W. Friedrich, Helv. 32, 2209 (1949).
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A) Alkaloid L und seine Derivate.
D as Alkaloid L von der Form el C27H 18isr2 und  dem Smp. 198 bis 

203° besitz t in Chloroform die spezifische D rehung [a]^1 =  +  7 6 °1). 
D ie C-M etliylbestimm ung nach Kuhn-Rotli lieferte 1,36 Mol Essig
säure, w oraus auf 2 C-M ethylgruppen geschlossen w erden kann. Die 
H -M ethylbestim m ung ergab zwei if-M ethylgruppen. D urch M ethylie- 
ren m it Form aldehyd und  A m eisensäure konnte  eine d ritte  M ethyl
gruppe eingeführt werden. Die A nalysen dieses M ethylierungspro
duk ts  stim m en auf die Form el C28H 50N 2. E ine Zerewüinoff-Bestim - 
m ung zeigte, dass das Alkaloid L  ein ak tives II-A tom  besitz t. Es darf 
som it angenom m en werden, dass das e i n e  S t i c k s t o f f a t o m  a l i 
p h a t i s c h  gebunden ist und  das z w e i t e  S t i c k s t o f f a t o m  einem 
H e t e r o r i n g  angehört. Dass beiden Stickstoffatom en basischer Cha
rak te r  zukom m t, beweist die B ildung eines D ihydrochlorids, das als 
M onohydrat C27H 48H 2, 2 HCl, H 20  gu te  A nalysen lieferte. Acetylie- 
rungs- und  Benzoylierungsversuche ergaben keine H eutralp rodukte . 
Die A nalysen zeigten eindeutig M onoacylderivate an. Es m üssen also 
je  ein s e k u n d ä r e s  u nd  ein t e r t i ä r e s  S t i c k s t o f f  a t o m  vorliegen.

Bei der kataly tischen  H y d r i e r u n g  m it P la tin  in  Eisessig n im m t 
das A lkaloid L  ein Mol W asserstoff auf. D ie A nalysen des H ydrie 
rungsproduktes lassen die Form eln C27H 48lSr2 oder C27H 50iSr2 als mög
lich erscheinen.

Die Schm elzpunkte des Alkaloids L  und  seiner D erivate  sind 
unscharf. D araus kann  der Schluss gezogen werden, dass vielleicht 
Spuren anderer Basen das p räch tig  kristallisierende A lkaloid L be
gleiten, die sich aber n icht ab trennen  lassen. Im  Gegensatz dazu h a t 
das M onojodm ethylat des m ethy lierten  Alkaloids L  einen scharfen 
Schm elzpunkt (262—263°). Seine A nalyse stim m t auf die erw arte te  
Sum m enform el C29H 53H 2J .

D as U V . - A b s o r p t i o n s s p e k t r u m  von L zeigt keinerlei M axi
mum,  was bei der s tarken  S ättigung  der Molekel und  beim  Fehlen 
einer eigentlichen Chromophoren G ruppe vorauszusehen war. H in 
gegen erfolgt ein gradliniger A nstieg der „A bsorptionskurve“ gegen 
2 10  m /i.

B) Der Hofmann'’sehe Abbau des Alkaloids L.
K . Heusler & E . Schüttler2) gelang es, beim  A lkaloid A  beide 

Stickstoffatom e, die do rt aliphatisch gebunden sind, zu en tfernen und,  
ausgehend vom  Alkaloid C25I I42OX2, m it sehr geringen A usbeuten 
einen ungesättig ten  Alkohol C23H 360  zu erhalten . Bei diesem A bbau 
w urde beobachtet, dass die beiden Stickstoffatom e gegenüber M ethyl
jodid keineswegs gleich reaktionsfähig  sind. Infolgedessen k an n  zuerst 
das eine und  anschliessend das zweite S tickstoffatom  en tfe rn t werden.

E . Schlittler, K . Heusler & W . Friedrich, H elv. 32, 2209 (1949).
2) K . Heusler & E . Schlittler, Helv. 32, 2226 (1949).
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F ü r unsern  A bbau d ien te als A usgangsm aterial m e t h y l i e r t e s  
A l k a l o i d  L  C28H 50N 2, das durch viertägiges S tehen m it M ethyljodid 
bei Z im m ertem peratu r in  gu ter A usbeute in  das entsprechende 
M o n o j o d m e t h y l a t  C29H 53N 2J  übergeführt w erden konnte. Als 
noch einfacher erwies sich eine M ethode, bei welcher die fü r die 
C hrom atogram m e zur Gewinnung von Alkaloid L  verw endeten Bol i  - 
b a s e n  m it F orm aldehyd und  Am eisensäure m ethy lie rt w urden. Die 
so erhaltene k ristallisierte  Base m it einem  Schm elzpunktsin tervall 
von 10 — 20° füh rten  w ir anschliessend wie oben m it M ethyljodid in 
das Jodm etliy la t über. D ie nach  den beiden M ethoden hergestellten 
Jo d m eth y la te  w aren identisch.

Beim  E rh itzen  des M onojodm ethylats m it A lkali in  Ä thy len 
glykol auf ca. 150° erhielten  w ir eine T rim ethylam inabspaltung , was 
darau f h indeu te t, dass zuerst das aliphatisch  gebundene Stickstoff
a tom  abgespalten wird. A llerdings entw ickelte sich nu r ungefähr 40%  
des theoretisch  berechneten T rim ethylam ins und  in  entsprechender 
A usbeute isolierten w ir die doppelt ungesättig te  D e s - N - B a s e  
0 26H 43N  vom  Srnp. 122—123°. Gleichzeitig en tstanden  bei dieser 
ersten  Stufe des H ojm ann 'sehen A bbaus N ebenprodukte, die im m er 
noch zwei S tickstoffatom e en th a lten  und  die in Ä ther löslich, also 
n ich t m ehr q u a te rn är sind. Zum  Teil sind diese V erbindungen auch 
sauerstoffhaltig . Bei der H ydrierung  m it P la tin  in  Eisessig nahm  die 
oben erhaltene D es-N-Base 2 Mol W asserstoff auf und  lieferte die 
T e t r a h y d r o - d e s - N - B a s e  C20H.17N vom  Sm p. 109— 111°.

Z ur H erstellung des Jodm ethy la ts  der Des-N-Base m usste diese 
m it M ethyljodid im  B om benrohr auf 75° e rh itz t werden. Dieses D e s -  
N - B a s e n - j  o d m e t h y l a t  C27II.1GN,J konnte  in  schlechter A usbeute 
analysenrein  erhalten  w erden und  schmolz dann  bei 243°. F ü r  die 
zweite S tufe des IIo fm ann’sehen A bbaus w urde aber ein rohes Jod- 
m eth y la t verw endet. Leider standen  n u r 300 m g zu r Verfügung. 
T itrim etrisch  w urde festgestellt, dass bei dieser R eak tion  n u r 11%  
der berechneten T rim ethylam in-A bspaltung  e in tra t. Beim  A ufarbei
ten  des R eaktionsansatzes konn te  ü b erh au p t keine stickstoffreie N eu
tra lsubstanz  isoliert w erden. H ingegen erhielten w ir 160 m g einer 
reinen Base, die m it der D es-N-Base keine Schm elzpunktserniedri
gung ergab. Es h a tte  also zur H aup tsache  M ethanol-A bspaltung s ta t t 
gefunden.

F ü r  das D ihydroalkaloid  L kom m en infolgedessen folgende zwei 
Partia lform eln  in B etrach t.

—n h c h 3

c ,th 50n 2 =  c 23h 37 > x - C K : oder C23H 37
- C H 3

. - c h 3

- c h 3
- c h 3
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D araus le ite t sich ein K ohlenw asserstoff der B ruttoform el C24H 42 
ab. W ie dem  Alkaloid A, so liegt auch dem Alkaloid L ein hoch
hydriertes, m ehrcyclisches System  zugrunde.

C) Selendeliydricrung des Alkaloids Lund des kristallisierten „Alkaloidgcmischs“.

K . Hausier und  E . Schlittler1) haben  durch Selendehydrierung 
des Alkaloids A  einen K ohlenw asserstoff isoliert, dem sie die Br u t t o 
form el C19H 24 zuerteilen.

W ir haben sowohl unser kristallisiertes ,,Alkaloidgemisch“ als 
auch das m ethy lierte  A lkaloid L m it Selen im  Einschlussrohr dehy
driert. I n  beiden Fällen  w urde das ro te D ehydrierungsöl durch 
C hrom atographieren in  eine farblose H au p tfrak tio n  und  eine gelbe 
H ebenfraktion aufgeteilt. F rak tion ie rte  D estillation der H a u p tfrak 
tion  im  HV. lieferte ein farbloses Öl, das im M olekularkolben bei 
95— 100° B ad tem pera tu r und  0,01 mm D ruck  überging. Auch in 
K ohlensäureschnee e rs ta rrte  das Öl n ich t, m it T e tran itrom ethan  gab 
es eine ro tb raune  Färbung . Die A nalysen stim m en auf die Sum m en
form el C19H 2G, die M olekulargew ichtsbestim m ung ergab den W ert von 
282 (ber. 254,6).

D er erhaltene K ohlenw asserstoff lässt sich m it Selen n ich t weiter 
dehydrieren. E r  erwies sich als optisch a k tiv  (M d — +  40°, H exan). 
D ie O-M ethylbestim m ung nach K uhn-R oth  lieferte 2,13 Mol Essig
säure, so dass m indestens 2 C-M ethylgruppen vorhanden  sind. M t  
P ik rinsäure  g ib t der K ohlenw asserstoff in  gesättig ter alkoholischer 
Lösung keine Fällung.

Bei der H ydrierung  des Kohlenwasserstoffs C19H 26 m it P la tin  in 
H exan-Eisessig n im m t er rasch ein Mol W asserstoff auf. Auch das 
D ihydroprodukt ist ein farbloses Öl. Es g ib t m it T etran itrom ethan  
im m er noch eine s ta rke  F ärb u n g  und  besitz t die spezifische D rehung 
M n  — + 3 6 °  (H exan). Seine A nalysen stim m en auf die Form el
^iuF-28.

100 mg  des Kohlenwasserstoffs C19H 26 haben  w ir m it K M n 0 4 
oxydiert. Auch bei A nw endung von energischen Bedingungen konn 
ten  nu r geringe Mengen saurer A nteile gefasst werden. Z ur H a u p t
sache en ts tan d  ein neutrales O xydationsprodukt, dem vielleicht die 
Form el C19H 220  zukom m t.

D as A bsorptionsspektrum  des Kohlenwasserstoffs C19H 26 weist 
sechs M axim a auf, von denen diejenigen von 260 m /t und  350 m e  
nach dem  H ydrieren  verschw unden sind.

W ir haben  uns auch m it der F rage  befasst, ob unsere D ehydrie
rungsprodukte  einheitlich sind oder n ich t, können sie aber noch nicht 
m it Sicherheit beantw orten . F ü r  die E inheitlichkeit sprechen die

*) Hclv. 32, 2226 (1949).
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A nalysen der chrom atographischen F rak tionen  von m ehreren Auf 
arbeitungen  und  die k onstan ten  H ydrierw erte. F erner stim m en vier 
A bsorptionsm axim a der beiden Kohlenwasserstoffe C19H 26 und 
C19H 28 überein. Gegen die E inheitlichkeit könn te  die Tatsache spre
chen, dass weder die beiden Kohlenw asserstoffe noch deren D erivate  
kristallisiert e rhalten  w erden konnten.

Fig. l .
U V .-Spektren von C19H 20 und von dessen D ihydroprodukt (Feinsprit).

K urve I :  D ehydrierungsprodukt c 18h 20 
K urve I I : D ihydro-D ehydrierungsprodukt C19H 28

E x p e r i m e n t e l l e r  Tei l .
Alle Schmelzpunkte sind au f  dom Ko/ler-Block bestim m t und korrig iert; Fehler

grenze bis 250°: dz 2°, über 250°: d: 3°.

A) Alkaloid L und seine Derivate.
W e ite r e  a n a ly t i s c h e  B e s t im m u n g e n 1). F ü r  alle Bestim m ungen w urde eine 

4mal aus Aceton um kristallisierte Base vom Smp. 198—203° verw endet, die 7 Stunden 
bei 25° und 0,02  mm über P 20 5 getrocknet wurde.

5,135 mg Subst. verbrauchten  7,831 cm 3 0,02-n. N a2S20 3 Q>N-CH3)
4,63; 4,06 mg Subst. gaben nach Zerewitinoff in  Anisol bei 20° 0,09; 0,06 cm 3 CH„ 

bei 100° 0,25; 0,17 cm 3 CH4
6,674 mg Subst. v erb rauch ten2,26 cm 3 0,01-n. K OH  (^C -C H 3 nach Kuhn-JRnth'j

C27H J8K 2 Ber. 2 \N - C H 3 7,50 1 ak t. H  0,25 1 >C-CH3 3,75 2 ^C -C H 3 7,50%

(400,68) Gef. „  7,64 „ 0,08; 0,07 (kalt) ^C -C H 3 5,09%
„ 0,22; 0,17 (heiss)%

b  CH- und N-Analysen sowie spez. D rehung siehe H elv. 32, 2225 (1949).
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H y d r o c h lo r id .  50 mg kristallisiertes Alkaloid L (Smp. 182—202°) werden in 
2 cm 3 absolutem  Ä thanol gelöst und  m it vier Tropfen alkoholischer Salzsäure. (3:1) ver
setzt. Die ausgeschiedenen hygroskopischen, weissen N adeln werden 2m al aus absolutem  
Ä thanol-Ä ther um kristallisiert. Sie sublimieren ab 240° in  Nadeln, verfärben sich ab 280°, 
ohne bei 320° geschmolzen zu sein.

Zur Analyse wurde 14 S tunden bei Z im m ertem peratur und 0,01 mm und 2 Stunden 
bei 105° und 0,01 mm getrocknet.

C2;H ,8N 2, 2 HCl, H 20  Ber. C 65,96 H  10,66 N  5,70 CI 14,42%
(491,61) Gef. „  65,83 „ 10,78 „  5,91 „  14,41%

D ih y d r o - a lk a lo id  L. 45 mg Alkaloid L  vom Smp. 198—203° werden m it 15 mg 
P la tin  in  10 cm 3 Eisessig hydriert. Nach 30 M inuten kom m t die H ydrierung zum  S till
stand. Die W asserstoffaufnahm e b e träg t 1,04 Mol (3,00 cm3 bei 23° und  729 m m ; ber. 
fü r 1 Mol; 2,93 cm3). Man filtrie rt vom K ata lysa to r ab, verdünnt m it W asser, m acht m it 
Ammoniak alkalisch und schüttelt m it 50 cm 3 Ä ther aus. Dieser h in terlässt 45 mg weisse, 
feste Base, die nach zweimaligem U m kristallisieren aus Aceton glitzernde B lättchen bil
det, welche teilweise ab 192° in Tröpfchen sublim ieren und  bei 198—200° schmelzen. 
D er M ischschm elzpunkt m it dem A usgangsm aterial zeigt keine ausgesprochene D epres
sion (192—196°).

Zur Analyse wurde 6 S tunden bei Z im m ertem peratur und  0,02 mm und 2 Stunden 
bei 70° und 0,01 mm über P 20 5 getrocknet.

C2;H 50N 2 (402,69) Ber. C 80,53 H  12,51 N  6,96%
C2,H 48N 2 (400,67) Ber. „  80,93 „ 12,08 „  6,99%

Gef. „ 80,78; 81,27 „  11,94; 11,94 „  6 ,8 8 ; 7,36%
Gef. „  80,90; 80,69 „ 12,28; 12,20%

M olekulargewicht: Gef. 415— 440 (in Campher).

M o n o - m e th y l - a lk a lo id  L. 50 mg kristallisiertes Alkaloid L  (Smp. 182— 202°) 
werden m it 40 mg 35-proz. Form aldehyd und 65 mg 100-proz. Ameisensäure versetzt und 
au f dem  D am pfbad un ter R ückfluss 8 S tunden erhitzt. Bereits nach 15 M inuten ist die 
anfangs starke Gasentwicklung fas t völlig beendet. Man verdünnt m it 5 cm 3 W asser und 
schüttelt nach Zusatz von 1 cm 3 2-n. Salzsäure 3mal m it 5 cm 3 Ä ther aus. Dieser wird 
m it 5 cm 3 W asser gewaschen, das W aschwasser zur sauren Lösung gegeben, diese m it 
Ammoniak alkalisch gem acht und 3mal m it 15 cm 3 Ä ther ausgezogen. E r hinterlässt 
55 mg R ohprodukt, das in Aceton schwerer löslich is t als das Ausgangsm atcrial.

Zur Analyse wurde 2mal aus Aceton und 3mal aus P etro läther um kristallisiert. Die 
länglichen, glänzenden, regelmässigen B lättchen schmolzen dann bei 201—210°. Sie w ur
den 8 S tunden bei 25° und 0,01 mm und 2 S tunden bei 50° und 0,01 mm über P 20 5 ge
trocknet.

C28H s„N2 Ber. C 81,09 H  12,15 N  6,76%
(414,70) Gef. „  80,98 „  12,09 „ 6,83%

M o n o - a c e ty l - a lk a lo id  L. 50 mg kristallisiertes Alkaloid L  vom Smp. 190—198° 
werden in  5 cm3 Ä ther gelöst und  zusam men m it 0,25 cm 3 Pyrid in  und  0,5 cm 3 Essig
säureanhydrid 60 S tunden bei Z im m ertem peratur stehen gelassen. D ann wird Ä ther zu
gesetzt und  die Lösung m it 25 cm 3 W asser ausgeschüttelt. Man m acht die wässerige
Lösung alkalisch und  zieht m it Ä ther aus. Die Ä therlösung wird 6mal m it 2 cm3 W asser
gewaschen, m it K alium carbonat getrocknet und eingedam pft. Die A usbeute beträg t 
45 mg feste, weisse Base, welche, lm a l aus Aceton und 2mal aus A ceton-Petroläther um 
kristallisiert, ein anscheinend uneinheitliches Kristallgem isch lieferte. Einzelne K ristalle 
schmolzen scharf bei 222°, w ährend andere erst bei 235° völlig geschmolzen sind.

Zur Analyse wurde 10 Stunden bei 25° und 0,01 mm und 2 Stunden bei 60° und 
0,02 mm über P 20 5 getrocknet.

C20H 50ON2 Ber. C 78,67 H  11,38 N 6,33%
(442,71) Gef. „  78,30 „  11,22 „ 6,64; 6,51%
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M o n o - b e n z o y l- a lk a lo id  L. 50 mg kristallisiertes Alkaloid L  (Smp. 182—202°) 
werden in  2 cm 3 Ä ther gelöst und  m it 0,5 cm 3 Pyrid in  und  70 mg Benzoylchlorid versetzt. 
N ach kurzem Stehen (30 Minuten) w ird m it 5 cm3 W asser verdünnt, am m oniakalisch ge
m acht und  m it Ä ther ausgeschüttelt. Die Ä therlösung (50 cm3) w äscht m an m it W asser. 
D ann se tz t m an 10 cm 3 2-n. Salzsäure zu. D abei fä llt ein schwerlösliches Hydrochlorid aus, 
das abgetronnt w ird. N ach Zusatz von Ammoniak zur wässerigen Suspension n im m t m an 
die Base in Ä ther auf. Dieser h in terlässt 50 mg feste, weisse Base, die, lm a l aus Ä ther 
und 2mal aus Aceton um kristallisiert, feine Nüdelchen vom Smp. 220—229° liefert.

Zur Analyse wurde 6 S tunden bei 25° und 0,01 mm und 2 S tunden bei 60° und 
0,02 m m  über P 20 5 getrocknet.

C ,,H 52ON2 Ber. C 80,89 H  10,38 N 5,55%
(504,77) Gef. „  81,06 „  10,75 „ 5,42; 5,92%

11) Der Hofmana’sehe Abbau des Alkaloids L.
1. M o n o - m e th y l - a lk a lo id - L - m o n o jo d m e th y la t .

a) A u s  M o n o - m e th y l - a lk a lo id  L :  60m g M ono-m etliyl-alkaloidL vom Smp. 
198—205° werden in 2 cm3 M ethyljodid gelöst. N ach einigen M inuten t r i t t  Trübung ein, 
die sich allm ählich verstärk t. Nach 24stündigem Stehen bei Zim m ertem peratur w ird noch
mals 1 cm3 M ethyljodid zugegeben und  das Gemisch weitere 48 S tunden stehen gelassen. 
D ann filtrie rt m an ab und w äscht den R ückstand  m it absolutem  Ä ther gu t nach. Die 
A usbeute is t qu an tita tiv  (80 mg). D as Jodm ethy la t kristallisiert aus Aceton in feinen, 
farblosen N adeln und  schm ilzt scharf bei 262—263° un ter Zersetzung und  Trim ethylam in
entwicklung.

Zur Analyse w urde 2m al aus Aceton um kristallisiert, 14 S tunden bei 20° und 0,01 mm 
und 2 S tunden bei 50° und  0,01 mm über P 20 5 getrocknet.

C29H mNsJ  Ber. C 62,57 H  9,60 N  5,03 J  22,80%
(556,05) Gef. „  62,76 „  9,52 „  5,01 „ 22,83; 23,23%

b) A u s d e n  R o h b a s e n  d e s  A lk a lo id s  L :  Die fü r die Gewinnung von A lka
loid L  verw endeten Rohbasen werden in  üblicher Weise m ethyliert. 900 mg au f diese A rt 
erhaltenes, kristallisiertes M ethylprodukt vom Smp. 198—207° werden in  30 ein3 M ethyl
jodid gelöst. E s bildet sich allm ählich ein gallertiger Niederschlag, den m an nach 50 S tun 
den ab filtrie rt. Das E iltra t h in terlässt nach dem Eindam pfen 90 mg Substanz, die m an 
verw irft. D as au f dem E ilter zurückbleibende Jodm ethy la t wird m it 30 cm 3 Ä ther ver
rieben. D ngelöst bleiben 1,14 g (Ausbeute 95%), die in  300 cm3 Aceton aufgenommen 
werden. N ach dem A bfiltrieren von 40 mg Unlöslichem engt m an die Lösung au f 70 cm 3 
ein, w orauf sich 710 mg feine N adeln vom Smp. 259—261° abscheiden. Nochmals um 
kristallisiert, zeigen sie m it den aus M ono-methyl-alkaloid Ł  erhaltenen N adeln (siehe 
un ter a)) keine Schmelzpunktsdepression.

2. H o f m a n n ’s c h e r  A b b a u  dos M o n o - m e th y l - a lk a lo id - L - m o n o - jo d m e th y la t s .

Dieser w urde nach einer von Ju lian  e t a l.1) angegebenen V orschrift m it 225 mg 
Jodm ethy la t in  Ä thylenglykol vorgenommen, wobei die R eaktion in  analoger Weise 
durchgeführt wurde, wie sie früher beschrieben worden is t2). Die Trim ethylam inausbeute 
schw ankte zwischen 22 und  40% . Bei einer B adtem peratur von 200° is t die A bspaltung 
nach 40 M inuten beendet. Im m er en tstanden  N ebenprodukte, deren A usbeuten grösser 
sind als die A usbeuten der erw arteten  Des-N-Base.

A u f a r b e i tu n g :  Das erkalte te  Reaktionsgem isch w ird m it 4 0 cm 3 W asser ver
setzt, 2m al m it 20 cm 3 Chloroform ausgezogen und  die Chloroformlösung 4m al m it 15 cm 3 
2-n. Salzsäure ausgesehüttelt. Die A ufarbeitung der salzsauren Lösung wird weiter unten 
beschrieben. Sie en thält die N ebenprodukte als wasserlösliche Dihydrochloride.

*) P . L . Ju lian , E . W . M eyer <& H . C. P rin ly , Am. Soc. 70, 1887 (1948).
2) K . Hausier J  E. ScJilitller, Helv. 32, 2236 (1949).
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Die Chloroformlösung wird noch 2mal m it 5 cm 3 W asser gewaschen, m it N atrium - 
sulfat getrocknet und  im  V akuum  eingedam pft. Sie h in terlässt 80 mg festes, m eist hell
gelbes Hydrochloridgemisch, das in Chloroform gu t löslich, in  W asser dagegen schwer 
löslich is t. E s w ird 3mal m it 5 cm 3 absolutem  Ä ther ausgekocht, wobei 5 mg Verunreini
gungen en tfern t werden und  dann in 30 ein3 W asser suspendiert. Die Suspension w ird m it 
Ammoniak sta rk  alkalisch gem acht und die frei gewordene Base m it 200 cm 3 Ä ther ausge-
schiittelt. D ie Ä therlösung hin terlässt 60 mg halbfestc Base, die, einm al aus Aceton-
Methanol um kristallisiert, bei 110—119° schmilzt.

Zur Analyse wurde noch 4mal aus Aceton um kristallisiert. Das reine P roduk t 
schmolz dann bei 122—123° und wurde 4 S tunden bei 0,01 mm und Z im m ertem peratur 
über P 20 5 getrocknet.

C26H j3N  Ber. C 84,48 H  11,73 N 3,79%
(369,61) Gef. „  84,39; 84,29 „ 11,86; 11,65 „  4,00; 4,09%

Diese Base en tsprich t in ihrer Zusamm ensetzung der erw arteten Des-N-Base.
Die salzsaure, m it Chloroform gewaschene Lösung der A ufarbeitung des H o/mann' 

sehen A bbaus w ird je tz t m it Ammoniak s ta rk  alkalisch gem acht, 4mal m it 20 cm3 Ä ther 
ausgeschütte lt und  die Ä therlösung eingedam pft. D er feste, weisse R ückstand (90 mg) 
wird 4mal aus Aceton um kristallisiert und schm ilzt dann bei 229—230°.

Z ur Analyse wurden die kleinen B lättchen 14 Stunden bei Z im m ertem peratur und 
0,01 mm und  2 S tunden bei 80° und 0,02 mm getrocknet.

C20H B4ON2 Ber. C 77,96 H  12,18 N  6,27%
(446,74) Gef. „  78,45; 77,98 „  12,06; 12,11 „ 6,24; 6,36%

3. H y d r ie r u n g  d e r  D e s -N -B a s e .

85 mg kristallisierte Des-N-Base werden m it 20 mg P la tin  in 10 cm 3 Eisessig hy 
d riert. N ach 4 S tunden kom m t die H ydrierung zum Stillstand. E s werden 2,11 Mol. 
W asserstoff aufgenommen (12,3 cm3 bei 19° und  738 m m ; ber.: 11,6 cm 3). Man filtrie rt 
vom K ata ly sa to r ab, die farblose Lösung wird m it W asser verdünnt, m it Ammoniak alka
lisch gem acht und m it to ta l 60 cm3 Ä ther ausgeschüttelt. Die Ä therlösung hinterlässt 
80 mg farbloses ö l, aus Aceton erhält m an daraus 20 mg Tetrahydro-des-N-Base vom 
Smp. 101—111°.

Zur Analyse w urde noch 4nral aus Ä ther-M ethanol um kristallisiert. Die N adel
büschel schmolzen dann bei 109—111° und w urden 14 S tunden bei 25° und 0,01 mm über 
P 20 B getrocknet.

C26H 17N  Ber. C 83,57 H  12,67 N  3,75%
(373,64) Gef. „  83,64 „ 12,28 „ 4,02%

4. D e s - N - B a s e n - jo d m e th y la t .

270 mg Des-N-Baso werden in 5 cm 3 M cthyljodid gelöst und  4 Stunden im E in 
schlussrohr bei einer T em peratur von 75° gehalten. D ann filtrie r t m an das ausgeschiedene 
P roduk t vom überschüssigen M ethyljodid ab und  w äscht den R ückstand m it absolutem  
Ä ther. Ungelöst bleiben 360 mg (Ausbeute 96%) eines schwach gelben Pulvers, das bei 
239° u n te r teilweiser Zersetzung schmilzt.

Aus 60 mg wurden zur Analyse durch 3maliges U m kristallisieren aus Methanol- 
Ä ther ca. 5 mg farblose N adeln gewonnen, die bei 243° un ter B raunw erden und teilweiser 
Zersetzung schmolzen. D abei bildeten sich au f dem Kojler-Block aus den Zersetzungs
produkten einige K ristalle, die erst über 300° sinterten.

Zur Analyse wurde 24 S tunden bei Z im m ertem peratur und 0,2 mm und 2 Stunden 
bei 50° und  0,003 mm getrocknet.

C2:H 40N J  (511,56) Ber. C 63,39 H  9,06% Gef. C 62,84 H  8,76%
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5. H o f m a n n '  s c h e r  A b b a u  d e s  D e s - N - B a s e n - jo d m e t l iy la t s .

D er A bbau des Jodm ethy la ts der Des-N-Base (300 mg) wurde wie früher beschrie
ben durchgeführt und der R eaktionsansatz wie folgt aufgearbeitet:

D as abgekühlte Reaktionsgemisch wird m it 20 cm3 W asser versetzt und m it to ta l 
80 cm3 Chloroform ausgezogen. D ie Chloroformlösung wird m it 15 cm 3 W asser, dann 3mal 
m it je  15 cm 3 2 -n. Salzsäure und 2mal m it 10 cm 3 W asser gewaschen, m it N atrium sulfat 
getrocknet und im V akuum  eingedam pft. Man erhält 215 mg festen, weissen R ückstand, 
der halogen- und  stickstoffhaltig  ist.

D er salzsaure Auszug gib t m it M ayer 's  Reagens und  m it Ammoniak keine Trübung.
Die 215 mg werden in  40 cm 3 W asser suspendiert, die Suspension wird alkalisch 

gem acht und  m it 50 cm 3 Ä ther ausgeschüttelt. D er Ä therlösung se tz t m an 2-n. Salzsäure 
zu. Wie zu erw arten war, fä llt dabei ein in W asser unlösliches Hydrochlorid aus. Man tren n t 
von diesem ab, schü tte lt den Ä ther noch 5mal m it 10 cm 3 2-n. Salzsäure und  schliesslich 
m it to ta l 20 cm 3 W asser, trocknet ihn und dam pft ein. E r  en thä lt kein N eutralprodukt.

Dio vereinigten Salzsäureauszüge m it dem suspendierten H ydrochlorid werden a lka
lisch gem acht. D ann w ird m it Ä ther ausgeschüttelt. E r h in terlässt 160 mg weisse, feste 
Base, dio aus Aceton kristallisiert; Smp. 119—120°, keine Schmelzpunktsdepression m it 
der Des-N-Base. Ausbeute, berechnet fü r  Des-N-Base aus dem Jodm ethy lat, 73%.

C) Selen-Beliydrieruiijjen.

1. D e h y d r ie r u n g  d e s  k r i s t a l l i s i e r t e n  , , A lk a lo id g e m is c h s “ .

Die Isolierung des kristallisierten „Alkaloidgemisches“ w urde in der ersten M ittei
lung beschrieben. Bei einer A ufarbeitung nach jenen Vorschriften lag der Smp. b e i l l8 —175°. 
N ach 4maligem U m kristallisieren aus Aceton schmolzen die unregelmässigen B lättchen 
bei 130—185°.

Zur Analyse w urde 7 S tunden bei Z im m ertem peratur und 0,01 mm über P 20 5 ge
trocknet.

CmH 41N 2 ( ?) Ber. C 81,18 H  11,53 N 7,28%
(384,63) Gef. „  81,32; 81,16 „ 11,19; 11,25 ., 7,22%

Das kristallisierte „Alkaloidgemisch“ besteh t m it grösser W ahrscheinlichkeit 
ebenfalls aus sauerstofffreien und zwei Stickstoffatom e enthaltenden, hochhydrierten 
Basen. D as Gemisch löst sich sehr leicht in  Benzol, Ä thanol und M ethanol und leicht in 
Aceton. Die übliche M ethylierung fü h rte  zu keinen einheitlichen Produkten. Bei der 
A cetylierung entstanden  34% neutrale und 63% basische P rodukte. Beide Fraktionen 
kristallisierten schlechter als das A usgangsm aterial.

Da uns auch durch Chromatographieren eine A uftrennung des Gemisches in In d i
viduen nicht gelang, setzten w ir dieses M aterial fü r Solendehydrierungen ein.

500 mg kristallisiertes „Alkaloidgemisch“ vom Smp. 110—162° werden m it 2 g 
Selen verrieben und  im Einschlussrohr 20 S tunden au f 330° erhitzt. D er Bombeninlialt. 
w ird m it 50 cm 3 Ä ther ausgezogen, dann im Mörser zerm ahlen und anschliessend m it 
50 cm 3 Ä ther ausgekocht. Die filtrierte, rotbraune Ätherlösung w ird 2mal m it 10 cm3
2-n. N atronlauge, 4mal m it 10 cm 3 2-n. Salzsäure und 2mal m it W asser gewaschen, wobei
die ausfallenden selenhaltigen, ro ten  Flocken abgetrennt werden. Die in der A ufsicht grün 
fluoreszierende Ä therlösung w ird m it N atrium sulfat getrocknet und eingedampft. Der 
rotbraune R ückstand von 200 mg wird in 5 cm 3 Petro läther gelöst und  durch eine Säule 
von 15 g neutralem  Aluminium oxyd chrom atographiert. Die ersten 40 cm 3 Petro läther 
eluieren 100 m g farbloses Öl und weitere 90 cm 3 15 mg gelbes Öl als zweite Frak tion . F ra k 
tion 2 und die au f  der Säule zurückbleibenden selenhaltigen P rodukte werden verworfen.

F rak tion  1 fluoresziert b lauv io lett und is t sehr leicht löslich in Ä ther, Chloroform, 
Pen tan  und H exan, leicht löslich in Aceton und löslich in Alkohol. G esättigte alkoholische 
Lösungen von Frak tion  1 und  P ikrinsäure ergeben keine Fällung.
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D auer B adtem peratur D estillat F rak tion

5' 95° 5 mg 1
30' 95—100° 30 mg 2
30' 100—110° 5 mg 3
30' 140° 5 mg 4

Die F raktionen 2 und  3 wurden vereinigt und  nochmals bei 0,01 mm und 100° 
B adtem peratur destilliert. Man erhielt so 30 mg eines fas t farblosen, zähflüssigen Öls, 
das 36 S tunden bei Z im m ertem peratur und 0,01 mm über P 20 5 getrocknet wurde.

C10H 2O Ber. C 89,70 H  10,30% Gef. C 89,82; 89,80 H  10,15; 10,07%
Mol. Gew. Ber. 254,4 Gef. 282 und 282 (in Campher)

2. D e h y d r ie r u n g  d e s  k r i s t a l l i s i e r t e n  m e t h y l i e r t e n  A lk a lo id s  L.

1,5 g aus der M utterlauge des kristallisierten m ethylierten Alkaloids L gewonnene 
K ristalle vom  Smp. 117— 160° werden m it 4,5 g Selen verm ischt und  im Einsohlussrohr 
22 S tunden au f 325—330° erh itzt. Die A ufarbeitung geschieht wie u n te r 1. und  liefert 
690 mg rotbraunes Öl, das in  P etro läther gelöst und  durch eine Säule von 30 g neutralem  
A lum inium oxyd chrom atographiert wird. Die ersten 100 cm 3 P etro lä ther eluieren 320 mg 
als erste F raktion  und  die w eitern 400 cm 3 als zweite F rak tion  55 mg gelbes Öl.

160 mg der F raktion  1 werden im  K ugelrohr bei 0,01 mm und  einer Blocktem pera
tu r  von 180° destilliert, wobei 120 mg in Kugel 1 und 2 übergehen. Diese werden bei 0,2 mm 
au f 150° erw ärm t, wobei 100 mg in K ugel 3 destillieren, und diese liefert schliesslich unter 
den gleichen Bedingungen in K ugel 4 ein fast farbloses ö l, das im Molekularkolben noch 
einm al bei 0,8 mm und 150° B adtem peratur und ein zweites Mal bei 0,15 mm und 100 bis 
130° B adtem peratur destilliert wird.

Zur Analyse w urde 48 S tunden bei Z im m ertem peratur und 5 mm getrocknet.
C19H 2„ (254,4) Ber. C 89,70 H  10,30% Gef. C 89,55 H  10,25%

Spez. D rehung: 6,36 mg in 2 cm3 H exan, l =  1 dm 
aff  =  + 0 ,1 3 ° ;+  0,12° Gef. [a]ff =  + 41  ±  5°; + 3 8  ±  5°

5,090 mg Subst. verbrauchten  4,25 cm3 0,01-n. K O H  ^ .C -C H 3 nach Kuhn-Rothj

C'i9H , 6 (254,4) Ber. 2 ^C -C H 3 11,81% Gef. > C -C H 3 12,57%
/  /

3. W ie d e rh o lu n g  d e r  D e h y d r ie r u n g  m it  c h r o m a to g r a p h ie r t e m
D e h y d r ie r u n g s p r o d u k t .

260 mg m it Petro läther aus Chromatogram men eluiertes D ehydrierungsprodukt wer
den m it 800 mg Selen verrieben und im Einschlussrohr 28 Stunden au f 325— 340° und 
20 S tunden au f 335— 350° erhitzt. Beim öffnen der Bombe entw eicht noch etw as Selen
wasserstoff. Die übliche A ufarbeitung ergibt 230 mg rotgelbes Öl, das durch eine Säule 
von 23 g neutralem  Aluminium oxyd chrom atographiert wird. Die ersten 50 cm 3 Pentan  
liefern 120 mg farbloses Öl als erste F raktion , w ährend die folgenden Pentanfraktionen 
m it to ta l 65 mg gelb gefärbt sind.

Zur Analyse w urden 40 mg der ersten F rak tion  im Molekularkolben bei 0,4 mm und 
110° und ein zweitesmal bei 100° B adtem peratur destilliert. D as völlig farblose Öl wurde 
12 S tunden bei Z im m ertem peratur und  0,03 mm über P 20 5 getrocknet.

C19H 26 (254,4) Ber. C 89,70 H  10,30% Gef. C 89,45 H  10,51%
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4. H y d r ie r u n g  d es K o h le n w a s s e r s to f f s  C ,9H 20.

40 mg des Kohlenwasserstoffs C19H 26, in 15 cm 3 Hexan-Eisessig (2:1) m it 20 mg 
P latin  hydriert,nehm en in 20 M inuten 1,01 Mol. H 2 (4,2 cm3 bei 27°, 741 m m ;her. 4 ,10cm 3) 
au f; in den nächsten 10 M inuten erfolgt keine AVasserstoffaufnahme mehr. Man filtrie rt 
vom K atalysator ab und dam pft die Lösung im  V akuum  ein.

Zur Analyse wurde das erhaltene, farblose Öl (40 mg) im  Molekularkolben bei 0,4 mm 
und 110— 120° und nochmals bei 0,6 mm und 120—130° B adtem peratur destilliert und 
14 S tunden bei Z im m ertem peratur und. 0,5 m m  über P 20 5 getrocknet.

CI0H 28 Ber. C 89,00 H  11,01%
(256,4) Gef. „  88,80; 89,02 „  10,81; 10,85%

Spcz. D rehung: 7,93 mg in  1 cm 3 H exan, l — 1 dm 
af® =  + 0 ,28°; +0,29» Gef. [oc]“  =  + 3 5  ±  4»; + 3 7  ±  4°

Das D estillat g ib t m it T etranitrom ethan eine b lu tro te  Färbung.
Boi einer anderen H ydrierung nahm en 50 mg C19H 26 m it 50 mg P latinoxyd rasch 

1 Mol. W asserstoff (5,00 cm 3 bei 27°, 740 m m ; ber. 5,15 cm 3) auf; in den nächsten 8 Stunden 
erfolgte keine AArasserstoffaufnahm e mehr.

Die Mikroanalysen verdanken w ir dem m ikroanalytischen Laboratorium  der C IB A -  
Aktiengesellschaft, Basel (Leitung Dr. H . Oysel), dem M ikrolaboratorium  der Organisch- 
chemischen A nstalt der U niversität Basel (Leitung E . Thommen) und dem m ikroanalyti
schen Laboratorium  der Eidg. Technischen Hochschule, Zürich (Leitung W. Manser). Die 
Absorptionsspektren wurden m it einem Beckman- Q uarz-Spektrophotom eter (Modell DU) 
der Organisch-chemischen A nstalt der U niversität Basel aufgenommen.

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

D as aus den äthanol-leichtlöslichen O xalaten  der „s ta rk en  B a
senfraktionen“ aus B uxus sem pervirens L. isolierte, sauerstoffreie 
Alkaloid L  en th ä lt eine D oppelbindung, ein sekundäres und  ein te r 
tiäres S tickstoffatom . Das eine ist aliphatisch  gebunden, w ährend das 
andere sich in  einem  B ing befinden dürfte .

Die Selen-D ehydrierungen des Alkaloids L und  des k ristallisier
ten  „Alkaloidgem isches“ fü h rten  zu einem öligen Kohlenw asserstoff 
C19H 2G, der eine leicht hydrierbare  D oppelbindung en thä lt.

Organisch-chem ische A nsta lt der U niversitä t Basel.
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118. Zur Kenntnis (1er Triterpene.
150. M itteilung1).

Abbau von a-Amyrin bis zum  
l,l,6 ,10-T etram ethyI-5-oxo-trans-dekalin

v o n  R . R ü eg g , J .  D re id ing , 0 .  J e g e r  u n d  L . R u z ic k a .

(26. IV. SO.)

In  einer früheren M itteilung berich te ten  w ir über die Pyrolyse 
der tetracyclischen O xy-diketosäure I I 2)3), die durch oxydativen  A b
b au  von a-A m yrin (I) erhalten  w orden w ar4). B ereits beim  E rh itzen  
auf 290° zersetzte sich die Säure I I  und  lieferte dabei die ungesättig te  
Säure C11H 180 2 (IV) sowie ein s ta rk  enolisiertes, am orphes Oxy-dike- 
ton  C19H 280 3. Das letz tere  S paltstück , en tha ltend  die Ringe A, B und 
C von a-A m yrin, w urde früher n ich t w eiter un tersu ch t und  n u r durch 
M ethylieren m it D iazom ethan in  die isom eren M ethy läther V I und  
V I I I  übergeführt. In  der vorliegenden A rbeit beschreiben wir nun  den 
A bbau des A cetoxy-diketons V II  zum  l,l,G ,10-T etram etliy l-5 -oxo- 
trans-dekalin  (X X I).

W ir haben  zuerst die O xy-diketosäure I I  durch aufeinander
folgende B ehandlung m it D iazom ethan und  A cetanhydrid -P yrid in  in  
den entsprechenden A cetyl-m ethylester I I I  übergeführt u n d  diese 
V erbindung in A nlehnung an  die frühere V orschrift5) therm isch zer
setzt. Bei der Pyrolyse erhielten  w ir saure und  neu tra le  Anteile, deren 
T rennung sich bedeutend  einfacher gesta lte te  als die A ufarbeitung  
der Pyro lyseprodukte  von unverestertem  I I .  I n  den leichtflüchtigen 
neu tra len  Pyro lyseprodukten  lag der M ethylester V vor, welcher be
reits  früher durch V eresterung der Säure IV  m it D iazom ethan  h e r
gestellt w orden w a r5). Aus den laugelöslichen A nteilen liess sich ein 
s ta rk  enolisiertes A cetoxy-diketon C21H 30O4 gewinnen, das im  UV. 
eine b reite  A bsorptionsbande bei ca. 318 m / i ,  log e =  3,78 aufwies 
(Figur A, K urve  l ) 6). A n H and  der Lage dieser B ande kann  m an  a n 
nehm en, dass von den zwei m öglichen isom eren Enolform en des Ace
toxy-diketons (V II und IX ) die erstere Form  überw iegt. F ü r  IX  w äre 
näm lich ein M axim um  bei ca. 250— 260 m/i zu erw arten  gewesen.

b  149. M itteilung, Helv. 33, 711 (1950).
■) O. Jeger, R . Rüegg & L . Ruzicka, Helv. 30, 1294 (1947).
3) Zur K onstitu tion  der Verbindung I I  vgl. A . Meisels, O. Jeger Je L . Ruzicka, Helv. 

33, 700 (1950).
4) L . Ruzicka, R . Riiegg, E . Volli <fi O. Jeger, Helv. 30, 140 (1947).
5) O. Jeger, R . Rüegg <£ L . Ruzicka, Helv. 30, 1294 (1947).
6) Die in  dieser A rbeit erw ähnten TJV.-Absorptionsspektren w urden in  alkoholi

scher Lösung aufgenommen.
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Beim  A bbau der V erbindung V II  m it B rom lauge en tstand  un ter 
V erlust von 2 B ingkohlenstoffatom en und  gleichzeitiger Verseifung 
des Acetoxyrestes die ungesättig te  O xy-dicarbonsäure X , die sich nicht 
in  freier Form  isolieren liess, sondern spon tan  1 Mol W asser abspaltete  
und in  das O xy-anliydrid X I I  überging. D urch M ethylierung von X I I  
m it D im ethylsu lfa t und N atronlauge erhielten w ir den O xy-dim cthyl- 
ester X I  und  durch U m setzung m it A cetanhydrid -Pyrid in  das Acet- 
oxy-anhydrid  X I I I ,  wodurch alle vier Sauerstoffunktionen von X II  
genügend charak terisiert w urden. D a zudem  die A bbauprodukte  X I, 
X I I  und X I I I  im  UV. eine identische A bsorptionskurve m it einem 
M axim um  bei 225 m p , log e 4,2 (F igur A, K urve 2) aufweisen, ist 
die fü r das O xy-anliydrid X I I  angenom m ene K o nstitu tion  eindeutig  
bewiesen.

380  360 340 3 20  300  280  260  240  220  mg

Fig. A.

K urve 1: A cetoxy-diketon V II 
K urve 2: Oxy-anliydrid X II

F ü r  den w eiteren A bbau w urde das A cetat X I I I  gew ählt und  in 
Tetrachlorkohlenstofflösung ozonisiert. U n ter V erlust von w eiteren 
2 K ohlenstoffatom en en ts tan d  dabei die in  reiner Form  n ich t isolierte 
/3-Ketosäure X IV , welche 1 Mol K ohlendioxyd abspalte te  und  in das 
bicyclisehe A cetoxy-keton X V  überging. D as letztere w urde m it 
m ethanolischer K alilauge zum  O xy-keton X V I verseift. D ie Carbonyl- 
gruppe von X V I ist, wohl infolge der sterischen H inderung, ziemlich 
reak tionsträge und  konnte  erst u n te r energischen Bedingungen m it 
K etonreagenzien um gesetzt werden. So gelang die H erstellung eines 
Oxims erst bei längerem  K ochen von X V  m it H ydroxylam in
hydrochlorid  in  Pyridinlösung. D as so gewonnene am orphe D erivat 
X V II  w urde m it A cetanhydrid-Pyrid in  nachbehandelt und  das k r i
stalline O xim -diacetat X V III  analysiert.
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Zur Ü berführung des O xy-ketons X V I in  das 1 ,1 ,6 ,10-T etra- 
m ethyl-5-oxo-trans-dekalin  (X X I) m usste die H ydroxylgruppe von 
X V I auf einem Wege elim iniert werden, der U m lagerungen des Koli- 
lenstoffgerüstes eindeutig  ausschliesst. Von den in  B e trach t kom m en
den B eak tionsvarian ten  w ählten  w ir die nachfolgende, welche sich 
auf die bem erkensw erte B eak tionsträgheit des Carbonyls in  S tellung 
5 s tü tz t. D urch vorsichtige O xydation von X V I m it Chrom säure 
ste llten  w ir zuerst das D iketon  X IX  her, das bei der U m setzung m it 
Sem icarbazid und  X a triu m ace ta t in M ethanollösung bei 20° q u a n tita 
tiv  das M onosem icarbazon X X  lieferte. Das letz tere  w urde schliess
lich nach W olff-K ishner  durch E rh itzen  m it 10-proz. X a triu m äth y la t 
auf 190° in  die gesuchte V erbindung X X I übergeführt.

D as optisch ak tive  trans-T etram ethy ldekalon  X X I, [a]D =  
— 32°, besitzt die gleiche A nordnung der B ingverknüpfungsstellen 
wie die B inge A und  B des a-A m yrins und  zahlreicher Di- und  Tri- 
terpenverbindungen, die in  bezug auf diese B-inge m it dem a-A m yrin  
verknüp ft w erden konnten . W ir sind zur Zeit m it der Synthese des 
E aeem ates dieses fü r die System atik  der höheren Terpenverbindungen 
in teressan ten  A bbauproduktes beschäftig t.

D er Rockeleller Foundation in  New Y ork danken w ir fü r die U nterstü tzung dieser 
Arbeit.

E x p e r i me n t e l l e r  Te i l 1).
A c e tv l - m e t h v lc s t c r  I I I  d e r  t e t r a c y c l i s c h e n  O x y - d ik e to s ä u r e  

C30H 46O 5 ( I I ) 2).
35 g Säure w urden in Methanol gelöst und  m it ätherischer D iazom ethanlösung ver

setzt-, bis eine bleibende Gelbfärbung en tstand . N ach 10 M inuten wurden einige Tropfen 
Eisessig zugegeben und  das Lösungsm ittel am  V akuum  abdestillicrt. D er so erhaltene 
M ethylester konnte n icht kristallisiert werden und  wurde zur A cetylierung in 100 cm 3 
Pyridin gelöst, m it 100 cm 3 A cetanhydrid versetzt und  die Lösung 12 Stunden bei 20° 
gelassen. N ach der üblichen A ufarbeitung wurden 38 g Substanz erhalten, die aus Me- 
thylcnchlorid-M etlianol um kristallisiert feine N adeln vom Smp. 167—169° lieferten. Das 
A nalysenpräparat w urde am  H ochvakuum  24 S tunden bei 100° getrocknet.

3,632 mg Subst. gaben 9,696 mg CO, und 2,941 mg H ,0  
C33H 50O0 Ber. C 73,03 H  9,29% Gef. C 72,85 H  9,06%

[<x]D =  - 66» (c =  1 ,00 )

E s liegt die Verbindung I I I  vor.

T h e rm is c h e  S p a l tu n g  d e s  t e t r a e v e l i s c h e n  A c e ty l - m e t h v le s t e r s
c 33h 50o 6 ' ( i i i ) 3).

J e  700 mg Substanz würden in  einem am  H ochvakuum  zugeschmolzenen G lasrohr 
20 M inuten au f 290° erh itz t. D as honigartige P roduk t wurde in  Ä ther gelöst und die 
ätherische Lösung m it verdünnter N atronlauge un ter E iskühlung ausgeschüttelt. Man er

b  Die Schmelzpunkte sind korrigiert und w urden in einer am H ochvakuum  zuge
schmolzenen K apillare bestim m t. Die spez. D rehungen w urden in  Chloroformlösung in 
einem R ohr von 1 dm  Länge bestim m t.

2) L . Ruzicka, R . Riiegg, E . Volli & O. Jeger, H elv. 30, 140 (1947).
3) Vgl. O. Jeger, R . Rüegg & L. Ruzicka, H elv. 30, 1294 (1947).



Volumen x x x m , Easciculus iv  (1950) -  No. 118. 893

h ie lt aus 38 g Ausgangsm aterial 16 g neutrale und  22 g saure Pyrolyseprodukte. D er neu
tra le  Teil wurde im  W asserstrahlvakuum  destilliert; Sdp. 100° (11 mm). Zur Analyse 
wurde eine kleine Probe nochmals destilliert.

3,618; 3,619 mg Subst. gaben 9,730; 9,731 mg C 02 und  3,335; 3,301 m g H 20
4,165 mg Subst. verbrauchten  bei der M ethoxylbestim mung nach Brecher <0 Vieböck 

6,365 cm3 0,02-n. N a2S20 3.
O i,H 20O, Bor. C 73,42 H  10,27 1 0C H 3 15,81%

Gef. „  73,39; 73,38 „  10,31; 10,22 „ 15,80%
[a]D =  + 38° (c =  1,48)

E s liegt der M ethylester V vor1).
D er saure Teil der P jnolyseprodukte kristallisierte aus einem M ethylenchlorid- 

Ä ther-Petroläther-Gem isch. N ach fünfm aligem  U m kristallisieren schmolz die Substanz 
konstan t bei 217—222°. D as A nalysenpräparat wurde 24 S tunden am  H ochvakuum  bei 
80° getrocknet.

3,786 mg Subst. gaben 10,095 mg C()2 und  2,984 mg H 20  
CaAoO., Ber. C 72,80 H  8,73% Gef. H  72,76 H  8,81%

[a]D =  -1- 68° (o =  0,88)

E s liegt das tricyelische Acotoxy-diketon V II vor.

O x y d a t io n  d e s  A c e to x y - d ik e to n s  C 21H 30O., (V I I )  m i t  B ro m la u g e .

1 g Substanz wurde in 10 cm 3 2-n. N atronlauge gelöst und m it einer Lösung von 
1,68 g Brom in der notwendigen Menge 2-n. N atronlauge versetzt. Nach ^ständ igem  
Stehen bei Z im m ertem peratur wurde die Oxydationsmischung m it Ä ther und Wasser 
versetzt und  in  üblicher Weise in neutrale und  saure P rodukte aufgetrennt. Im  Ä ther 
verblieben 150 mg harzige N eutralteile, welche n ich t näher un tersucht wurden. Die 
wässerig-alkalische Lösung wurde m it überschüssigem N atrium sulfit versetzt und m it 
verdünnter Schwefelsäure angesäuert. H ierauf wurde m it Ä ther ex trah iert und  die Ä ther
lösung nacheinander m it N atrium hydrogencarbonat- und Sodalösung gewaschen. Nach 
dem  Trocknen und  Abdam pfen des Ä thers w urden 430 mg einer farblosen, kristallinen 
Substanz erhalten, die vierm al aus M ethylenchlorid-Äther-Petroläther um kristallisiert 
w urde; feine N adeln vom Smp. 131—132°. Das A nalysenpräparat trocknete m an 96 S tun
den am  H ochvakuum  bei 60°.

3,882 mg Subst. gaben 9,786 mg C 02 und 2,820 mg H 20  
Ci:H 240 4 Ber. C 69,83 H  8,27% Gef. C 69,87 I I  8,26%

[«]D =  +99» (c =  0,71)

Es liegt das A nhydrid X II  der Oxy-dicarbonsäure X  vor.
A c e ta t  X I I I .  D as m it Pyridin-A cetanhydrid wie üblich hergestellte A cetat bildet 

B lättchen vom  Smp. 160—162». D as A nalysenpräparat wurde 48 S tunden am  H och
vakuum  bei 60» getrocknet.

3,820 mg Subst. gaben 9,556 mg C 02 und  2,700 mg H 20  
CmH 260 5 Ber. C 68,24 H  7,84% Gef. C 68,27 H  7,91%

[a]D =  +110» (c =  0,76)

O x y - d ic a r b o n s ä u r e - d im e th y le s te r  X I.

150 mg O xy-anhydrid X II  wurden m it 30 cm3 Methanol, 200 mg K alium hydroxyd 
und  0,2 cm» W ässer 4 Stunden am R ückfluss gekocht; sodann gab m an 2 cm 3 D imethyl- 
su lfat zu und erhitzte die Lösung w eitere 3 S tunden zum Sieden. N ach der üblichen Auf

3) Vgl. O. Jegcr, lt. Itiiegg efe L. Ruzicka, Helv. 30, 1294 (1947).
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arbeitung wurden 75 mg eines neutralen, kristallinen Produktes erhalten, das m an aus 
Ä ther-Petro läther um kristallisierte; Smp. 108—109°. D as A nalysenpräparat wurde im 
H ochvakuum  bei 100° B locktem peratur sublim iert.

3,560 mg Subst. gaben 8,786 mg C 02 und  2,832 mg H 20  
C19H 30O5 Ber. C 67,43 H  8,94% Gef. C 67,35 H  8,90%

[oc]D =  +13,5° (c -  1,07)

D urch A nsäuern des Laugeauszuges und  E x trak tion  m it Ä ther wurden 75 mg Aus
gangsm aterial (X II) zurückgewonnen.

O z o n is a t io n  d e s  A c e to x y - a n h y d r id s  X I I I .

230 mg Substanz wurden in 20 cm 3 Tetrachlorkohlenstoff gelöst und bei 0° 30 Mi
nu ten  m it einem Ozonstrom behandelt. H ierauf wurde im  Vakuum bei Z im m ertem peratur 
das Lösungsm ittel verdam pft und der ölige R ückstand m it 30 cm 3 W asser 1 S tunde am 
Rückfluss gekocht, wobei ein Teil der Substanz kristallisierte. N ach der A ufarbeitung er
h ielt m an 180 mg neu trale  Ozonisationsprodukte, die im H ochvakuum  bei 80° sublim iert 
wurden. Sodann löste m an das Sublim at in Petroläther-Benzol (10:1) und  filtrierte  
durch eine Säule aus 5 g A luminium oxyd (Akt. II). N ach dreimaligem U m kristallisieren 
aus M ethanol erhielt m an N adeln vom  Smp. 128—129°. Das A nalysenpräparat wurde im 
Hochvakuum  bei S0° B locktem peratur sublim iert.

3,880; 3,515 mg Subst. gaben 10,270; 9,291 mg C 02 und 3,435; 3,081 mg H 20
C16H 260 3 Ber. C 72,14 H  9,84% Gef. C 72,23; 72,13 H 9,91; 9,81%

[a]D =  -1 2 »  (c =  0,76)

E s liegt das A cctoxy-keton XV vor.

A lk a l i s c h e  V e rs e i fu n g . 250 mg Acetoxy-koton X V  w urden 3 S tunden m it 
50 cm 3 10-proz. äthanolischer Kalilauge verseift. N ach der üblichen A ufarbeitung wurde 
das V erseifungsprodukt zweimal im H ochvakuum  destilliert. Sdp. HO—120° (0,02 mm). 
D as A nalysenpräparat kristallisierte nach längerem A ufbew ahren; Smp. 50°.

3,922 mg Subst. gaben 10,749 mg C 02 und 3,839 mg H 20  
C hH 240 2 Ber. C 74,95 H  10,78% Gef. C 74,79 H  10,95%

[a]D = - 4 2 »  (0 =  2,08)
Es liegt die V erbindung X V I vor.

Bei der A cetylienm g von X V I m it A cetanhydrid-Pyridin bei Z im m ertem peratur 
wurden K ristalle vom Smp. 127° gewonnen, welche nach der Mischprobe m it dem Ace- 
toxy-keton XV identisch sind.

O x im - d ia c e t a t  X V I I I .  250 mg Acetoxy-keton XV wurden in  30 cm 3 Pyridin 
gelöst, die Lösung m it 250 mg H ydroxylam inhydrochlorid versetzt und  3 S tunden am 
Rückfluss gekocht. N ach der A ufarbeitung erhielt m an 0,3 g ölige R eaktionsprodukte, 
die in Benzol gelöst und durch eine Säule aus 10 g A luminium oxyd (Akt. I /I I )  chromato- 
graphiert wurden.

F rak t. Lösungsm ittel Menge eluierter Substanz

1
2—5

6
7

8— 11

100 cm 3 Benzol
400 cm3 Benzol
250 cm 3 Benzol
150 cm 3 Benzol-Äther (1:1)
400 etn3 Benzol-Äther (1:1)

0,01 g Öl
0,07 g K ristalle, Smp. 126» 
0,02 g K ristalle, Smp. 124» 
0,14 g Öl 
0,06 g Öl
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F r a k t io n e n  2 — 6 wurden als A usgangsm aterial X V  identifiziert. Die öligen 
F r a k t io n e n  7— 11 w urden vereinigt, in  1 cm3 absolutem  Benzol gelöst, m it je 1 cm 3 
A cetanhydrid und Pyridin versetzt und  über N acht stehen gelassen. D arnach wurde am 
V akuum  zur Trockene eingedampft, m it etw as W asser kurz am  R ückfluss gekocht und in 
üblicher Weise aufgearbeitet. D as ölige A cetylierungsprodukt w urde nun  im  H ochvakuum  
bei 130— 150° sublim iert, wonach cs in  kleinen Nadeln kristallisierte. N ach fünfmaligem 
Umlösen aus Methylenchlorid-M ethanol schmolz das P rä p a ra t konstan t bei 120° und  
wurde zur Analyse im H ochvakuum  bei 110° B locktem peratur sublim iert.

3,784 mg Subst. gaben 9,274 mg C 02 und 3,043 mg H 20  
5,172 mg Subst. gaben 0,204 cm3 N 2 (17°, 738 mm)

C'isH2s0 jN  Ber. C 66,84 H  9,04 N  4,33%
Gef. „ 66,88 „  9,00 „ 4,51%

[a]D =  +15» (c =  1,50)

O x v d a t io n  d e s  O x v -k e to n s  X V I  m i t  C h ro m s ä u re  z u m  D ik e to n  
C 1.,H 220 2 (X IX ) .

940 mg Substanz wurden in 50 cm 3 Eisessig gelöst und  u n te r R ühren w ährend 
2 S tunden m it einer Lösung von 420 mg Chrom trioxyd in  4,5 cm 3 90-proz. Essigsäure 
(1,5 Atome 0) versetzt. Das Reaktionsgemisch liess m an über N acht bei 0» stehen, zer
störte hierauf das überschüssige O xydationsm ittel m it M ethanol und arbeitete in üblicher 
Weise auf. Man erhielt so 880 mg neutrale O xydationsprodukte, welche in  Petroläther- 
Benzol (.10:1) gelöst und durch  eine Säule aus 27 g A lum inium oxyd (Akt. II) chromato- 
graphiert wurden.

F rak t. Lösungsm ittel Menge eluierter Substanz

1-M
5—7
8—9

10— 11

1000 cm 3 Petroläther-B enzol (10:1) 
750 cm 3 Petroläther-B enzol (1:1) 
500 cm3 Benzol 
500 cm3 Ä ther

500 mg K ristalle, Smp. 46° 
160 mg K ristalle, Smp. 46° 

30 mg K ristalle, Smp. 46° 
80 mg Öl

F r a k t i o n e n  .1— 9 des Chromatogram ms w urden vereinigt und  zur Analyse im  
H ochvakuum  bei 90—100° B adtem peratur destilliert.

3,660 mg Subst. gaben 10,124 mg C 02 und 3,204 mg H 20  
C14H 220 2 Ber. C 75,63 H  9,98% Gef. C 75,47 H  9,80%

[a]D =  -7 3 »  (e =  1,24)
Es liegt das D iketon X IX  vor.
S e m ic a rb a z o n  X X . 650 mg Diketon X IX  in 10 cm 3 Methanol versetzte man 

m it einer methanolischen Lösung von Sem icarbazidacetat und liess über N acht bei 20° 
stehen. N ach der A ufarbeitung erhielt m an aus M ethylenchlorid-M ethanol K ristalle vom 
Sinp. 207—208». Das A nalysenpräparat trocknete m an im Hochvakuum  über N acht bei 80°. 

3,747 mg Subst. gaben 8,850 mg C 0 2 und 2,985 mg H 20  
3,267 mg Subst. gaben 0,440 cm 3 N 2 (21°, 722 mm)

Ci5H 250 2N 3 Ber. C 64,48 H  9,02 N  15,04%
Gef. „  64,46 „  8,91 „ 14,85%

"Ü b e rfü h ru n g  d e s  S e m ic a rb a z o n s  X X  in  1 ,1 ,6 ,1 0 - T e t r a m e th y l -  
5 - o x o - t r a n s - d e k a l in  ( X X I ) 1).

440 mg Substanz wurden m it N atrium äthy la t, hergestellt aus 2 g N atrium  und  20 cm 3 
absolutem  Feinsprit, über N acht im Bom benrohr au f 190° erhitzt. N ach der üblichen

ö  B earbeitet von H erm  D r. A rm in  Meyer.
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A ufarbeitung dam pfte m an die ätherische Lösung vorsichtig ein und  destillierte den R ück
stand  im H ochvakuum . Zwischen 120—150° (0,04 mm) gingen 338 mg eines farblosen, 
glasigen Destillates über. Dieses wurde in 2 cm 3 Eisessig gelöst und m it einer Lösung von 
160 mg Cliromtrioxyd in  3,1 cm 3 90-proz. Essigsäure behandelt. Nach 2 S tunden wurde 
das überschüssige O xydationsm ittel m it wenig Methanol zerstört und die nach der Auf
arbeitung gewonnenen O xydationsprodukte m it einer m ethanolisclien Lösung von Serni- 
carbazidacetat versetzt. N ach 2 Tagen bei Z im m ertem peratur wurde aufgearbeitet, das 
Reaktionsgemisch in Benzol aufgenommen und  die Lösung durch eine Säule aus 10 g 
A luminium oxyd (Akt. I I I)  filtriert. 200 cm3 Benzol eluierten 121 mg Öl, welches in 
einem K ragenkolben bei 150—170° B adtem peratur (12 mm) destillierte. D as A nalysen
p räpara t wurde nochm als im  H ochvakuum  destilliert; Sdp. 75—77° (0,01 mm).

3,402 mg Subst. gaben 10,046 mg C 02 und  3,582 mg H 20  
C jjH ^O  Ber. C 80,71 H  11,61% Gef. C 80,59 H  11,78%

[a]D =  -3 2 »  (0 =  0,65)

Es liegt die Verbindung X X I vor.

Die Analysen wurden in  unserer m ikroanalytischen A bteilung von H errn  1F. Manser 
ausgeführt.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
E s w urde die Gewinnung des l,l,6 ,1 0 -T e tram eth y l-5 -o x o -tran s- 

dekalins (X X I) aus a-A m yrin (I) beschrieben.

Organisch-chem isches L aboratorium  
der E idg. Technischen Hochschule, Zürich.

119. Zur Kenntnis der Triterpene.
151. M itteilung1).

Überführung der Cliinovasäure in Chinoven-triol und Chinoven-diol
von H. Diener, O. Jeger und L; Ruzicka.

(26. IV. 50.)

Von den zwei Carboxyl-G ruppen der O xy-triterpensäure  Chino- 
vasäure  (I) konn te  die eine m ühelos in  eine A ldehyd-2) bzw. Oxy- 
m ethy l-G ruppe3) um gew andelt werden. Dagegen w ar es bisher nicht 
m öglich, das zweite Carboxyl zu reduzieren, da es sich leicht abspal
te te 2). In  dieser A rbeit berich ten  w ir über die R eduktion  der Chinova- 
säure zu Chinoven-triol (II I) , sowie der 2-D esoxy-chinovasäure 
[Chinoven-disäure (VI)] zu Chinoven-diol (X I).

W ir haben  zuerst das bereits von II. W ieland & II . Schlcnh1) be
schriebene B enzoyl-chinovasäure-dichlorid (II) m it L ith ium alum i

1) 150. Mitteilung, Ile lv . 33, SSO (1950).
2) L . Ruzicka & A . M arxcr, H elv. 25, 1561 (1942).
3) L . Ruzicka, S . Szpil/ogel cfc O. Jeger, Helv. 29, 1520 (1946).
•) A. 539, 254 (1939). '
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nium hydrid  in  siedender D ioxanlösung reduziert und  erhielten  dabei 
das Chinoven-triol (III) , welches durch das kristalline T riace ta t IV  
und  T ribenzoat V charak terisiert wurde.

Anschliessend an  diese Versuche haben  wir die von L . Ruzicka & 
A . M arx  er1) beschriebene 2-Desoxy-chinovasäure (VI) bei gleichen 
Bedingungen m it L ith ium alum inium hydrid  behandelt und  erhielten 
so eine O xy-säure C30H 48O3 (V III), die in  das A ceta t IX  übergeführt 
wurde. Bei der R eduktion  der D isäure ist also n u r ein Carboxyl zum 
O xym ethyl reduziert worden und das andere, wohl das leichter ab- 
spaltbare, blieb dabei unverändert. Dieses lässt sich also n u r in Form  
des Säurechlorids m it L ith ium alum inium hydrid  in  R eak tion  bringen.

1— OH 
C28H 43 — COOH 
I j—COOH

| — OOCC0H 5 

A d  l j n i COCI 
I I  ]—COCI

-OH
- V  c 28h „  < - c h 2o h  

III  j—c h 2o h

C23I Im 

VI

]—  COOH 
—COOH

1—OOCCH3

c 28h .,3 —c h 2o o c c h 3

IV -CH 5 0 0 CCH.

j—o o c c 0h 5 

c 28h 43 c h 2o o c c „ h 5

-CH,OOCC,H,

C28H .11

VII

-COCI
—COCI

C28H .„

VIII

—COOH
—c h 2o h

C28H.i.

IX

-COOH
-CH..OOCCH,

c 28h J4 1- c ^ o h  V c a I ^ 001
28 —CH„OH 28 44 —CH2OOCCH3

X I X  ’

Schliesslich w urde die A cetylsäure IX  m it Thionylchlorid und 
P yrid in  bei Z im m ertem peratu r in  das Säurechlorid X  übergeführt 
und  dieses U m w andlungsprodukt erneu t m it L ith ium alum inium 
hydrid  reduziert, wobei das Cliinoven-diol (X I) en tstand . D as Chino- 
ven-diol haben  wir noch auf einem  zw eiten W ege durch R eduktion  
des Chinoven-disäure-diChlorides (V II) m it L ith ium alum inium hydrid  
hergestellt. Die Acetyl- und  Benzoyl-ester von X I  konn ten  bisher 
n ich t in  kristalliner Form  erhalten  w erden.

W ir sind m it der Ü berführung des Chinoven-diols in den S tam m 
kohlenw asserstoff der Cliinovasäure beschäftigt.

D er Rockefeiler Foundation in  New Y ork danken w ir fü r die U nterstü tzung dieser 
Arbeit.

b  Helv. 25, 1561 (1942).
57
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).
H e r s t e l lu n g  v o n  C h in o v e n - t r i o l  ( I I I ) .

10 g Benzoyl-chinovasäure-dichlorid (II)2) wurden in 120 cm 3 D ioxan suspendiert, 
portionenweise m it 10 g L ithium alum inium hydrid versetzt und 24 S tunden am  R ück
fluss bei Feuchtigkeitsausschluss gekocht. N ach E rkalten  wurde au f Eis gegossen, m it 
Schwefelsäure angesäuert, in Ä ther aufgenommen und aufgearbeitet. Die sauren Anteile 
der R eduktion (0,6 g) lieferten ein kristallines P roduk t vom Smp. 265—269°, das noch 
nich t weiter un tersucht wurde. Die neutralen  A nteile (6,6 g) wurden über 110 g Aluminium
oxyd (Akt. I —II) chrom atographiert, die Benzol-Äther-(l :l)-151uate (5,72 g) vereinigt 
und  aus Ä ther achtm al um kristallisiert. Die gu t ausgebildeten N adeln gaben m it T etra
nitrom ethan eine sehr schwache Gelbfärbung und schmolzen scharf bei 214°. D as A na
lysenpräparat wurde 48 Stunden im H ochvakuum  bei 100° getrocknet.

3,577 mg Subst. gaben 10,284 mg C 02 und  3,501 mg H 20
8,942; 8,688  mg Subst. gaben bei der Bestim m ung des ak tiven  H  nach Zerewilinoff 

1,193; 1,128 cm3 M ethan (0°, 760 mm Hg)
C'otH soO., Ber. C 78,55 H  10,99 3 ak t. H  0,66%

Gef. „  78,46 „ 10,95 „ „  0,60; 0,59%
[oc]D =  +  69° (c =  0,87)

T r i a c e t a t  IV . 220 mg Chinoven-triol (III) w urden m it 2 cm 3 A cetanhydrid und 
2 cm 3 Pyridin 24 Stunden bei Z im m ertem peratur stoben gelassen. N ach mehrmaligem 
Umlösen aus Ä thanol und  wenig W asser erhielt m an prism atische K ristalle, die bei 179° 
schmolzen. D as A nalyscnpräparat wurde im H ochvakuum  bei 100° 48 S tunden getrocknet.

3,935 m g Subst. gaben 10,654 mg C 0 2 und 3,396 mg H 20  
CaiHjeOo Ber. C 73,93 H  9,65% Gef. C 73,89 II  9,66%

[a]D =  + 75° (e =  1,08)
T r ib e n z o a t  V. 150 mg Chinoven-triol (III) wurden m it 1,5 cm 3 Benzoylchlorid 

und  2 cm3 Pyrid in  24 S tunden bei Z im m ertem peratur stehen gelassen. D ann gab man 
zum Reaktionsgemisch W asser zu und  erw ärm te es 4  Stunden au f dem W asserbad. Nach 
üblicher A ufarbeitung erhielt m an 250 mg eines in  R osetten kristallisierenden Produktes, 
welches nach fünfmaligem Umkristallisieren aus Ä thanol und  wenig W asser und an 
schliessend zweimaligem U m kristallisieren aus Chloroform und Ä thanol bei 226° konstan t 
schmolz. D as A nalysenpräparat wurde im H ochvakuum  48 S tunden bei 130° getrocknet.

3,685 mg Subst. gaben 10,740 mg C 02 und  2,685 mg H 20  
C5lH 620 6 Ber. C 79,44 H  8,11% Gef. C 79,54 H  8,15%

[a]D =  + 90° (c =  1,82)

R e d u k t io n  d e r  2 - D e s o x y - c h in o v a s ä u r e  ( V I ) 3) 
m it  L i t h iu m a lu m in iu m h y d r id  z u r  O x y - s ä u re  C30H,18O 3 ( V I I I ) .

3,0 g Substanz wurden in 50 cm3 absolutem Dioxan suspendiert und nach Zugabe 
von 3,0 g L ithium alum inium hydrid w ährend 24 Stunden am  Rückfluss gekocht. Nach 
E rkalten  wurde au f  Eis gegossen, m it Schwefelsäure angesäuert und in Ä ther aufgenom
men. Die ätherische Lösung wurde nacheinander m it verdünnter Schwefelsäure, verdünn
te r K alilauge und  W asser gewaschen. Die in K alilauge löslichen A nteile — 200 mg eines 
öligen Produktes — wurden nich t w eiter untersucht. D ie in 2-n. K alilauge unlöslichen 
Anteile wurden in  Petroläther-B enzol (1:1) gelöst und durch eine Säule von 60 g A lu
m inium oxyd (Akt. I—II)  chrom atographiert. Die vereinigten Benzol-Äther-(l :1)-E luate 
lieferten 2,5 g K ristalle, die m ehrmals aus Chloroform -Petroläther umgelöst wurden und

1) Alle Schmelzpunkte sind korrig iert und w urden in  einer im H ochvakuum  zuge- 
sclimolzenen K apillare bestim m t. Die spez. D rehungen sind in Chloroform in einem R ohr 
von 1 dm  Länge bestim m t.

2) H. Wieland <C H. Schient, A. 539, 254 (1939).
3) L . Ruzicka <6 A . Marxer, Helv. 25, 1561 (1942).



Volumen x x x m , Fasciculus iv  (1950) -  No. 119. 899

dann bei 180° schmolzen. Das A nalysenpräparat w urde 3 Tage bei 80° im Hochvakuum  
getrocknet.

3,639; 3,732 mg Subst. gaben 10,499; 10,772 mg C 02 und 3,492; 3,493 m g H 20  
C30H 4SO3 Ber. C 7S,89 H  10,60% Gef. C 78,74; 78,76 H  10,74; 10,47%

[a]D =  + 121° (c =  0,56)

E s liegt die Oxy-säure V III  vor.
A c e to x y - s ä u r e  IX . 140 mg Oxy-säure V III  wurden m it 2 cm 3 A cetanhydrid 

und  2 cm3 Pyrid in  versetzt, 15 M inuten au f dem W asserbad erw ärm t und über N acht 
stehen gelassen. N ach fünfmaligem Umkristallisieren aus Ä thanol und  wenig W asser 
schmolz das P roduk t bei 243°. Das A nalysenpräparat wurde 48 S tunden im  H ochvakuum  
bei 110° getrocknet.

3,657; 3,800 mg Subst. gaben 10,312; 10,718 mg C 0 2 und 3,296; 3,398 mg H 20  
C32H 50O4 Ber. C 77,06 H 10,11% Gef. C 76,95; 76,97 H  10,09; 10,00% 

[a]D =  +101° (c =  1,36)

H e r s t e l lu n g  v o n  C h in o v c n -d io l  (X I ) .

a) D u rc h  R e d u k t io n  d e s  A c e to x y - c h lo r id s  X . 1,3 g Acetoxy-säure IX  
wurden in 8 cm 3 absolutem  Benzol gelöst und m it 5 g Thionylchlorid und  5 Tropfen P y 
ridin versetzt. Nach 24stündigem Stehenlassen bei Z im m ertem peratur wurde in Äther- 
Chloroform (1:1) aufgenommen und nacheinander m it Eiswasser, m it eisgekühlter 1-n. 
K alilauge und 1-n. Salzsäure ausgesclnittolt. N ach dem Verjagen des Ä thers verblieben
1,4 g ölige Substanz, in welcher wohl die Verbindung X  vorliegt. D a diese in kristalliner 
Form  nich t erhalten werden konnte, w urde sie in 40 cm 3 D ioxan gelöst und  d irek t m it
2,0 g L ithium alum inium hydrid reduziert. N ach 24stündigem Kochen am  R ückfluss 
w urde das Rcaktionsgemisch au f Eis gegossen und  au f übliche Weise aufgearbeitet. Den 
N eutralteil (1,1 g) löste m an in Benzol und chrom atographierte über eine Säule aus 30 g 
Aluminium oxyd (Akt. I —II). M it Benzol-Äther (1:1) konnten insgesam t 870 mg k ri
stallisierende Substanz eluiert werden. N ach siebenmaligem U m kristallisieren aus Petro l
äther-Chloroform w urde der konstante Smp. 152° erreicht. Das A nalysenpräparat wurde 
48 S tunden bei 80° im H ochvakuum  getrocknet.

3,612 mg Subst. gaben 10,760 mg C 0 2 und 3,675 mg H 20
9,898 mg Subst. gaben bei der B estim m ung des ak tiven  H  nach Zerewitinojj 0,943 cm 3 

M ethan (0°, 760 mm Hg)
C30H 50O2 Ber. C 81,39 H  11,39 2 ak t. H  0,44%

Gef. „  81,30 „  11,39 „  „ 0,43%
[a]D =  + 74° (c =  1,25)

b) D u rc h  R e d u k t io n  d e s  C h in o v e n - d i s ä u r e - d ic h lo r id s  ( V I I ) 1). 5,6 g 
Chinoven-disäure (VI) wurden in 30 cm 3 absolutem  Benzol suspendiert, m it 25 g Thionyl
chlorid und  2 cm 3 Pyrid in  versetzt und 2 Tage bei Z im m ertem peratur stehen gelassen. 
D ann w urde das Lösungsm ittel am  V akuum  abgedam pft und  Spuren von Pyrid in  und 
Thionylchlorid durch mehrmalige Zugabe von absolutem  D ioxan und  erneutes Abdampfen 
entfernt. N ach dieser Behandlung fiel das Säurechlorid kristallin aus. N ach viermaligem 
U m kristallisieren aiis absolutem , alkoholfreiem Aceton w urde das Säurechlorid V II in 
derben, glasklaren N adeln vom Smp. 161° erhalten. D as A nalysenpräparat wurde im 
H ochvakuum  bei 80° w ährend 2 Tagen getrocknet.

3,979 mg Subst. gaben 10,310 mg C 02 und 3,140 mg H 20  
4,989 mg Subst. gaben 2,859 mg AgCl

C30H „ ö 2C12 Ber. C 70,90 H  8,73 C'l 13,97%
Gef. „  70,71 „  8,83 „ 14,18%

3) Die Verbindung V II wurde bereits von A . M arxer, Diss. E TH ., Zürich 1940, als 
amorphes Öl beschrieben.
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6,3 g der V erbindung V II w urden in  100 cm 3 absolutem  Dioxan suspendiert und 
un ter Zugabe von 8,0 g L ithium alum inium hydrid vorsichtig erw ärm t. Bei ca. 50° t r i t t  
die R eaktion u n te r starker W ärm eentw icklung ein. Anschliessend liess m an 24 Stunden 
am  Rückfluss sieden. D ie A ufarbeitung w ar gleich wie bei den vorstehend beschriebenen 
R eduktionen. D er N eutralte il (4,9 g Öl) w urde an  oiner Säule aus 110 g A lum inium 
oxyd (Akt. I —II) chrom atographiert. Die Benzol-Äther (1: l)-F rak tionen  ergaben 3,4 g K ri
stalle, die nach sechsmaligem Umlösen aus Petroläther-Chloroform bei 152° schmolzen und 
m it dem oben beschriebenen Cliinoven-diol (XI) keine Schnielzpunktsem iedrigung gaben.

[a]D =  + 77° (c == 0,95)
Die Analysen wurden in unserer m ikroanalytischen Abteilung von H errn  IV. M anser 

ausgeführt.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Es w urde die H erstellung von Chinoven-triol (III)  und  Chinoven- 

diol (X I) beschrieben.
Organisch-chem isches L aborato rium  

der E idg. Technischen H ochschule, Zürich.

120. Synthèses d’époxydes hydroaromatiques II1). 
E poxy-3,2 [3] -tétraliydro-ionane 

p a r  M . S toll e t  P . B olle.

(18 I 48)2).

Xous avons m o n tré 1) que les époxydes de poids m oléculaire égal 
ou supérieur à 261 n ’avaien t plus aucune odeur.

Xous avons donc dirigé nos recherches sur les époxydes de poids 
m oléculaire inférieur, soit 196 et moins, d érivan t de l ’ionone.

\ /  V  . \

H 3 un - -ou X / r 11 —0H X yj
i  i l  n i

1\  / i
1 o 1

L ’époxyde le plus simple de ce tte  série nous a pa ru  être  l ’anhydride 
I I I  du tétrahydro-ionane-diol-3,2[3] (II).

Après bien des essais in fructueux , nous sommes tom bés par 
hasard  sur une bonne m éthode de p répara tion . E n  vou lan t préparer 
le d iacéta te  du glycol I I  au  m oyen d ’un  m élange d ’acide sulfurique et 
d ’acide acétique, nous avons obtenu  d irectem ent l’époxyde I I I .  E n  
m odifiant légèrem ent les conditions expérim entales, nous avons réussi

1) 1ère comm unication, Hclv. 31, 849 (1948).
2) D ate de dépôt du pli cacheté; ouvert par la  rédaction  le 29 IV  50 à  la demande du 

déposant, la  Maison Finnenich & Cie (Sucers. de Chuit, N aej «6 Cie), Genève.
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à  le p réparer avec un  rendem ent de 29% . A  côté de l ’époxyde I I I ,  il se 
l'orme un  m élange de dihydro-ionols acéty lés1) e t un  peu d ’hydro
carbure. C’est ce dernier qui rend  parfois la  purification  de l ’époxyde 
assez difficile.

Le spectre d ’absorption de l ’époxyde dans l ’u ltra-violet n ’a fa it 
appara ître  que des bandes très peu nettes en tre  2500— 2400 A avec un 
log e  très faible (2— 2,3).

L ’odeur de ce nouvel époxyde est très cam phrée e t dépourvue 
de to u t in té rê t olfactif.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
Epoxy-3,2[3]-tétrahydro-ionane I I I .

On dissout 12,5 g de dihydro-ionol-a2) dans un mélange de 60 g d ’acide acétique 
glacial e t 15 g d ’acide sulfurique concentré. E n  laissant reposer ce mélange pendant 35 
jours à  0°, il devient d ’un rouge violacé. Le produit de réaction est alors versé dans 500 g 
d ’eau glacée, puis ex tra it à  l’é ther; ce dernier est lavé à l’eau, au cai'bonate e t de nouveau 
à  l’eau. A la fin  du tra item en t habituel, on sépare le produit par distillation en les fractions 
suivantes: 1° 9 mm, 78,5—99°, 0,55 g; 2° 9 mm, 102,5—103,5°, 4,35 g; 3° 0,17 mm , 84,5— 
88,5°, 0,22 g.

La fraction 1° est constituée par un hydrocarbure.
La fraction 2° est constituée par l’oxyde recherché.
La fraction 3° contient l’acétate du mélange des dihydro-ionols.

Fraction 3.
C16H 20O2 Calculé C 75,6 H  10,9% I.E . 235,5 

Trouvé „ 75,2 ,, 10,98% „ 228
d f  =  0,9401 n f f  =  1,4687

Fraction 2.
Purifié par plusieurs distillations sur sodium3), le p roduit distille finalem ent, sous 

8 mm de pression, entre 93—96°.
C13H 210  (III) Calculé C 79,53 H  12,25% Trouvé C 79,72 H  12,47% 

d1/*-3 =  0,9337 n }3'3 =  1,4744 RMD Calculé 59,48 Trouvé 59,06

Le produit, placé sur un copeau de pin avec de l’acide chlorhydrique concentré, 
présente une faible coloration en rouge après 10 min. environ. Son odeur est assez forte et 
ressemble à  un mélange de camphre e t de cinéol.

RÉSUM É.

L ’époxy-3,2[3]-tétrahydro-ionane est sans in té rê t olfactif.

Genève, Laboratoires de la Maison 
Firmenich & Cie {Sucers. de Ghuit, Naef c6 Cie).

b  E n  se basan t sur les expériences de L. lîuzicka, O. Bilchi <£■ O. Jeger, H elv. 31, 
293 (1948), on peu t adm ettre  que ce mélange contenait aussi le dihydro-ionol-y.

2) Préparé par réduction de la dihydro-ionone-a selon la méthode de Ponndorj. 
Pour d ’au tres m éthodes de préparation, voir Naves, Helv. 26, 2153 (1943).

3) L a purification est assez difficile à cause de la présence d ’un hydrocarbure. Les 
constantes e t  l’analyse ci-dessus on t é té obtenues avec un  produit préparé e t  distillé sur 
sodium un an  plus tô t. Le produit réagit de nouveau assez fortem ent avec le sodium, de 
sorte qu ’il fa llu t le distiller 2 fois sur ce m étal av an t de pouvoir l ’analyser.
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121. Pikrotoxin.
5. M itteilung1).

Über die E in w irk u n g  von  D iazom etlian  a u f  B rom p ik rotoxin in , P ik ro tox in in  
und « -P ik r o to x in in sä u re  sow ie  über die A lk a lib eh an d lu n g  der 

a -P ik r o to x in in sä u re2)  

v o n  M. Sutter u n d  E. Scbliltler.
(29. IV. 50.)

Tn unseren bisherigen M itteilungen haben wir die A lkalieinw irkung 
auf P ik ro tox in in  u n d  a-D ihydro-pikrotoxinin un tersuch t und  neben 
der hochm olekularen P ikro toxin incarbonsäure  ClsH 20O8 zwei n iedrig
m olekulare Spaltstücke C8H 140 4 und  0 7I I80 4 isoliert und  iden tifiz iert3). 
Es w ar uns aber n ich t möglich, aus diesen beiden niedrigm olekularen 
Spaltstücken  eine K onstitu tionsform el für das P ik ro tox in in  zu kon 
stru ieren, die w ir als A rbeitshypothese h ä tte n  verw enden können.

W ie schon früher erw ähnt, können gute  G ründe dafür angeführt 
werden, dass P ik ro tox in in  zum  m indesten einen „norm alen Lacton- 
ring“ en th ä lt. W ährend P ikro tox in in  und  a-D ihydro-pikrotoxinin bei 
der A lkalibehandlung in zwei S tücke aufgespalten werden, ist im  
B rom pikrotoxinin  C15H 150 6B r die .Molekel de ra rt stab ilisiert, dass bei 
der A lkalieinw irkung nur gerade dieser „norm ale L actonring“ ge
öffnet wird und  in beinahe q u an tita tiv e r A usbeute B rom pikrotoxinin- 
säure C15H 170 7B r e n ts te h t4). Diese Säure lässt sich m it Zink und Alko
hol en tbrom en und m an gelangt d e ra rt zur a-P ikro toxin insäure 
C15H 180 7, die die gleichen reduzierenden E igenschaften  besitz t wie das 
P ikro toxin in . Auf diesem Um weg scheint es also möglich zu sein, den 
„norm alen L actonring“ des P ikro toxin ins ohne Beschädigung des u n 
bekannten  reduzierenden System s zu öffnen. Ü ber die Zahl der B ingglie
der können wir keine Angaben m achen. Auf jeden Eall gelingt es nicht, 
den R ing wieder zu schliessen und  d e ra rt P ik ro tox in in  zu regenerieren.

W ir haben nun  versuch t, diesen L actonring auch durch Diazo- 
m etlianeinw irkung5) nachzuw eisen und  berich ten  im  folgenden über 
unsere Beobachtungen.

1) 4. M itteilung, Helv. 32, 1800 (1949).
-) Teilweise vorgetragen am  l st In ternational Congress of Biochem istry in  Cam

bridge, 24. August 1949.
3) M . Sutter (6 E . Schlilller, Helv. 30, 403, 2102 (1947); 32, 1855 (1949).
4) R . J .  Meyer <£• P . Bruger, B. 31, 2958 (1898); P . Horrmann, B. 46, 2793 (1913).
5) H . Fischer <6 H. J . Ho/mann, Z. physiol. Ch. 245, 139 (1937); O. Th. Schmidt und 

M itarbeiter, B. 70, 2402 (1937); O. Th, Schmidt <C- H . Kraft, B. 74, 33 (1941); Y . Spencer &
G. F . Whight, Am. Soc. 63, 2017 (1941); II'. Gruber, B. 76, 135 (1943); J .  R . Billeter A 
K . Miescher, Helv. 31, 1302 (1948).
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D ia z o m e th a n e i n w i r k u n g  a u f  B r o m p ik r o to x i n in .
B ehandelt m an B rom pikrotoxinin  in  Gegenwart von M ethanol 

m it überschüssiger ätherischer D iazom ethanlösung in der K älte , so 
erhält m an B rom pikrotoxininsäure-m ethylester C jgH j/J-B r1). Die bei 
dieser schonenden Öffnung des Lactonrings en tstandene Carboxyl- 
gruppe liegt als M ethylester vor, und  die en tstandene H ydroxy l
gruppe kann  m it A cetanhydrid  acety liert werden. Bei der O xydation 
der B rom pikrotoxininsäure m it Chrom trioxyd b ildet sich ein K eton, 
was auf das Yorliegen einer sekundären  H ydroxylgruppe schlicssen 
lässt. Im  Gegensatz dazu lässt sich das A cetat n icht m ehr m it Chrom 
trioxyd  oxydieren. Die erhaltene K etogruppe g ib t jedoch keinerlei 
D erivate, eine Tatsache, die w ir im  Laufe unserer U ntersuchungen 
auch bei der /S-Isopropyl-ö-oxylävulinsäure beobachteten . U n ter Auf
nahm e von 2 Mol W asserstoff wird die K etogruppe zur A lkoholgruppe 
reduziert. Gleichzeitig wird das Brom  en tfe rn t und m an erhält a-Di- 
hydro-pikrotoxininsäure.

D er A blauf dieser B eak tion  deu te t wieder darauf hin, dass im 
P ikro tox in in  eine Lactongruppierung vorliegt. Diese kann  m it Dia- 
zom ethan norm al geöffnet werden, falls der B est der Molekel durch 
E inlagerung von Brom  stabilisiert w ird (sog. „norm ale L actongruppe“ ). 
Die V erhältnisse sind also w eitgehend jenen bei der A lkalibehandlung 
von Brom pilcrotoxinin ähnlich.

D i a z o m e t h a n e i n w i r k u n g  a u f  P i k r o t o x i n i n .
Die E inw irkung von D iazom ethan auf P ikro toxin in  geht viel 

weiter als beim  B rom pikrotoxinin, und  es ist n ich t leicht, den A blauf 
der B eak tion  zu verfolgen. Bei der E inw irkung von D iazom ethan auf 
P ik ro tox in in  in  m ethylalkoholischer Lösung erhielten wir in  anfäng
lich bescheidener A usbeute die V e r b i n d u n g  C von der Form el 
Ci7H 220 7, die sich vom  P ikro tox in in  durch den M ehrgelialt von 2 CH2- 
G ruppen und  eines Mols W asser un terscheidet. Z ur Steigerung der 
A usbeute erwies es sich als zweckmässig, eine Spur K alium hydroxyd 
in wenig W asser gelöst als K a ta ly sa to r zuzugeben. Die A usbeuten an 
V erbindung C betrugen dann 60— 70% . D aneben b ildet sich in kleiner 
Menge der D im ethylester der P ikrotoxinindicarbonsäure, der auch auf 
anderem  W ege2) aus P ik ro tox in in  erhalten  werden kann.

Die gleiche B eak tion  lässt sich auch m it a-D iliydro-pikrotoxinin 
durchführen, und  m an kom m t dann, allerdings m it etw as geringeren 
A usbeuten, zu der V erbindung Dihydro-C. Das Gelingen der R eaktion 
ist also n ich t an  das Vorliegen einer D oppelbindung geknüpft. Merk- 
würdigerweise versagt die B eaktion  m it D iazom ethan beim  P ikro tin .

b  Loe. cifc.
b  P. Horrmann, A. 411, 273 (1916).
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U n t e r s u c h u n g  d e r  V e r b i n d u n g  0.
D ie Substanz C vom  Sm p. .176— .176,5° besitz t die B ruttoform el 

C17H 220 7. Sie en th ä lt zwei M ethoxylgruppen, wovon die eine in  Form  
einer M ethylestergruppe (wie beim  P ro d u k t aus B rom pikrotoxinin  
und  D iazom ethan) und  die andere als M ethyläther vorliegt. D aneben 
besitz t die V erbindung C noch eine alkoholische H ydroxylgruppe, die 
n u r m it A cetylchlorid u n te r  erschw erten Bedingungen acety lierbar ist 
und  die sonderbarerweise m it Chrom trioxyd n ich t zum  entsprechen
den K eton  oxydiert w erden kann. Diese H ydroxylgruppe kann  nach 
Purdic  a lky liert werden, dies jedoch n u r m it A lkyljodid im  K ohr bei 
hoher T em peratur. D ie V erbindung C besitz t noch die D oppelbindung 
des P ikro toxin ins und  kann  leicht zum  bereits erw ähnten  Dihydro-C 
hyd rie rt werden. E ine Zerewitinoff-B estim m ung m it der V erbindung C 
lieferte 1,4 ak t. W asserstoffatom e. D a es uns n ich t gelang, aus frühe
ren A bbauprodukten  eine arbeitshypothetische Form el fü r P ik ro 
toxinin  aufzustellen, haben  w ir nun  die Substanz C eingehend u n te r
sucht, denn es schien ih r bei der B earbeitung  unseres Problem s zen
tra le  B edeutung zuzukom m en. W enn wir auch den A blauf der R eak 
tion  P ik ro tox in in  ->- Substanz C n ich t verfolgen können, und  wenn 
angenom m en w erden m uss, dass der Reaktionsm echanism us ein sehr 
kom plexer ist, so hofften w ir doch, dass wir aus der S truk turfo rm el 
von C irgendwelche Schlüsse auf die K onstitu tion  von Pilcrotoxinin 
h ä tte n  ziehen können. M it der V erbindung 0  haben  wir vo rerst fol
gende R eaktionen  ausgeführt (siehe dazu auch nebenstehende T abelle):

Im  Gegensatz zum  alkaliem pfindlichen P ikro tox in in  w ird bei 
Substanz C durch heisse alkalische Verseifung lediglich der M ethyl
ester verseift, und  m an  gelangt zur S ä u r e  E . W ie C, so kann  auch E 
zur entsprechenden D ihydroverbindung h y d rie rt Averden, denn beide 
Arerbindungen en thalten  noch die charakteristische D oppelbindung 
des P ikro toxin ins. A nalog erhält m an  durch Ozonisation oder Chrom- 
trioxyd-oxydation  A7on G und E  (bei letz terer m it nachfolgender 
M ethylierung) den K ö r p e r  P ,  der  zur  S ä u r e  H  verseift werden 
kann. P  und  H  sind durch A ufspaltung einer Isopropenylgruppe e n t
standen, Avelche u n te r A bspaltung  des nachgewiesenen Form aldehyds 
ein M ethylketon gibt. Die beiden K örper geben alle üblichen Carbonyl- 
derivate. Bei ih rer O xydation m it un terbrom iger Säure erhä lt m an 
Brom oform  und die entsprechenden Carbonsäuren. Aus der Tabelle 
ist zu entnehm en, dass sich alle diese R eaktionen  an  der Carbo- 
m ethoxy- und  an  der Isopropenylgruppierung ab spielen. H ydroxyl- 
und M ethoxylgruppe spielen n u r eine untergeordnete Rolle.

Besonderes In teresse  beanspruch t die V erbindung P , C16H 20O6, 
vom  Sm p. 162— 163°. D as TJA7-.-Spektrum  zeigt ein M axim um  bei 
281 in/j, (log s — 1,43). E s scheint also eine einfache K etogruppe vo r
zuliegen. P  reduziert als einziges P ro d u k t dieser Reihe sowohl Silber-
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diam m in als auch. Fehlinrf sehe Lösung. Diese R eduk tionsk raft h a t 
n ichts zu tu n  m it dem  ursprünglichen R eduktionsverm ögen des 
P ikro toxin ins. Sie s tam m t eher daher, dass die neugebildete Iveto- 
gruppe in  a- oder ^-S tellung zu einer schon vorhandenen  H ydroxy l
gruppe getre ten  ist. Obwohl die Substanz P  alkaliem pfindlich ist, ge
lingt es doch, durch schonende Verseifung die oben erw ähnte Säure H  
zu erhalten , die durch D iazom ethan  wieder in Substanz P  zurückge
führt  w erden kann . A uffallend ist, dass I I  n u r noch geringe R eduk 
tionsk raft besitzt.

Die S ä u r e  H  wird aber einfacher und m it besseren A usbeuten 
durch Ozonisätion oder C hrom trioxyd-oxydation der Säure E  ge
wonnen. Die Säure I I  liefert ein Oxim, welches wir vergeblich nach 
Beckm ann  um zulagern versuchten . D ie K etogruppe von  P  und  H  
kann  leicht zu einer sekundären A lkoholgruppe reduziert werden, die 
zusam m en m it einer w eiteren vorhandenen  H ydroxylgruppe ein Di- 
a c e ta t liefert.

U n t e r s u c h u n g e n  a n  d e r  a - P i k r o t o x i n i n s ä u r e .
W ir haben  oben gesehen, dass m an durch E inw irkung von D i

azom ethan auf B rom pikrotoxinin  zum  B rom pikrotoxininsäure-m e- 
thy lester gelangt. Diese V erbindung kann  en tb rom t und  verseift w er
den. M an erhält d e ra rt die bereits bekann te  a-P ikrotoxininsäure (loc. 
eit.). Diese V erbindung zäh lt zu den in teressan testen  P ikrotoxinin- 
derivaten , denn sie un terscheidet sich vom  P ik ro tox in in  w ahrschein
lich n u r dadurch, dass der „norm ale L actonring“ geöffnet ist. Alles 
andere, d. h. das reduzierende, säure- und  alkaliem pfindliche System  
und  die D oppelbindung liegen noch unverändert vor. W ir haben nun 
auch a-P ikro toxin insäure der E inw irkung von D iazom ethan  u n te r
worfen und  haben dabei n ich t C, sondern den D im ethy lester der 
P ikro toxin indicarbonsäure in ungefähr 25%  A usbeute isolieren kön 
nen. Auch dieser Befund zeigt wieder, dass die B ildung von C ein 
sehr kom plexer V organg ist und  n ich t über die a-P ikrotoxininsäure 
fü h rt. B ehandelt m an  a-P ikrotoxininsäure nach H orrm ann1) bei 
Z im m ertem peratu r m it wässeriger K alilauge, so erhä lt m an  neben 
40%  P ikro toxin indicarbonsäure  ein rotgelbes Öl, aus dem früher 
n ichts isoliert w erden konnte. W ie w ir nun  nachweisen konnten , en t 
h ä lt dieses Öl zu ungefähr 25%  das S palts tück  A 1>2 -2-M ethyl-3-oxo- 
5-oxy-cyclopenten-I-carbonsäure1), identifiziert als 2 ,4-D initrophe- 
nylhydrazon und  als Sem icarbazon des M ethylesters.

W ird nun  a-D ihydro-pikrotoxininsäure analog behandelt und das 
ro tgelbe Öl anschliessend über F lorid in  X S  chrom atographiert, so iso
liert m an in verhältnism ässig befriedigender A usbeute die schon bei 
der Sodaspaltung des D ihydro-pikrotoxinins aufgefundenen P roduk te ,

!) P. Horrmann, A. 411, 273 (1916).
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näm lich /b lsopropyl-d-oxylävulinsäure1) und  die oben genannte 
1,2 -2-M ethyl-3-oxo-5-oxy-cyclopenten-l-carbonsäure.

Es ist also wahrscheinlich, dass die von uns aufgefundene Spal
tu n g  des a-D ihydro-pikrotoxinins über die Zwischenstufe der a-D ihy- 
dro-pikrotoxininsäure verläuft.

Als einziges A bbau- bzw. U m w andlungsprodukt des P ikrotoxi- 
nins besitz t die a-P ikro toxin insäure  noch die gleiche physiologische 
W irksam keit wie das Pilcrotoxinin. Diese basiert also n ich t auf dem 
„norm alen L actonring“ , sondern auf einem  noch unbekann ten  kom 
pliziert gebauten  Sauerstoffsystem .

E x p e r i me n t e l l e r  Teil .
(Alle Schmelzpunkte sind korrigiert.)

Untersuelnuiiien am Itrompikrotoxinm.
U m s e tz u n g  v o n  B r o m p ik r o to x in in  m i t  D ia z o m e th a n  B r o in p ik r o to -  

x in i n s ä u r e - m e t h y le s t e r .
1,580 g durch Bromieren von Pikrotoxinin erhaltenes rohes Brom pikrotoxinin sus

pendierte m an in  50 cm 3 M ethanol. H ierauf gab m an 100 cm 3 ätherische Diazomethan- 
lösung aus 10 g N itrosom ethjdharnstoff dazu, w orauf die Stickstoffentwicklung begann. 
Man liess 6 Stunden bei Zim m ertem peratur stehen und  gab nochmals 10 cm 3 D iazomethan- 
lösung zu. Nach 36stündigem Stehen bei Z im m ertem peratur ha tte  sich der Bodenkörper 
gelöst, w orauf m an abfiltrierte  und im V akuum  bei 30° zur Trockene eindam pfte. Der 
R ückstand kristallisierte aus M ethanol und  m an erhielt 0,800 g Brompikrotoxininsäure- 
m ethylester vom Smp. 226,5—227,5°. Aus der M utterlauge erhielt m an noch 0,261 g 
weniger reines M aterial.

M o n o a c e t a t :  H crgestellt wie üblich m it A cetanhydrid und  Pyrid in . N ach dem 
U m kristallisieren aus Ä ther-H exan schmolzen die Würfel bei 221,5°.

C,8H 210 3B r Ber. C 48,55 H  4,75 OCH3 6,96%
(445,25) Gef. „  48,82 „  4,74 „ 7,17%

V e rs e i fu n g  u n d  E n tb r o m u n g  d e s  B r o m p ik r o to x in in s ä u r e - m e th y le s t e r s  
zu  a - P i k r o to x i n in s ä u r e .

V e r s e i f u n g : 1 g E ster wurde in 30 cm 3 M ethanol gelöst und m it 0,350 g K alium 
hydroxyd (2,5 Mol) wie üblich kochend verseift. N ach der A ufarbeitung wurde 4mal aus
heissem W asser um kristallisiert, wobei 0,8 g lange Nadeln der Brompikrotoxininsäurc 
vom Zersp. 239—239,5° erhalten wurden. Dieser Zersetzungspunkt is t n u r schwer zu er
halten . Meistens zersetzt sich die Säure bei 233—234°.

C15H 170 7Br (389,19) Ber. C 46,28 H  4,40% Gef. C 46,31 H 4,23%
M o n o a e e t a t :  H ergestellt m it A cetanhydrid und Pyridin. U m kristallisiert aus 

heissem W asser und anschliessend 2mal aus Ä ther-Pentan. Die Nadelbüschel zersetzten 
sich bei 232—233°.

Ci7H 19OßB r Ber. C 47,35 H  4,44 B r 18,53 Acetyl 9,97%
(431,23) Gef. „ 47,67 „ 4,59 „  18,68 „ 9,82%

Z u r  E n tb r o m u n g  wurden 1,35 g Brom pikrotoxininsäure in 20 cm 3 heissem Alko
hol suspendiert und je 2mal m it Portionen von 1,08 g Ammoniumchlorid in 3,37 cm 3 
W asser und 1,35 g Zink, wie w eiter unten beschrieben, entbrom t. Mit 20 cm 3 eiskalter
2-n. Schwefelsäure wurde bei 0° 2 Stunden stehengelassen, abgenutscht und der R ückstand 
aus heissem W asser um kristallisiert. Die glasklaren W ürfel der a-Pikrotoxininsäure wur-

')  M . Sutter <0 E. Schm ier, Helv. 30, 2102 (1947); 32, 1855 (1949).
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den in einer Ausbeute von 1,01 g erhalten  und zersetzten sich bei 197,5— 198,5°. R eduziert 
Silberdiammin- und Fehling’schc Lösung.

C15H 180-. H 20  (328,30) Ber. C 54,87 H  6,13% Gef. C 55,04 H  5,97% 
O x y d a t io n  d e r  B r o m p ik r o to x in in s ä u r e  m i t  C l i r o m t r i o x y d : 0,2 g Brom- 

pikrotoxininsäure w urden in wenig Eisessig gelöst und m it 0,210 g Cliromtrioxyd in E is
essig (4 Mol) 16 Stunden bei Z im m ertem peratur stehcngclasscn. N ach üblicher A ufarbei
tung  wurde das R ohkristallisat m it D iazom ethan verestert und m an erhielt den K etoester 
in rhombischen, klaren K ristallen  aus Ä ther m it einem Smp. von 151,5—152°.

C10H 17O-Br Ber. C 47,90 H  4,27 B r 19,92 OCH3 7,73%
(401,20) Gef. „  48,00 „ 4,33 „ 20,45 „ 7,70%

E n tb r o m u n g  d e s  B r o m p i k r o t o x in i n s ä u r e - m e th y l e s t e r s : 0,3 g Brom 
ester suspendierte m an in 3 cm 3 heissem Alkohol und gab zur siedenden Lösung 0,24 g 
Ammoniumchlorid in 1,5 cm 3 W asser und dann in kleinen Portionen to ta l 0,3 g Z inkstaub 
zu. N achdem  sich das Zink schwammig abgeschieden hatte , gab m an nochmals die glei
chen Mengen portionenweise zu und kochte anschliessend 1 Stunde. D as Zink wurde a b 
filtrie rt, g u t m it Alkohol mehrmals ausgekocht und die alkoholische Lösung im  Vakuum 
zur Trockene eingedam pft. Zum eiskalten R ückstand  gab man 2,5 cm 3 ka lte  2-n. Schwefel
säure und  licss 2 Stunden im  E iskasten bei 0° stehen, nu tschte ab und kristallisierte aus 
heissem W asser um. A uf diese Weise erhielt m an 0,182 g bromfreien a-Pikrotoxininsäurc- 
m ethylester vom  Smp. 184,5—185,5°. R eduziert Silberdiamm in- und Fehling'scha Lösung. 

C10H 20O7 Ber. C 59,25 H  6,21 OCH3 9,57%
(324,32) Gef. „  59,34 „  6,28 „ 9,55%

D i h y d r o v e r b in d u n g : 50 mg a-P ikrotoxininsäure-m ethylester wurden m it vor- 
hydriertem  P latinoxyd und 15 cm 3 Eisessig in  W asserstoffatm osphäre geschüttelt, wobei 
sehr rasch die theoretische Menge von 4,0 cm3 W asserstoff (0°, 760 mm) aufgonommen 
wurde. N ach dem F iltrieren und  Abdampfen des Eisessigs kristallisierte die D ihydrover
bindung aus Ä ther-H exan aus. N ach dreimaligem U m kristallisieren erhielt m an glasklare 
W ürfel vom  Smp. 152—153°.

C1GH 220 7 (326,33) Ber. C 58,88 H  6,79% Gef. C 59,00 H  6,85%
3 ,5 - D in i t r o b e n z o y le s t e r : 0,2 g D ihydro-a-pikrotoxininsäure-m ethylester w ur

den in 10 cm 3 Benzol m it 1,0 g 3,5-Dinitrobenzoylchlorid und  2 cm 3 Pyrid in  1 Stunde am  
Rückfluss gekocht. Es w urde wie üblich aufgearbeitet und der gelbe, langsam krista lli
sierende Sirup aus Ä ther-Pentan  und einigen Tropfen P etro läther (50/70) um kristallisiert. 
D ie erhaltenen K ristalle konnten dann gu t aus Chloroform-Äther-Pentan um kristallisiert 
w erden. Die klaren gelblichen Nadelbüschel zersetzten sich bei 207— 208°.

0 2;jlf21012N2 Ber. C 53,08 H  4,65 N  5,38 OCIL, 5,96%
(520,43) Gef. „  52,95 „  4,49 „  5,69 „ 6,02%

Substanz C.
U m s e tz u n g  v o n  P i k r o to x i n in  m i t  D ia z o m e th a n  S u b s t a n z  C.

2 g Pikrotoxinin suspendierte m an in  20 cm 3 M ethanol und übergoss das Ganze m it 
100 cm 3 ä therischer Diazometlianlösung aus 10 g N itrosom ethylliarnstoff. U n ter leichtem 
U mschwenken liess m an 0,5 cm3 W asser, en thaltend  ein halbes Plätzchen K alium hydro
xyd (ca. 50 mg) der K olbenwand entlang hineinfliessen. E s setzte sofort eine schwache, 
aber konstante Stickstoffentwicklung ein und man liess 2 Tage bei 0° stehen. Anschlies
send wurden nochmals 2 cm3 W asser zugegeben und  w eitere 2 Tage bei 0° stehengelassen. 
H ierauf engte m an bei 30° im  Vakuum ein, gab 20 cm 3 W asser zu, neutralisierte m it 2-n. 
Salzsäure au f  Lackm us und dam pfte den Methylalkohol ganz ab. Den K ristallbrei nu tschte 
man ab und kristallisierte aus heissem W asser um. Die derben, weissen N adeln schmolzen bei 
176—176,5°. Aus der M utterlauge liess sich durch fraktionierte K ristallisation eine w eitere 
kleine Menge an  R einsubstanz gewinnen. Insgesam t erhielt m an 1,350 g reine Substanz C. 

C17H „ 0 -  Ber. C 60,34 ' H  6,55 OCH3 18,34%
(338,34) Gef. „  60,11 „  6,72 „ 18,77%

A kt. H  =  0,43; 0,39% entspr. 1,45; 1,33 OH
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D i h y d r o p r o d u k t : H ydriert m it P t ö 2. Smp. 169°, Nadelbüsehel aus W asser. 
U m s e tz u n g  v o n  a - D ih y d r o - p ik r o to x i n in  m i t  D ia z o m e th a n  ->• D ih y -  

d ro -C  : D er Versuch wurde genau gleich durehgeführt wie ohen beschrieben. 0,5 g cc-Di- 
hydro-pikrotoxinin gaben in  guter Ausbeute 0,430 g Substanz Dihydro-C vom Smp. 168,5 
bis 169°, die m it hydrierter Substanz C keine Schmelzpunktserniedrigung gab.

C - M o n o a c e t a t : 0 ,1 g  Substanz C wurden in  2 cm 3 Chloroform gelöst und m it 
5 cm 3 Acetylclilorid 40 Stunden bei Z im m ertem peratur stehengelassen. Man dam pfte im 
V akuum  bei 30° zur Trockene ein und kristallisierte aus Alkohol-W asser um. Die feinen 
Nädelohen schmolzen nach dreimaligem U m kristallisieren bei 147,5—148°. Alle anderen 
Acetylierungsm ethoden versagen.

C19H 240 e Ber. C 59,99 H  6,36 OCH3 16,32%
(3S0,38) Gef. „  60,19 „ 6,46 „  16,61%

K ein ak t. H  vorhanden.

V e rs e i fu n g  d e r  S u b s ta n z  C S u b s t a n z  E.

0,5 g C wurden in  15 cm3 Methylalkohol gelöst und m it 0,207 g K alium hydroxyd in
2,5 cm 3 W asser w ährend 2 Stunden zum  Sieden erhitzt. Den Methylalkohol dam pfte man 
anschliessend im  V akuum  ab. Beim A nsäuern der alkalischen wässerigen Lösung fielen 
0,398 g N adeln aus, die nach dem W aschen m it eiskaltem  W asser bei 226—228° schmolzen. 
Nach erschöpfendem A usäthern lieferte die M utterlauge noch 59 mg Substanz derselben 
Reinheit. E s w urde aus heissem AVasser um kristallisiert, wobei m an derbe Nadeln vom 
Smp. 229,5—230° erhielt.

C16H 20O7 Ber. C 59,25 H  6,21 OCH3 9,58% Äq. Gew. 324,32
(324,32) Gef. „  59,53 „  6,31 „  9,53% „ 329

D i h y d r o p r o d u k t : H ydriert m it P t0 2. N adeln aus AAktsscr. Smp. 246,5—248,5°. 
E - M o n o a e e t a t :  H ergestollt m it A cetanhydräd und  Pyridin bei Zim m ertem pera

tu r. D ie Nadelbüsehel schmolzen nach U m kristallisieren aus Ä ther-H exan bei 193—195°. 
C18H 220 8 Ber. C 59,00 H  6,05% Äq. Gew. 366,35
(366,35) Gef. „  59,00 „ 6,07% „ 367

O z o n is a t io n  d e r  S u b s ta n z  C S u b s ta n z  P.

0,5 g C wurden in 20 cm 3 frisch dest. Chloroform gelöst und 1 Stunde bei - 2 0 °  
m it Ozon gesättig t. N ach Eindam pfen im V akuum  verblieb ein Sirup, den m an in 35 cm 3
warmem AArasscr löste und dann sta rk  einengte. Nach einigem Stehen kristallisierten
0,312 g N adelbüsehel aus. N ach zweimaligem U m kristallisieren aus siedendem AVasser 
schmolzen die K ristalle  bei 162,5—163°. Die Substanz P  reduziert Silberdiammin- und 
Fehling 'sehe Lösung.

C16H 2Q0 8 Ber. C 56,46 H  5,92 OCH3 18,23%
(340,32) Gef. „ 56,61 „  5,90 „ 18,21%

[a]^ +  107° (c =  1,005 in Aceton)
D ih y d r o p r o d u k t  ( C a r b in o l ) :  H ydriert m it P t0 2. AVürfel aus Ä ther-H exan. 

Smp. 172—173°.
P -O x im :  Dieses kristallisierte aus heissem AAkisser in  derben Prism en vom  Smp. 

206—207°.
C1i;H 210 8N Ber. C 54,08 H  5,95 N 3,94%
(355,33) Gef. „  53,91 „  6,12 „ 4,03%

P - M o n o a c e t a t : 0,1 g P  löste m an in 1 cm 3 Chloroform und liess m it 2 cm3 Acetyl- 
ohlorid 48 S tunden bei Z im m ertem peratur stehen. Nach üblichem A ufarbeiten und U m 
kristallisieren aus Ä ther-H exan schmolzen die glasklaren Nadeln bei 136,5—137,5°. 

C1SH 220 9 Ber. C 56,53 H  5,79 OCH3 16,23%
(382,35) Gef. „  56,78 „ 6,02 „ 15,63%
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O x y d a t io n  v o n  C m i t  C r 0 3.
0,5 g C wurden in 5 cm 3 Eisessig gelöst und m it 0,588 g Chrom trioxyd in Eisessig 

(4 Mol) 63 Stunden bei Z im m ertem peratur stehengclassen. Nach üblicher A ufarbeitung 
erhielten w ir schöne Nadelbüschel, die m it dem O zonisationsprodukt aus C — der Sub
stanz P  — identisch waren.

V e r ä th e r u n g  d e r  H y d r o x y lg r u p p e  a n  S u b s ta n z  C m i t  Ä th y l jo d id .
0,3 g C wurden m it 1,4 g frischem, trockenem  Silberoxyd gu t zerrieben und im  B ohr 

m it 2 cm 3 Ä thyljodid 20 Stunden bei 150° erh itzt. N ach dem Abkühlen wurde abgenutscht, 
das Gemenge von Silberoxyd und Silber jodid gu t m it Chloroform ausgekocht und  die Lösung 
im Vakuum bei 40° eingedam pft. Der resultierende gelbe Sirup wurde nach Lösen in 1 cm 3 
Chloroform und Zugabe von 3 cm3 H exan über 9 g A luminium oxyd chrom atographiert. 
M it Chloroform-Hexan 1 :3  cluierte m an in den ersten 3 F raktionen zu je 16 cm3 das neue 
P rodukt, w ährend anschliessend unverändertes C herausgelöst wird. Man erhielt 0,122 g 
an C-Ä thyläther als Nadelbüschel, die nach zweimaligem Umkristallisieren aus H exan 
bei 107—109° schmolzen. E s em pfiehlt sich, keine grösseren Mengen als 0,3 g Substanz C 
anzusetzen, da die A usbeute sonst noch geringer wird.

C19H 20O, Ber. C 62,27 H  7,15 0 C H ,/0C 2H 5 25,41%
(366,40) Gef. „  62,21 „  7,24 „ 25,20%

D i h y d r o p r o d u k t : H ydriert m it P t0 2. Smp. 119—120,5° derbe Nadelbüschel aus 
H exan.

O z o n is a t io n  v o n  S u b s ta n z  E  ->  S u b s t a n z  H .
0,3 g Substanz E  w urden in 40 cm 3 heissem Chloroform gelöst, au f -  20° abgekühlt 

und w ährend 1, Stunde m it Ozon behandelt. Der A bdam pfrückstand w ar ein farbloser 
Sirup, der w ährend 4 S tunden m it 10 cm3 W asser geschüttelt, dann kurz aufgekocht und 
im V akuum  zur Trockene verdam pft wurde. Aus Ä ther-H exan kristallisierte der Kück- 
stand  — die Substanz H  — in filzigen, büschelförmigen N adelgruppen vom Smp. 188,5
bis 189° (sintern ab 178°). -  Die D arstellung der Substanz H  gelingt au f diese Weise
leicht. Im  Gegensatz dazu liefert die Verseifung der Substanz P  vielfach Gemische, und 
die Ausbeute an H  is t geringer.

Ci5H 180 8 Ber. C 55,21 H  5,56 OCH3 9,51%
(326,29) Gef. „  55,08 „  5,47 „  9,40%

H -O x irn  : Dieses kristallisiert aus heissem W asser in büschelförmigen Prism en vom 
Smp. 229,5—230°.

C15H 190 8N  Ber. C 52,78 H  5,61 N 4,10%
(341,31) Gef. „  52,77 „ 5,56 „  4,18%

Untersuchungen an der a-Pikrotoxininsäure.
U m s e tz u n g  d e r  a - P i k r o to x i n in s ä u r e  m i t  D ia z o m e th a n  P ik r o to x i -  

n in d i c a r b o n s ä u r e - d i m e t h y l e s t e r : 2 g a-Pikrotoxininsäure löste m an in 20 cm 3 
M ethanol und gab u n te r E iskühlung langsam 100 cm 3 ätherische Diazomethanlösung, 
bereite t aus 10 g N itrosom ethylharnstoff, zu. D er Säureester bildete sieh spontan. N ach
dem die Mischung 2 S tunden bei Z im m ertem peratur gestanden war, gab m an 50 mg 
K alium hydroxyd in 1 cm 3 W asser gelöst hinzu und  liess vorerst 2 Tage bei 0 ° und dann 
weitere 2 Tage bei Z im m ertem peratur stehen. Im  Vakuum  wurde bei 30° zur Trockene 
verdam pft, wenig W asser zugesetzt und m it einer Spur 2-n. Salzsäure au f Lakm us neu
tra lisiert und  abgenutscht. Aus heissem W asser kristallisierte der D iinethylester der 
P ikrotoxinindicarbonsäure in einer A usbeute von 0,520 g vom Smp. 181— 182° aus. Die 
M utterlauge erwies sich zum eist als a-Pikrotoxininsäure.

V e rs e i fu n g  d e r  a - P i k r o t o x i n i n s ä u r e :  Verfahren nach Horrmann (loe. eit.).
D e r iv a t e  d e r  n e u  e r h a l t e n e n  S p a l t p r o d u k t e  : 80 mg des erhaltenen, m it 

D iazom ethan veresterten rotgelben, öligen Verseifungsprodukts wurden in wenig M etha
nol gelöst und m it einem Überschuss einer methylalkoholischen Lösung von 2,4-Dinitro-
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phenylhydrazin-HCl heiss versetzt. Die spontan gebildete Fällung w urde abgenutscht und 
aus Alkohol-Wasser um kristallisiert. Die gelblichen, kleinen Nüdelchen zersetzten sieh bei 
189—190° und  bildeten das 2,4-D initrophenylhydrazon des zb>2-2-Mcthyl-3-oxo-5-oxy- 
cyclopenten-l-carbonsäure-m ethylesters, wie Analyse und Mischprobe bestätigen.

C14H ,40 7N4 Ber. C 48,00 H  4,03 N  16,00 OCH., 8 ,8 6%
(350,28) Gef. „  48,22 „  4,00 „ 16,19 „  8,77%

Das aus dem veresterten öligen Verseifungsprodukt bereitete Semicarbazon wurde 
3mal aus Pyridin um gefällt und zersetzte sich ca. bei 250—255° u n te r Schwärzung.

C8H ,30 4N 3 Ber. C 47,57 H  5,77 N 18,49%
(227,31) Gef. „ 47,84 „ 5,71 „ 18,31%

N ach Analyse und  Mischprobe m it authentischem  M aterial liegt das Semicarbazon 
des A  1>2-2-M ethyl-3-oxo-5-oxy-eyclopenten-l-carbonsäureesters vor.

V e r s e i fu n g  d e r  D ih y d r o - a - P i k r o t o x i n i n s ä u r e : 5 g D ihydroverbindung 
wurden bei 0—5° in 20 cm 3 K alilauge, en thaltend 5,35 g K alium hydroxyd (100-proz.) ge
löst, und  dann 20 S tunden bei Z im m ertem peratur stehengelassen, wobei Orangefärbung 
e in trat. H ierauf säuerte m an m it konz. Salzsäure au f Kongo an  und extrahierte m it Ä ther 
w ährend 30 Stunden. Im  Ä ther ha tten  sich 1,8 g grosse, farblose W ürfel abgeschieden, die sich 
als D ihydropikrotoxinin-dicarbonsäuro erwiesen. D er getrocknete und abdestillierte Ä ther 
ergab 3,53 g braunrotes Öl, das m an in  20 cm3 Ä ther löste und 2 cm 3 Petro läther (50/70) 
bis eben zur Trübung zugab. Man adsorbierte an 70 g Floridin X S und eluierte wie folgt:

Fraktionen Lösungsm ittel

1
2
3—5

6— 10

18 cm 3 Ä ther + 2  cm 3 Petro läther 
18 cm 3 Ä ther -F2 cm 3 Petro läther 
18 eni3 Ä ther + 2  cm3 P e tro läther

18 cm 3 Ä ther + 2  cm 3 P e tro läther

gelbrotes Öl 
gelbrotes Öl
gelbrotes ö l  +  K ristalle; 0,510 g 
reine /Msopropyl-<5-oxylävulin
säure, Smp. 109—110,5° 
gelbrotes Öl +  K ristalle; 0,220 g 
reine A  l'2-2-Methyl-3-oxo-5-oxy- 
cyclopenten-l-carbonsäure,
Smp. 157— 158°

Z u s a m m e n f a s s u n g .
P ikro toxin in , B rom pikrotoxinin  und  «-Pikrotoxininsäure w urden 

m it D iazom ethan um gesetzt. Bei P ik ro tox in in  und  B rom pikrotoxinin  
konnte  die Öffnung eines Lactonrings nachgewiesen w erden. Beim 
P ikro tox in in  findet noch eine w eitere U m w andlung eines sauerstoff
haltigen, noch unbekannten  System s s ta t t,  wobei m an die Substanz C 
erhält. Diese w urde un tersuch t und  die funktioneilen  G ruppen w eit
gehend bestim m t.

D urch  k a lte  alkalische Verseifung w ar es möglich, aus a-Pikro- 
toxininsäure neben der bereits bekann ten  P ikrotoxinin-dicarbonsäure 
erstm als die zP>2-2-M ethyl-3-oxo-5-oxy-cyclopenten-l-cärbonsäure zu 
isolieren und  aus D ihydro-a-pikrotoxininsäure zusätzlich noch /J-Iso- 
propyl- (5-oxylä vulinsäure.

Forschungslaboratorien der C IB A  Aktiengesellschaft 
Pharm azeutische A bteilung.
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122. Über die Reduktion von /J-Nitrostyrolen mit 
Lithiumaluminiumhydrid

v o n  M ax  E rn e  u n d  F . R am ircz .

( I .V . 50.)

Die älteren Methoden zur Reduktion von /3-Mtrostyrolen zu 
yS-Phenyläthylaminen geben durchwegs schlechte und wechselnde 
Ausbeuten1). Rach N ystrom  cfe Braun2) und R am lin&  Weston3) können 
ß - Ritrostyrol und 3 ,4 -Methylendioxy - 5 - methoxy- ß - nitrostyrol mit 
LiAlH4 zu den entsprechenden /?-Phenyläthylaminen reduziert wer
den4).

In der vorliegenden Mitteilung wird die Darstellung von 3,4,5- 
Trimetlioxy-/?-phenyläthylamin (Mezkalin) (I), 2 ,3 ,4-Trimetlioxy-ß- 
phenyläthylamin (II), DL-a-Methyl-/5-phenyläthylamin (Benzedrin) 
(III) und 3,4-Methylendioxy-/?-phenyläthylamin (Homopiperonyl- 
amin) (IV) nach dieser Methode beschrieben. Die Ausbeuten sind gut 
und die Reduktion kann auch mit relativ grossen Mengen durchge
führt werden. Beim Versuch, das unbekannte 3,4-Methylendioxy-5- 
brom-/?-phenylätliylamin (X) darzustellen, zeigt sich, dass die Reduk
tion von 3,4-Methylendioxy-5-brom-/3-nitrostyrol (IX) je nach den 
Versuchsbedingungen einen verschiedenen Verlauf nimmt. Bei langer 
Reaktionsdauer und einem Überschuss an LiAlH4 wird das Brom aus 
dem Benzolkern wegliydriert und man erhält Homopiperonylamin. 
Anderseits ist es gelungen, durch Anwendung der theoretischen 
Menge LiAlH4 und kurzer Reaktionsdauer das bromierte ^-Phenyl
äthylamin X  zu gewinnen.

Bei Bedingungen, die sich zwischen diesen beiden Extremen be
finden, erhält man Mischungen der beiden Amine, die sich über die 
Pikrate trennen lassen. In den bisher in der Literatur beschriebenen 
LiAlIRj-Reduktionen von Verbindungen mit aromatischem Halogen5) 
wurde keine Eliminierung desselben beobachtet. Unser Resultat zeigt, 
dass mit der Möglichkeit zu rechnen ist, dass genügend aktiviertes,

b  E. Späth, M. 40, 129 (1919); K . H . Slotta & II. Heller, B. 03, 3029 (1930); D. H ey, 
Soc. 1930, IS ; G. A . Alles, Am. Soc. 54, 271 (1932); A . Skita  & F . Keil, B. 65, 424 (1932); 
K . II . Slotta & G. Szyszka, J .  pr. 137, 339 (1933); G. Hahn, B. 6 7 ,1210 (1934); G. Hahn & 
II . Wassmuth, B. 67, 690 (1934); K . Kindler <0 E. Brandt, Arch. Pharm . 273, 478 (1935).

2) Am. Soc. 70, 373S (194S).
3) Am. Soc. 71, 2210 (1949).
4) Eine A rbeit über die D arstellung phenolischer /J-Pkenylätkylam ine m ittels

LiAlH4 von F . JRamirez & A . Burger w ird dem nächst in Am. Soc. erscheinen.
6) R. F . Nystrom  £  TP. G. Brown, Am. Soc. 69, 254S (1947); 70, 3738 (1948); 

C. C. Price iß G. H . Schilling, Am. Soc. 70, 4265 (1948).
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arom atisches H alogen durch L iA lH 4 w eghydriert w ird, w odurch die 
allgemeine A nw endbarkeit des letz teren  eingeschränkt ist.

D as benötig te 3,4-M ethylendioxy-5-brom -/?-nitrostyrol ( IX) wur 
de aus 3,4-M ethylendioxy-5-brom benzaldehyd (V II) durch K onden
sation  m it (Nitromethan dargestellt. D abei kann  sowohl (Natrium
hydroxyd wie auch A m m onium acetat als K a ta ly sa to r verw endet 
werden. D er A ldehyd V II  seinerseits en ts teh t, w enn m an den be
kan n ten  3,4-D ioxy-5-brom benzaldehyd (V) m it M ethylensulfat in 
alkalischem  M edium um setzt. Diese M ethode zur D arstellung von 
M etliylendioxyV erbindungen1) w urde auch auf 3,4-D ioxy-5-m etlioxy- 
benzaldehyd (VI) angew andt, wobei m an 3,4-M etliylendioxy-5- 
m ethoxybenzaldehyd (M yristicinaldehyd) (V III) erhält, der bisher nur 
aus ätherischen Ölen gewonnen wurde.

OH
l t / ^ j O H  M ethylen-

V II
sulfat

CHO OHO
V R  =  B r V II R  =  Br

V III  R  =  OCH,

CH,CH„XH,

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2) .

3, 4 , 5 - T r im e th o x y - /? - p h e n y lä th y la m in  (I).
E ine Mischung von 2,29 g Li A IR, und 300 cm 3 absolutem  Ä ther w ird in  einen 

Kolben gebracht, der m it R ührer, Rückflusskühler und  einem 50 cm3 Soxhlet versehen 
ist. Im  Soxhlet befinden sich 3,68 g 3,4,5-Trim ethoxy-/?-nitrostyrol3), die w ährend 4 S tun
den ex trah iert werden. N ach K ühlen m it Eis-Kochsalz w ird das Reaktionsgemisch 
vorsichtig m it 150 cm3 2-n. H 2S 0 4 versetzt. Die wässerige Schicht w ird abgetrennt, m it 
L ith ium carbonat4) au f pH  6 gebracht, zum Sieden erh itz t und filtrie rt (Kieselgur). Das 
noch heisse F il tra t w ird m it einer konz. alkoholischen Lösung von 3,9 g Pikrinsäure ver- 
se tz t.N achdem  Stehen über N acht erhält m an 5,76g(77%  der Theorie) des P ikrates von I. 
Smp. 216—218° (Lit. 216—2180)5).

4,76 g des P ikrates werden m it 6-n. HCl zersetzt, die Pikrinsäure m it Nitrobenzol 
ex trah iert und die saure Lösung zur Trockne verdam pft. Aus M ethanol-Ä thylacetat 
um kristallisiort, b ildet das H ydrochlorid von I  farblose K ristalle vom Smp. 182—184° 
(Lit. 184°)°). A usbeute 2,2 g (85% der Theorie).

b  Siehe W. Baker, Soc. 1931, 1765.
2) Allo Schmelzpunkte sind korrigiert.
3) K . H . Slotla <C G. Szyszka, loc. cit.
4) Man verw endet L ithium carbonat, weil L ith ium pikrat erheblich löslicher ist, als 

die übrigen A lkalipikrate. Das auf Zusatz von Pikrinsäure ausfallende P ik ra t ist deshalb 
n ich t m it A lkalipikrat verunreinigt.

5) E . Späth, loc. cit.
58
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2 ,3 ,4 - T r im e th o x y - /? - p h c n y lä t l iy la m in  ( I I ) .
a) E ine Lösung von 4,8 g 2 ,3 ,4-Trimethoxy-/?-nitrostyrol1) in  100 cm3 absolutem 

Ä ther w ird w ährend 2 Stunden un ter R ühren in eine siedende Mischung von 2,7 g Li All 1,, 
und  200 cm3 absolutem  Ä ther eingetropft. Nachdem  das Reaktionsgemisch noch weitere 
2 Stunden zum Sieden erh itz t wurde, zersetzt m an vorsichtig m it 150 cm 3 2-n. H 2SO., und 
arbeite t wie un ter I  beschrieben auf. A usbeute: 7,6 g (8 6% der Theorie) II-P ik ra t von 
Smp. 136—137° (aus Äthylalkohol) (Lit. 1370)1). Aus 4,4 g P ik ra t e rhält m an 2,38 g 
(96% der Theorie) II-H ydrochlorid  vom Smp. 167° (aus Ä thylacetat) (Lit. 1670)1).

b) In  einem grösseren A nsatz w urden 30 g 2,3,4-Trim ethoxy-/?-nitrostyrol reduziert. 
N ach dem  Zersetzen m it H 2SO., wird die wässerige Lösung m it 33-proz. N aO II versetzt, 
bis sich das ausfallende Aluminium hydroxyd wieder aufgelöst ha t. D as Ganze wird aus- 
geäthert, die Lösung m it K O H  getrocknet und  filtrie rt. Durch Einleiten von HCl-Gas in 
diese ätherische Lösung des Amins erhält m an 25 g (80% der Theorie) II-H ydrochlorid.

D L -c c -M e th y l- /? -p h e n y lä th y la m in  ( I I I ) .

Eine Lösung von 9,84 g /S-Methyl-/?-nitrostyroI2) in 150 cm3 absolutem Ä ther w ird 
wie un ter H a  beschrieben m it 7,98 g L iA lR , in  350 cm 3 absolutem  Ä ther reduziert. N ach 
Zusatz von 13,7 g Pikrinsäure erhält m an 19,5 g (89% der Theorie) I l l-P ik ra t  vom Smp. 
143—145° (Lit. 1430)3). Aus 19,5 g P ik ra t gew innt m an 7,9 g (87% der Theorie) I II-  
Hvdroclilorid vom Smp. 147— 148° (aus Ä thylacetat) (Lit. 145— 1470)3).

3 .4 -M e th y le n d io x y - / J - p h e n y lä th y la m in  (IV ).
5,8 g 3,4-M ethylendioxy-/?-nitrostyrol4) werden nach der Soxhlet-M cthode wie un ter 

I  beschrieben m it 4 g LiAiH., in 300 cm 3 absolutem  Ä ther w ährend 8 S tunden reduziert. 
A ufarbeitung wie u n te r I lb  gab 5,35 g (86 % der Theorie) IV -H ydrochlorid vom Smp. 
206—210°. N ach zweimaligem U m kristallisieren aus M ethanol-Ä thylacetat e rhält man 
farblose N adeln vom Smp. 210—211° (Lit. 211 °)8). D as P ik ra t schm ilzt bei 176—177° 
(Lit. 174—1760)6).

3 ,4 -D io x y - 5 - b r o m b e n z a ld e h y d  (V ).
222 g P rotocateehualdehyd7) werden u n te r schwachem E rw ärm en in  2000 cm 3 E is

essig gelöst. Nach dem E rkalten  g ib t m an eine Lösung von 100 cm 3 Brom in 500 cm 3 E is
essig zu und  küh lt un ter fliessendem W asser. N ach dreistündigem Stehen bei 10° wird der 
dicke, gelbe Niederschlag abgesaugt. N ach m ehrtägigem  Stehen h a t sich ein weiterer 
N iederschlag gebildet, der abgesaugt und  m it dem ersten vereinigt wird. Nach einmaligem 
U m kristallisieren aus Ä thylalkohol erhält m an 162 g Aldehyd V (Smp. 226— 228°). Durch
A ufarbeiten der alkoholischen M utterlauge gewinnt m an w eitere 58 g (Smp. 225— 227°).
Gesam tausbeute 220 g (63% der Theorie). N ach dreimaligem U m kristallisieren aus Ä thyl
alkohol b ildet der 3,4-Dioxy-5-brom benzaldehyd farblose N adeln vom  Smp. 228—230° 
(unter Zersetzung) (Lit. 230° korr.)8).

3 .4 - M e th y le n d io x y - 5 -b r o m b e n z a ld e h y d  (V II) .
70 g V werden u n te r N 2-Atmosphäre in  einer Lösung von 107 g K O H  in 700 cm 3 

W asser aufgelöst. Man erw ärm t au f 50° und  gib t un ter R ühren 70 g M ethylensulfat9) zu. 
N achdem  das Reaktionsgemisch noch zwei w eitere S tunden bei 50° gerührt wurde, ver

4) K . H . Slolla & G. Szyszka, loc. eit.
2) G. A . Alles, loc. cit.
3) D . H . H ey, loc. cit.
4) H . A . Lange cG IV. E . Hambourger, Am. Soc. 53, 3865 (1931).
3) F . Faltis, G. Wagner & E . Adler, B. 77, 686 (1944).
«) H. Decker, A. 395, 282 (1913).
7) Org. Synth. Coll. Vol. I I ,  549.
8) R . Pschorr, A. 391, 23 (1912).
9) 1P. Baker, loc. cit.
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setzt m an m it 500 cm 3 W asser, um  gebildetes K alium sulfat in Lösung zu bringen. Das 
Ganze w ird nun m it Ä ther ex trahiert. Aus der wässerigen Schicht fä llt HCl unveränderten
3,4-Dioxy-5-brombenzaldehyd (34g Trockengewicht), der noch feucht wieder m it M ethylen
sulfat um gesetzt werden kann. Nach dreimaligem Wiederholen der R eaktion werden die 
Ä therextrakte über N a2SO.i getrocknet und der Ä ther abdestilliert.

Man erhält so 22 g (30% der Theorie) schwach gelb gefärbten 3,4-Methylendioxy-5- 
brom benzaldohyd vom Smp. 118—-120°. Nach U m kristallisieren aus M ethanol oder 
Ä thylacetat bildet der Aldehyd farblose Nadeln vom Smp. 124— 125° *).

CgH 50 3B r Ber. C 41,95 H  2,21% Gef. C 42,17 H  2,34%
p - N i t r o p l i e n y lh y d r a z o n : aus Eisessig rote Nadeln, Smp. 244— 245° un ter 

Zersetzung.
Cu H 10O4N3B r Ber. N 11,54% Gef. N  11,51%

3 ,4 - M e th y le n d io x y - 5 - m e th o x y b c n z a ld e h y d  ( V I I I ) .
W erden 4 g 3,4-Dioxy-5-methoxybenzaldehyd (VI)2), 7,6 g K OH  in 50 cm3 Wasser 

und 5 g M ethylensulfat wie un ter V II beschrieben umgesetzt, erhält m an 700 mg (17% 
der Theorie) des Aldehyds V III  in  Form  farbloser Nadeln vom Smp. 129—130° (aus 
Wasser) (Lit. 1300)3). 2 , 4-D initrophenyIhydräzon Smp. 231—232° (Lit. 232°)4).

3 ,4 -M e th y le n d io x y -5 - b ro m - /S -n i t ro s ty ro l  ( IX ) .
a) 4,58 g Aldehyd V II werden durch E rw ärm en au f 50“ in 280 cm3 Ä thylalkohol ge

löst. Man küh lt da rau f un ter R ühren au f 15° ab, g ib t 2,4 g N itrom ethan zu und lässt bei 
derselben Tem peratur eine Lösung von 2 g NaOH  in 50 cm 3 Ä thylalkohol innert 30 Minuten 
eintropfen. Man rü h r t 2 S tunden w eiter bei 15°, wobei ein weisser Niederschlag ausfällt, 
der durch Zusatz von 100 cm 3 W asser in Lösung gebracht wird. Die etw as trübe Lösung 
wird filtrie rt und un ter R ühren innert einer halben S tunde in eine Mischung von 30 cm 3
konz. HCl und 30 cm 3 W asser eingetropft, wobei das gelbe N itrostyrol ausfällt. Nach
Umkristallisieren aus Ä thylalkohol gewinnt m an 2,75 g IX  (51 % der Theorie) vom Smp. 
156—158°. D urch dreimaliges Umlösen aus Ä thylalkohol erhält man das 3,4-Methylen- 
dio.\y-5-brom-/]-nitrostyrol analysenrein in  Form hellgelber Nadeln vom Smp. 160— 161°.

C9H 0O4N B r Ber. C 39,73 H  2,24 N 5,15%
Gef. „  39,66 „ 2,20 „ 5,02%

b) 3,44 g A ldehyd V II werden m it 3 g A m m onium acetat und 1,2 g N itrom ethan in 
50 cm 3 Eisessig 8 Stunden zum Sieden erhitzt. Die anfangs gelbe Lösung fä rb t sich dabei 
braun. Das Reaktionsgemisch wird au f E is gegossen und der bräunlich gelbe Nicderschlag 
abgesaugt. N ach U m kristallisieren aus Ä thylalkohol un ter Zusatz von N orit erhält man 
1,52 g (37% der Theorie) N itrostyrol IX  vom Smp. 156—158°B).

R e d u k t io n  v o n  3 ,4 -M e th y le n d io x y -5 - b ro m - /9 -n i t ro s ty ro l  ( IX )  
zu  3 ,4 -M e th y le n d io x y -5 - b ro m - /3 -p h e n y lä th y la m in  (X ).

Zu einer Mischung von 380 mg LiAlH 4 (93-proz.)6) und 100 cm 3 absolutem  Ä ther 
lässt m an un ter R ühren bei Z im m ertem peratur innert ungefähr 3 M inuten eine Lösung von

1) /S. Uyeo [B. 73, 661 (1940)] erw ähnt diese Verbindung, ohne eine Darstellungs- 
methodo anzugeben. N ach einer P rivatm itteilung von Prof. S . Uyeo h a t  er den Aldehyd 
auf ähnliche Weise gewonnen.

2) W. Bradly, R . Robinson & O. Schwarzenbach, Soc. 1930, 811.
3) F . W. Semmler, B. 24, 3818 (1891).
4) W. Baker, A . R . Penjold & J . L . Simonsen, Soc. 1939, 439.
s) E in  Versuch, das N itrostyrol IX  durch sechstägiges Stehenlassen des Aldehyds 

(0,5 g) m it 0,12 g N itrom ethan und  50 mg M ethylam in in 20 cm3 M ethanol herzu
stellen, führte  zu 0,4 g einer sehr unlöslichen, über 300° schmelzenden Verbindung, die 
n ich t näher untersucht wurde.

6) 10% m ehr als die theoretische Menge nach R . F . Nystrom  cf; W. G. Brown, loc. cit.
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1,54 g IX  in  400 cm 3 absolutem  Ä ther einlaufen. D abei gerät der Ä ther in heftiges Sieden. 
Nachdem  das Ganze noch weitere 2 S tunden un ter R ühren zum Sieden erh itz t wurde, 
a rbeite t m an  wie un ter I lb  auf. Naeli einmaligem Umkristallisieren aus Aceton-W asser 
erhält m an 620 mg (40% der Theorie) X -Hydrochlorid (Smp. 238—244°). D urch m ehr
maliges U m kristallisieren gewinnt m an das Hydrochlorid analysenrein als farblose, 
glitzernde B lättchen vom Smp. 2,50—251° (unter Zersetzung).

C„HI0O2N Br, HCl Ber. C 38,53 H  3,95 N  4,99%
Gef. „ 38,77 „ 4,22 „  4,89%

Das f r e ie  A m in  X  erhielt m an durch dreimaliges Destillieren bei 80—85°/0,01 mm 
als farbloses Öl (n ĵ* =  1,5850), das sich beim Stehen b raun  fä rb t und an der L u ft sehr 
rasch C 0 2 absorbiert.

P i k r a t :  aus Ä thylalkohol oder W asser gelbe Prism en, Smp. 211—212° (unter 
Zersetzung).

C9H 10O2N Br, C0H 3O,N3 Ber. N  11,84% Gef. N  11,91%

R e d u k t io n  v o n  3 ,4 - M c th y le n d io x y - 5 - b r o m - /3 - n i t r o s ty r o l  ( IX )  
zu  3 ,4 -M o th y le n d io x y - jS -p h e n y lä th y la m in  (IV ).

544 mg IX  werden nach der Soxhlet-M ethodc m it 380 mgrLiAlH4 in 100 cm3 a b 
solutem Ä ther wie u n te r I  beschrieben reduziert. D auer 10 Stunden. Beim Aufarbeiten 
wie u n te r I lb  erhält m an 330 mg rohes H ydrochlorid (Smp. 192— 196°). N ach U m kristalli
sieren aus Aceton-W asser gew innt m an 280 mg (70% der Theorie) IV-H ydrochlorid (Smp. 
202—205°, der M ischschm elzpunkt m it reinstem  IV-H ydrochlorid vom  Smp. 210-—211° 
liegt bei 203—210°). D urch sechsmaliges Umkristallisieren aus Aceton-W asser steigt der 
Smp. au f 209—211°. P ik ra t Smp. 175—176°. Die Mischschmelzpunkte dieser D erivate 
m it den entsprechenden un ter IV  dargestelltcn zeigen keine Erniedrigung.

F ü r die U nterstü tzung dieser A rbeit sind w ir der Stiftung für Stipendien au f dem 
Gebiete der Chemie, Basel, und der lt. Earll McConnell Foundation of New York  zu D ank 
verpflichtet.

Die Analysen wurden m it U nterstü tzung der F irm a Sm ith, K line and French Labor
atories, Philadelphia, P a ., durch Clark Microanalytical Lahoratory, U rbana, Hl., ausge
führt.

Z u s a m m e n f a s  s u  11 g
Die folgenden /J-Phenyläthylam ine w urden aus den entsprechen

den /L-Nitrostyrolen durch  R eduk tion  m it L iA lH 4 gew onnen: 3 ,4 ,5- 
T rim ethoxy - ß - phen y lä th y lam in , 2 ,3 ,4  - T rim ethoxy - ß - pheny lä thy l - 
am in, D L-a-M ethyl-^-phenyläthylam in, 3 ,4-M ethylendioxy-/?-phenyl- 
ä thy lam in  und  3,4-M ethylendioxy-5-brom -/J-phenyläthylam in. Diese 
einfache M ethode zur D arste llung  von /S-Phenyläthylaniinen ist den 
bisher bekann ten  überlegen und  g ib t sehr gute A usbeuten. Bei der 
D arste llung  des unbekann ten  3,4-M ethylendioxy-5-brom -/J-phenyl- 
ä tkylam ins konnte  gezeigt werden, dass je nach den V ersuchsbedin
gungen das arom atische Brom  bei der R eduktion  erhalten  bleib t 
oder aber w eghydriert wird.

Cobb Chemical L aborato ry , U niversity  of Virginia, 
Charlottesville, Va., USA.
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123. Synthese des Isoeugenitols und verwandter Verbindungen 
v o n  H . Sclim id u n d  A . B o lle tcr.

(2 . V .  50 .)

Vor einiger Zeit berich teten  w ir über die Isolierung und  K o n sti
tu tionsaufk lärung  von zwei in  den N elken wild w achsender Eugenia 
caryophylla ta  vorkom m ender Chromone, des E ugen itin s1) und  des 
Isoeugenito ls2). D ie fü r diese N atursto ffe  auf gestellten Form eln fin 
den nun  durch die im  folgenden beschriebenen synthetischen  Versuche 
eine B estätigung.

Phloracetophenon w urde nach F . H . Curd & A . Robertson3) m it 
M ethyljodid und K alium carbonat in  siedendem  A ceton in 3-M ethyl- 
ph loracetophenon-4 ,6-d im ethyläther (II I)  übergeführt. Als N ebenpro
d u k t b ildete sich P lilo racetophenon-2 ,4-d im ethyläther (IV). Die V er
bindung I I I  en tstand  in  gu ter A usbeute auch bei der E inw irkung von 
überschüssigem  D iazom ethan auf M ethylphloräeetophenon (V III). 
D urch  K ondensation  m it Essigester und  N atrium  gew annen wir aus 
I I I  das D iketon V vom  Schm elzpunkt 116—117°,welches beim  kurzen 
E rw ärm en m it alkoholischer Salzsäure in  das 2 ,8-D im ethyl-5,7- 
dim ethoxy-chrom on (VI) vom  D oppelschm elzpunkt 132° und  174° 
überging. Dieses P rä p a ra t erwies sich in allen E igenschaften als iden
tisch  m it dem  Isoeugenitin-m ethyläther, den w ir seinerzeit aus Iso- 
eugenitin (V II) durch energische M ethylierung m ittels D im ethylsu lfa t 
e rhalten  h a tte n 1). D urch  siedende Jodw asserstoff säure w urde V I ent- 
m etliy liert, wobei das m it Isoeugenitol identische D ioxyclirom on I I  
vom  Schm elzpunkt 237° en tstand . Auch in der b lauv io le ttenE isen (III) 
chlorid-R eaktion beider V erbindungen w ar kein U nterschied fest
stellbar. Gleiche E igenschaften  besitzen ferner die aus ihnen durch 
partielle  M ethylierung m ittels D iazom ethan bereite ten  7-M ethyläther 
V II (Isoeugenitin). D a E ugen itin  durch kochende Jodw asserstoff säure 
u n te r A bspaltung  der M etlioxylgruppe bei gleichzeitiger U m lagerung 
des y-Pyronringes in  Isoeugenitol (II) und  durch dessen M ethylierung 
in  sein Isom eres, das Isoeugenitin (V II) übergeführt w erden kann , ist 
som it auch die S truk turfo rm el I  des Eugenitins selbst gesichert.

W ir haben  ferner versucht, auch das E ugenitin  (I) synthetisch  zu 
gewinnen. M ethylphloroglucin, fü r das w ir im  Versuchsteil eine gegen
über der L ite ratu rangabe  verbesserte D arstellung beschreiben, wurde 
nach Hoesch in  M ethylphloräeetophenon4) (V III) übergeführt. D araus

1) II. Schtnid, Helv. 32, 813 (1949).
2) H . Schmid  iß A . Bolleter, Helv. 32, 1358 (1949).
3) Soc. 1933, 437.
4) F . H . Curd & .4. Robertson, Soc. 1933, 437.
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sollte m it N a triu m ace ta t und  E ssigsäureanhydrid  das Zw ischenpro
d u k t IX  entstellen, das nach  der A bspaltung der A cetylgruppen m it
tels X a tr iu m ä th y la t1) bei der partiellen  M ethylierung E ugenitin  ge
ben sollte. Aus der oben angeführten  E igenschaft des Eugenitins folgt, 
dass der Bingschluss zum  y-Pyronderivat vornehm lich im  Sinne der 
Eorm el I I ,  m it S-ständiger M ethylgruppe, bevorzugt sein dürfte . W ir 
haben deshalb auf die R eindarstellung  und  C harakterisierung der 
Zw ischenprodukte verzichtet. Es gelang, nachdem  aus dem  rohen 
M ethylierungsprodukt s tä rker saure Phenole m it 5-proz. Kalilauge 
herausgeholt worden w aren —  E ugen itin  lässt sich m it 5-proz. Lauge, 
im  Gegensatz zu Isoeugenitin, n ich t aus seiner ätherischen Lösung 
ausschü tte ln  —  in allerdings sehr geringer A usbeute, eine V erbindung 
vom  Smp. 158° zu isolieren, die sich auf G rund der M ischprobe, der

b  W. Gruber & F . E . H oyos, M. 78, 417 (1948).



blauen  E iscn(III)-ch lorid-R eaktion  und  des A bsorptionsspektrum s als 
identisch m it E ugenitin  (I) erwies.
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Fig. 1.
M ethylcugenon (in Alkohol).

Von In teresse  w ar schliesslich die V erbindung X , das M ethyl
homologe des Eugenons (X I). Eugenon haben wir früher, neben dem 
zugehörigen Chromon Eugenin, als Inhaltssto ff von Eugenia caryo- 
p h y lla ta  aufgefunden und  als biogenetischen Vorläufer des letzteren  
aufgefasst1). E n tsprechend  darf auch X  als N a tu rp ro d u k t erw arte t 
werden. Seine D arstellung erfolgte auf dem  W ege: III-> X T I-> X . Das 
K eton  X I I  w urde als D initrophenylhydrazon und  das bei 71° schmel
zende D iketon  X  als Pyrrazol X I I I  und durch sein UV.-Absorptions- 
spektrum  (Fig. 1) charak terisiert.

D er /Stiftung für ivissenschaftliche Forschung an der Universität Zürich danken wir 
für die U nterstü tzung dieser A rbeit bestens.

E x p e r i me n t e l l e r  Teil .
3 - M e th y lp h lo r a c e to p h e n o n - 4 ,6 - d im e th y lä th e r .

29,9 g Phloracetophenon w urden m it 100 cm 3 M ethyljodid und 90 g K alium carbonat 
in Aceton nach den Angaben von F . H . Curd cfc A . Robertson2) umgesetzt. Dio A usbeute an 
3-M ethylphloracetophenon-4,6 -dim ethyläther vom Smp. 143—144° betrug 7,9 g (21 % der 
Theorie).

C nH 140 4 (210,11) Ber. C 62,82 H  6,72% Gef. C 62,53 H  6,79%
Aus der alkoholischen M utterlauge schieden sich beim starken Einengen 1,9 g Phloraceto- 

phenon-4,6 -dim ethyläther vom Smp. 78—79° ab. B raunrote Eisen(III)-chlorid-Reaktion. 
C10H 12O4 Ber. C 61,19 H  6,17 20C H 3 31,64%
(196,10) Gef. „  60,85 „ 6,14 „  31,25%

3-M ethylphloracetophenon-4,6-dim ethyläther en ts tand  auch, als m an au f die 
m ethanolische Lösung von M ethylphloracetophenon bei 0° ätherische Diazomethanlösung 
im  Überschuss einwirken liess. Aus 330 mg K eton liessen sich 245 mg D iäther vom Smp. 
und Mischsmp. 144— 145° gewinnen.

Cn H 140 4 (210,11) Ber. C 62,82 H  6,72% Gef. C 62,70 H  6,75%

3) H . Schmid <6 Th. M . Meijer, Helv. 31, 748, 1603 (1948).
2) Soc. 1933,437.
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2 -O x y - 3 - m e th y l - 4 ,6 - d im e tk o x y b c n z o y l - a c e to n .
5,0 g 3-M ethylphloracctophenon-4,6 -dim ethyläther wurden in  50 cm 3 trockenem 

Essigester gelöst und m it 10 g pulverisiertem N atrium  versetzt. N ach dem Abflauen der 
R eaktion wurde eine S tunde au f dem W asserbad erw ärm t, 10 cm3 frischer Essigester zu
gesetzt und weitere drei Stunden erh itzt. N ach dem Stehen über N acht zerstörte m an un
verbrauchtes N atrium  m it M ethanol und goss die Reaktionsmasse in 400 cm3 verdünnte 
eiskalte Essigsäure. Die abgeschiedenen gelben Eloeken wurden abgenutscht, das F iltra t 
m it Kochsalz gesättig t und öfters m it Benzol ausgeschüttelt. D er E indam pfrückstand aus 
der Benzolphase und der Niedersehlag gaben nach dem Umlösen aus Alkohol 3,2 g (55% 
der Theorie) der im T itel genannten Verbindung. Schmelzpunkt der fast farblosen Nüdel
chen 116—117°. Grün-violette Eisen (III)-chlorid-Reaktion.

CJ3H 160 5 Bcr. C 61,87 H  6,40 20C H 3 24,61%
(252,13) Gef. „ 61,95 „  6,53 „  24,0 %

I s o e u g e n i t i n - m e th y l ä th e r .
250 mg des obigen Diketons h a t m an in 3 cm 3 Alkohol un ter Erw ärm en gelöst, drei 

Tropfen konz. Salzsäure zugesetzt und dann  2— 3 M inuten zum Sieden erhitzt. N ach dem 
Abkühlen kristallisierte eine grobkörnige, gelbe Verbindung aus, die sich in  W asser zu
nächst un ter E ntfärbung löste und dann in Form  von farblosen Nüdelchen wieder ausfiel 
(225 mg). D as 2,8-Dim ethyl-5,7-dimcthoxy-chrom on besass nach der H ochvakuum subli
m ation den Doppelschm elzpunkt 131—132° bzw. 173,5— 174,5°. Ausbeute an  R einsub
stanz 203 mg (87% der Theorie). D er M ischschmelzpunkt m it auth . Isoeugenitin-m ethyl
äther zeigte keine Erniedrigung.

C ia H iA  Ber. C 66,64 H  6,03 20C H 3 26,50%
(234,11) Gef. „  67,05 „  6,15 „  25,85%

I s o e u g e n i to l .
190 mg Isocugenitinm ethylätker wurden m it 4 cm 3 Jodwasserstoffsäure zwei S tun

den au f 150° erh itzt. Nach dem Abkühlen goss m an in 40 cm3 sehr verdünnte N atrium 
hydrogensulfit-Lösung, stellte au f pH  =  4 ein und  saugte nach längerem Stehen im E is
schrank die ausgeschiedenen Nüdelchen ab. Diese wurden aus Essigester um kristallisiert 
(139 mg) und im H ochvakuum  bei 160—175° (Luftbadtem peratur) sublim iert. Nach 
öfterem  Umlösen aus Essigester schmolz das 2,S-Dimethyl-5,7-dioxychromon bei 237— 
237,5° (72 mg). Die Verbindung erwies sich au f G rund der Mischprobe und der b lau 
violetten Eisen(III)-cklorid-Reaktion als identisch m it Isoeugenitol.

C11H 10O4 (206,08) Ber. C 64,05 H  4,89% Gef. C 63,62 H  4,93%
Die methanolische Lösung der synthetischen Verbindung gab m it ätherischer Diazo- 

methanlösung 2,8-Dimethyl-5-oxy-7-methoxy-chromon vom Smp. 145—146°, der im 
Gemisch m it Isoeugenitin keine Erniedrigung erfuhr. Blaue Eisen(III)-cklorid-Reaktion.

C - M e th y lp h lo r a c e to p h e n o n - t r im e th y lä th c r .
2,5 g 3-M ethylphloracetophenon-4,6-dim ethyläther w urden in 35 cm 3 30-proz. 

Kalilauge gelöst. U n ter stetem  R ühren wurden innerhalb 3 y2 S tunden bei 80—90° 55 cm 3 
D im ethylsulfat zutropfen gelassen; durch wiederholte Zugabe von 30-proz. Lauge sorgte 
m an fü r andauernd stark  alkalisches Milieu. Zum Schluss wurde noch 3 / 2 S tunden bei 
80° gerührt. Die Lösung h a t m an ausgeäthert, den Ä therauszug m it 20-proz. Kalilauge und 
gesättig ter Kalium chloridlösung gewaschen und  wie üblich aufgearbeitet. D urch D estilla
tion bei 12 m m  und  140—160° (B adtem peratur) erhielt m an den T riäther als viskoses, fast 
farbloses Öl, das nach längerem Stehen kristallisierte. Smp. 40—41°. Ausbeute 2,27 g.

Ci2H 10O4 (224,13) Ber. C 64,25 H  7,20% Gef. C 64,22 H  7,34%
Das 2,4-D initroplienylhydrazon des C-M ethylphloracetophenon-trim ethyläthers 

kristallisierte aus Benzol-Alkohol in roten Nüdelchen vom  Smp. 188—188,5°.
C1sH 20O7N4 Bcr. C 53,44 H  4,99 N 13,86 30C H 3 23,03%

(404,19) Gef. „ 53,26 „ 4,98 „  14,12 „ 22,81%
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2 ,4 ,6 - T r im e th o x y - 3 - m e th y l - b e n z o y la c e to n  (M e th y le u g e n o n ) .
0,5 g C-M ethylphloracetophenon-trim ethyläther w urden m it 5 cm 3 trockenem  Essig

ester und 1 g pulverisiertem N atrium  wie früher beschrieben umgesetzt. Das nach der 
üblichen A ufarbeitung erhaltene ö l haben w ir bei 10 mm vom Acetessigester befreit und 
dann bei 0,01 mm und 125—135° (Badtem peratur) destilliert. D as gelbe Öl nahm  m an in 
Ä ther au f und  schüttelte das D iketon m it viel 10-proz. Sodalösung aus. Die Sodaauszüge 
wurden vorsichtig angesäuert und m it Ä ther ex trahiert. D er zunächst ölige R ückstand 
kristallisierte nach dem Anreiben m it Leichtbenzin. Das fast farblose Methyleugenon 
schmolz nach öfterem Umlösen aus Alkohol-Wasser bei 70—71°. Die Eisen(III)-chlorid- 
R eaktion in verdünntem  Alkohol w ar b lu tro t.

Ch H 180 5 Ber. C 63,12 H  6,82 30C H 3 34,97%
(266,14) Gef. „ 62,90 „  7,08 „ 34,88%

50 mg obigen D iketons wurden m it 80 mg Phenylhydrazin in 2 cm 3 verdünnter 
Essigsäure au f dem W asserbad bis zur klaren Lösung erw ärm t. Nach dem Abktihlen 
wurden die ausgeschiedenen K ristalle abgetrennt und  aus Alkohol umgelöst. D er Schmelz
punk t des farblosen 3-M ethyl-l-plienyl-5-(2,4,6-trim cthoxy-3-methyl)-phcnylpyrrazols ist 
151—152°.

C20H ,,O 3N 2 Ber. 0  70,97 H 6,56 N  8,29 30C H 3 27,52%
(338,20) Gef. „  71,08 „  6,49 „ 8,63 „  27,39%

C -M e th y lp h lo ro g lu c in .
D ie von E . Späth, B . B . Dey <£* E. T y ra y 1) angegebene D arstellungsm ethode, welche 

34% Ausbeute an C-Methylphloroglucin aus Trinitrotoluol gibt, haben w ir wie folgt modi
fiz iert: 6,5 g Trinitrotoluol wurden m it 52 cm 3konz. Salzsäure übergossen und dazu un ter 
stetem  R ühren langsam 15,5 g Zinnplätzchen zugegeben (granuliertes Zinn ausgegossen 
und zerschnitten), wobei zeitweilig gekühlt werden musste. Nach beendeter R eaktion h a t 
m an m it 100 cm 3 W asser verdünn t und m it konz. Ammoniak abgestum pft (pH  =  5). 
N ach dem Verdünnen au f 500 cm 3 wurde im A utoklaven 16 Stunden au f 125° erhitzt. 
N achher h a t m an von leicht filtrierbarem  Zinnhydroxyd abgetrennt und im F iltra t m it 
Schwefelwasserstoff den R est des Zinns ausgefällt. N ach F iltra tion  über Hyflo-Supercel 
wurde m it Ammoniumchlorid gesättig t und erschöpfend m it Ä ther extrahiert. D er Ä ther
rückstand lieferte nach der H ochvakuum sublim ation 3,0—3,1 g bereits recht reines C- 
Methylphloroglucin vom  Smp. 213—214°; Ausbeute 75% der Theorie.

C-M ethylpliloracetophenon haben w ir nach den Angaben von F. H . Curd & A . 
Robertson2) gewonnen. A usbeute 33% vom Smp. 211—212°. Die Methode nach Org. 
Synthescs (Coll. Vol. I I , 522) gab schlechtere Resultate.

E u g c n i t in .
1 g C-M ethylphloracetophenon, 0,9 g frisch geschmolzenes N atrium acetat und 5,6 g 

Essigsäureanhydrid wurden 85 Stunden au f  150° erhitzt. Das braune R eaktionsprodukt 
w urde m it Eiswasser verrieben und  m it Ä ther extrahiert. D urch Hochvakuum destillation 
erhielt m an bei 150—190° (Luftbadtem peratur) 0,68 g eines gelben Öles, die Verbindung IX  
enthaltend, das sofort weiter verarbeitet wurde.

Man kochte die Substanz 45 M inuten m it 9 cm3 Salzsäure 1:1. Die Lösung färb te  sich 
dunkelorange und  schied nach dem A bkühlen 0,52 g rotbraune K ristalle vom Smp. 184— 
187° ab. Diese wurden m it 0,5-n. absolut alkoholischer N atrium äthylatlösung3) (124 mg 
N atrium  enthaltend) 14 S tunden bei 0° und 3 Stunden bei 10° stehen gelassen. N ach der 
Zugabe von 40 cm 3 W asser wurde im  Vakuum  (20° B adtem peratur) weitgehend vom 
Alkohol befreit, kongosauer gem acht und m it Ä ther ausgesehüttelt. D er eingedampfte 
Ä therex trak t gab nach der Sublimation bei 0,005 mm und 150—170° K ristalle, die aus 
wenig Essigester umgelöst wurden. Smp. 220—226°; 80 mg.

*) B. 72, 53 (1939). 2) Soc. 1933, 437.
3) W. Gruber & F . E . Iioyos, M. 78, 417 (1948).
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Diese F rak tion  wurde nun in  Methanollösung m it ätherischer DiazomethanlÖsung hei 
- 1 0 °  m ethyliert. Die m it Ä ther verdünnte Reaktionslösung h a t m an  m it 8 -proz. Soda
lösung und  hierauf erschöpfend m it 5-proz. K alilauge ausgeschüttelt. N ach der üblichen 
A ufarbeitung wurde bei 125° (B adtem peratur) im  H ochvakuum  (0,01 mm) sublim iert, das 
Sublim at m it Ä ther-Petroläther gewaschen, aus Alkohol un ter D ruck umgelöst und noch
mals sorgfältig im H ochvakuum  sublim iert. Man erhielt so etw a 2 mg farbloser K ristalle, 
die eine blaue Eisen(III)-chlorid-Reaktion gaben und bei 157—158° schmolzen. Die Misch
probe m it authentischem  Eugenitin schmolz bei 159—160°. Auch das UV.-Spektrum der syn
thetischen Verbindung unterschied sich von demjenigen des Eugenitins nu r unwesentlich.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
D urch die Synthese des Isoeugenitols (II) w urden die fü r dieses 

Chromon und fü r das E ugen itin  (I) auf gestellten Form eln  bestä tig t. 
E ugenitin  bildete sieh aus C-M ethylphloracetophenon bei der Chro
m on-Synthese nach v. Kostanecki, aber n u r in  sehr schlechter A us
beute. F erner w urde noch die V erbindung X , das M ethylhomologe des 
Eugenons, dargestellt.

Zürich, Chemisches In s ti tu t  der U niversität.

124. Über die Löslichkeitsprodukte einiger Hydroxyverbindungen
des Zinks

v o n  W . F e itk n e c h t u n d  E . I lä b e rli .

( 2 . V .  50.)

1. E i n l e i t u n g .
In  verschiedenen U ntersuchungen über basische Salze ist darauf 

hingewiesen worden, dass auch bei solchen kom plizierteren V erbin
dungen das Löslichkeitsprodukt häufig eine sehr geeignete Grösse zur 
C harakterisierung der S tab ilitä t i s t1). Bei K enntn is der Löslichkeits
p rodukte  verschiedener m öglicher H ydroxyverb indungen lässt sich 
die K onzen tration  berechnen, bei der zwei m iteinander im  Gleichge
wicht sind. In  früheren A rbeiten  lagen n u r ungenaue Bestim m ungen 
fü r solche B erechnungen vor. Vor einiger Zeit w urde gezeigt, wie Lös
lichkeitsprodukte von basischen Salzen aus T itra tionskurven  berech
net werden können2). D ie genaue K enntn is der G leichgewichtsver
hältnisse bei basischen Salzen und  H ydroxyden ist, wie kürzlich ge
zeigt wurde, von  grösserem  In teresse fü r die D eutung  von K orrosions
erscheinungen bei M etallen3).

!) W. Feitknecht, Helv. 16, 1302 (1933); 18, 28 (1935); W. Feitknecht c6 W. Gerber,
Helv. 20, 1344 (1937); W. Feitknecht & H . Bücher, Helv. 26, 2186 (1943).

2) W. Feitknecht, Helv. 28, 1444 (1945).
3) W. Feilknecht <ß Petermann, K orr. und  M etallschutz .7, 181 (1943); F .A eb i,

Diss. Bern 1946; W. Feitknecht, M étaux e t Corrosion 22, 192 (1947).
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Bei der Fällung  schwerlöslicher Niederschläge en tstehen  häufig 
zuerst ak tive P rodukte , die durch A lterung in  inak tivere  und  stabilere 
V erbindungen übergehen. Aus früheren U ntersuchungen ergibt sich, 
dass dies bei der A usscheidung von basischen Salzen und  H ydroxyden 
sehr s ta rk  der Fall i s t1). Verschiedene A k tiv itä t eines Hiederschlags 
bedingt verschiedene Löslichkeit. Dies ist einer der G ründe, dass die 
A ngaben verschiedener Forscher über die Grösse des Löslichkeitspro
duktes bei ein und derselben V erbindung häufig beträchtlich  schw an
ken. Deshalb kom m t H aissinslcy2) zum  Schluss, dass die Löslichkeiten 
der sehr schwerlöslichen und  leicht kolloid ausfallenden V erbindungen 
n ich t als w irkliche K onstan ten  m it bestim m ter physikalischer B edeu
tung  b e trach te t werden können. Ganz gleich v erhä lt es sich m it ändern  
E igenschaften disperser fester Stoffe, wie z. B. m it dem W ärm einhalt3)

Solche s ta rk  von der A k tiv itä t abhängige Grössen wie das Lös
lichkeitsprodukt sind sehr geeignet, bestim m te B ildungsform en eines 
schwerlöslichen festen  Stoffes zu charakterisieren. Es k o m m t  dazu,  
dass das Löslichkeitsprodukt re la tiv  leicht zu bestim m en ist. Zudem  
steh t es in  einfacher Beziehung zur freien Energie. H üttig  & Steiner4) 
haben denn auch vor längerer Zeit die Löslichkeit von Z inkoxyd
p räp ara ten  in N atronlauge benu tz t, um  deren A k tiv itä t zu charak te ri
sieren. Es schien deshalb von Interesse, in  F o rtfüh rung  der U n te r
suchung von Feitlcneclit & W eidm ann5) die Fällung  von Zinksalz
lösungen m it Lauge und  die A lterung  der Niederschläge w eiter q u an ti
ta t iv  m it H ilfe der G laselektrode zu verfolgen und  die Löslichkeits
p roduk te  der ak tiven  und  gealterten  V erbindungen zu berechnen.

Die un tersuch ten  Zinksalze waren das N itra t und das Chlorid. 
In  den verw endeten v e rdünn ten  Lösungen w aren die folgenden b a 
sischen Salze zu erw arten  Z n (N 0 3)2, 4Zii(O H )26), ZnCl2, 4 Z n(O II)2 
und  das basische Chlorid I I I 7) dessen Zusam m ensetzung noch n ich t 
ganz sicher feststand , ferner am orphes «- und ^-H ydroxyd sowie 
Oxyd.

A ktive N iederschläge sind uneinheitlich und  en thalten  Anteile 
verschiedener A k tiv itä t. Bei der gew ählten Bestim m ungsm ethode 
w ird das p H  durch die ak tiv sten  Anteile bestim m t, das berechnete 
Löslichkeitsprodukt bezieht sich deshalb auf diese.

F ü r  die angew andte M ethode ist charakteristisch , dass sich die 
schwerlösliche V erbindung in einer Lösung bekann ter Salzionen
konzentration  befindet und  die H ydroxylionenak tiv itä t experim entell

■) W. Feitknecht <C II. Weidmann, Helv. 26, 1911 (1943).
2) M . Haissinshy, A cta Physicochim. U RSS. 3, 517 (1935).
3) F . Fricke, N atunv. 31, 469 (1943).
') G. Hüttig <0 Steiner, Z. anorg. Ch. 199, 149 (1931).
5) W . Feitknecht & II. Weidmann, 1. c.
«) IF. Feitknecht, Helv. 13, 22 (1930).
7) IF. Feitknecht & H . Weidmann, Helv. 26, 1560 (1943) und 1. c.
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erm itte lt wird. Um  das therm odynam ische Löslichkeitsprodukt zu er
halten , m üssen auch die E inzelak tiv itä ten  der Salzionen bek an n t sein. 
Die basischen Salze sind nun  aber im  allgemeinen n u r bei Ionen
stärken  beständig, a v o  lo n en ak tiv itä ten  n ich t m ehr nach dem Dcbye- 
HückeVsehen Grenzgesetz berechnet w erden können. W ir haben des
halb davon abgesehen, in  diesen Fällen  therm odynam ische Löslich
keitsp roduk te  zu berechnen. D a aber die H ydroxylionenaktiA dtät e r
m itte lt Avird, so erhält m an  auch n ich t das K onzentrationslöslich
keitsp rodukt. Aus den V ersuchsdaten erg ib t sich ohne weiteres ein 
„ k o n v e n t i o n e l l e s  L ö s l i c h k e i t s p r o d u k t ” , gebildet aus der 
H ydroxy lionenak tiv itä t und  der Salzionenkonzentration. Dieses ist 
fü r ein bestim m tes engeres In te rv a ll der Ionenstärke  annähernd  kon 
s ta n t1). U n te r geeigneten Bedingungen bestim m t, g e s ta tte t es, die für 
die basischen Salze charakteristischen  Beständigkeitsgrenzen zu be- 
rechnen (vgl. 7).

Bei den H ydroxyden ist es prinzipiell möglich, bis zu solchen V er
dünnungen zu messen, dass durch E x trap o la tio n  das therm odyna
m ische Löslichkeitsprodukt berechnet Averden kann. D a  es uns aber im  
Avesentlichen um  einen Vergleich der verschiedenen Form en ankam , 
haben w ir vorläufig davon abgesehen und  nu r das „ k o n v e n t i o n e l l e  
L ö s l i c h k e i t s p r o d u k t ” für  vergleichbare lo nenstä rken  bestim m t.

2. V e r s u c h s m e t h o d i k .
Die Versuche bestanden im  Avesentlichen darin , dass kohlensäurefreie 0,1-m. oder 

0,02-m. Z inknitrat- oder Zinkchloridlösungen m it 0,1-m. kohlensäurefreier N atronlauge 
ti tr ie r t  Avurden. D ie eingestellten Lösungen AATirden un ter Kohlensäureausschluss in d i
rek ter V erbindung m it einer B ürette  aufbeAvahrt. Die T itration  erfolgte in einem geschlosse
nen, ca. 120 cm 3 fassenden Gefäss, das sieh in einem Therm ostaten von 25° befand, unter 
starkem  mechanischem B ühren und Ü berleiten \’on kohlensäurefreiem Stickstoff. F ä l
lungen, die nach dem A ltern untersucht Averden sollten, w urden in grosse Beagensgläser 
cingefüllt und verschlossen in einem Therm ostaten rotierend aufbeAvahrt.

Die Identifizierung der Niederschläge erfolgte vor allem röntgenographisch, zudem 
auch mikroskopisch und elcktronen-mikroskopisch. Die pH-Messungen Avurden m it 
selbstArerfertigten Glaselektroden, die m itte lst einer Serie von Puffermischungen bis zu 
einem pH  von 12 geeicht Avurden, vorgenommen. D ie M essgenauigkeit betrug  ±  0,02 
pH -Einheiten. Die Analyse der Niederschläge und Lösungen Avurde soAA'eit erforderlich 
nach bekannten  Methoden vorgenommen. Zink w urde teils gravim etrisch als Zn2P 20 7, 
teils durch elektrolytische Abscheidung aus s ta rk  alkalischer Lösung bestim m t. Das 
N itra t Avurde in  einem besonderen A pparat m itD em rda’scher Legierung zu N H 3 reduziert 
und  dessen G ehalt nach D estillation titrim etrisch  erm ittelt. Die Bestimm ung des Chlorid
gehaltes erfolgte durch potentiom ctrische T itration  in scliAvefelsaurer Lösung.

3. K a t u r  d e r  F ä l l u n g s -  u n d  A l t e r u n g s p r o d u k t e .
a ) I n  Z in k n i t r a t lö s u n g e n .

Die ersten Fällungsprodukte bestehen nach neuesten Erfahrungen2) bei den ver- 
Avendeten K onzentrationen aus amorphem Zinkhydroxyd. N ach Fällung m it nur Avenig 
Lauge, d. h. bei noch merklicher Z inknitratkonzentration, geht das am orphe P rodukt über

*) IF. Feitknecht, Helv. 28, 1444 (1945).
2) H . B ürki, Diss. Bern 1950.
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a-Zinkhydroxyd rasch zunächst in ein unvollkommen gebautes hochbasisches N it ra t über, 
das im Röntgendiagram m  nur ool und hko Reflexe zeigt, und dieses kristallisiert zum b as i
schen N itra t Z n(N 03)2, 4Zn(OH )2 (H ydroxynitrat II). E s b ildet relativgrosse sechseckige 
P lättchen, die zu Parallelverwachsung neigen, und kann deshalb schon mikroskopisch leicht 
erkann t werden.

U nter z inknitratarm er Lösung w andelt sich das am orphe in ß l  -H ydroxyd oder 
Oxyd um , jo nachdem  ob das System geschüttelt w ird oder n ich t1). Die Bildungsgrenze 
zwischen basischem N itra t und ß l-H ydroxyd  bzw. Oxyd ist n ich t bei jedem  Versuch 
gleich, da offenbar in der N ähe der Gleichgewichtskonzentration leicht m etastabile Zu
stände entstehen (vgl. 7).

Das beim Stehenlassen der Bodenkörper gebildete Oxyd tr i t t  in  Form von 1 bis 2/i 
langen Spindeln auf, die häufig regelmässig verwachsen oder auch unregelmässig aggregiert 
sind. Diese Somatoide sind polykristallin, die Oxydkriställchen nach Fricke <0 M cyring2) 
zudem stark  gestört.

b ) I n  Z in k c h lo r id lö s u n g e n .
Ü ber die N a tu r der ersten Fällungsprodukte haben Feitknecht et- Weidmann3) schon 

früher berichtet. N ach neueren Versuchen von II. B ü rk i*) lassen sich die Verhältnisse kurz 
wie folgt zusammenfassen.

Auch aus 0,1-m. Lösung fä llt möglicherweise prim är amorphes H ydroxyd aus, das 
sich aber, solange die Lösung noch überschüssiges Zinkchlorid en thält, rasch über a- 
H ydroxyd in H ydroxychlorid I lb  bzw. I I I  umwandelt. Dies bedingt, dass vor allem bei 
konzentrierteren Lösungen die Aufnahme der T itrationskurve au f Schwierigkeiten stösst.

Beim Altern der Niederschläge en tsteh t bei kleinem Laugenzusatz rasch H ydroxy
chlorid I lb ,  das sich nur sehr langsam in I I  umw andelt. Bei etw as grösseren Laugenzu
sätzen en ts teh t Hydroxychlorid I I I .  Die Grenze zwischen der Bildung der beiden Ver
bindungen variiert bei den verschiedenen Versuchen etwas, da sich nahe dem Gleichge
w icht der stabile Z ustand nur äusserst langsam einstellt. In  der Versuchsreihe, in der die 
T itrationskurve fü r gealterte Niederschläge aufgenommen wurde, bestand der Boden
körper bei 30% Laugenzusatz aus beiden K omponenten.

Das bei vollständiger Fällung entstehende amorphe H ydroxyd w andelt sich beim 
A ltern in Oxyd um, und zwar auch, wenn die P räpara te  langsam geschüttelt werden. 
Feilknecht ik Weidmann haben festgostellt, dass H y d r o x y c h lo r id  I l b  hydroxydreicher 
is t als I I ,  doch haben sie noch keine einwandfreien Analysendaten angegeben. E s wurden 
deshalb einige gealterte Fällungen analysiert. Die Analysendaten von zwei un ter etwas 
verschiedenen Bedingungen erhaltenen, röntgenographisch als I lb  identifizierten P räpa
ra ten  sind in  der Tabelle 1 wiedergegeben. Der H ydroxydgehalt schw ankt nu r wenig um  den 
W ert von 4,85 Formelgewichte H ydroxyd au f 1 ZnCl2. E s is t zu erw arten, dass diese Ver
bindung m it unvollkommenem G itter keine einfach stöchiometrische Zusammensetzung 
besitzt. Die V ariation is t nu r gering, was m it dem geringen U nterschied der Zusammen
setzung der M utterlauge Zusammenhängen dürfte. D er W assergehalt is t nahezu 2 bei 
Trocknung über Calciumchlorid. Bei scharfer Trocknung wird ein beträchtlicher Teil 
dieses wahrscheinlich in den Zwischenschichten gebundenen W assers zeolithartig abge
geben.

F ü r H y d r o x y c h lo r id  I I I  wurden seinerzeit 6,6 und 7 Formelgewichte Zn(OH )2 
au f 1 ZnCl2 gefunden. E s wurden zwei weitere P räparate  analysiert, die m it besonderer 
Sorgfalt hergestellt und isoliert worden waren. Die R esultate sind ebenfalls in der Tab. 1 
m itgeteilt. Aus diesen möchten w ir schliessen, dass die Zusammensetzung dieser Ver
bindung konstan t und einfach stöchiometrisch, nämlich ZnCl2, 6Zn(OH)2, 2H 20  ist. Bei 
scharfem Trocknen wird ein Teil des Wassers zeolithartig abgegeben. Dabei verändert sich

!) W. Feitknecht, Helv. 32, 2294 (1949).
2) Z. anorg. Ch. 230, 366 (1937).
3) Feitknecht & Weidmann, Helv. 2G, 1911 (1943).
4) H . Bürki, Diss. Bern 1950.



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

dio Lago der Röntgenreflexe nicht, sie werden aber etwas unscharf und  die Reflexe höherer 
Ordnung werden abgeschwächt, ein Zeichen, dass das G itter fehlgeordnet wird.

T ab e lle  1.

Ver
bindung

V er
wendete 
NaOH %

Analy 

Zn %

senres.

C l%
Form el

Mole H 20

über
CaCl2

getrockn.

über
F A

Ilb 20
25

61,00
00,88

11,36
11,26

ZnCl2, 4,83 Zn(OH )2 
ZnCl2, 4,87 Zn(OH )2

1.9
1.9

0,5
0,6

I I I 00
75

01,36
61,02

9,58
9,60

ZnCl2, 5,95 Zn(OH )2 
ZnCl2,5,90 Zn(OH )2

1,75
2,2

0,7
0,7

4. D i e  T i t r a t i o n s k u r v e n .
a) V on  Z in k n i t r a t lö s u n g e n .

D ie pH -W erte, die erhalten wurden, wenn 0,1 -m. und  0,02-m. Z inknitratlösung m it 
zunehmenden Mengen 0,1-m. N atronlauge versetzt w urden, sind als T itrationskurven in 
F igur 1 und 2 als K urven I  wiedergegeben. D a eine derartige Aufnahme einer T itrations
kurve eine bis anderthalb S tunden dauert, kann die A lterung der zuerst ausgeschiedenen 
A nteile Störungen verursachen. Bei der 0,02-m. Lösung wurde deshalb auch so vorge
gangen, dass zur Aufnahm e eines jeden Punktes eine neue Lösung verw endet wurde und 
die gewünschte Laugenmenge au f einm al zugefügt wurde. Im  folgenden wird dies als die 
„ p u n k tw e is e  T i t r a t i o n “ bezeichnet. Die ausgefüllten Kreise der F igur 2 entsprechen so 
erhaltenen W erten. Sic liegen befriedigend au f der in  norm aler Weise erhaltenen Titrations- 
kurve.

Fig. 1.
T itrationskurve von 0,1-m. Z n(N 03)2 

I  Frische Fällung I I  Nach Alterung

Bei beiden K onzentrationen liegt der W endepunkt sehr nahe beim Äquivalenzpunkt. 
D er Bodenkörper besteh t beim  E ndpunk t der T itration  demnach aus H ydroxyd, das nur 
wenig N itra t adsorbiert en thält.
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Beim A ltem  der Niederschläge sinkt der pH -W ert ab. Der Abfall gestaltet sich so, 
dass er in den ersten 20—50 M inuten n u r langsam is t, um  nachher rascher zu werden. Der 
H auptabfall erfolgt im Laufe weniger Stunden, der E ndw ert wird schliesslich sehr langsam 
erreicht.

T itrationskurve von 0,02-m. Z n(N 03)2 
I  frische Fällung I I  nach Alterung.

F ü r beide Versuchsreihen wurden die pH -W erte fü r eine grössere Zahl von Ansätzen 
m it verschiedenem Laugenzusatz nach erfolgter A lterung erm ittelt. Diese Messungen er
gaben die K urven I I  der F igur 1 und 2. D er W endepunkt dieser K urven liegt genau beim 
Äquivalenzpunkt.

Bei der Reihe m it 0,1-m. Lösung besteh t der Niederschlag bis zu einem Laugen
zusatz von 10% aus basischem N itra t, bei einem grössern aus ß l -Hydroxyd. In  Ü berein
stim m ung m it früheren Überlegungen m acht sich diese Änderung der chemischen N atu r 
des Bodenkörpers in diesem Teil der T itrationskurve n icht in einer U nstetigkeit bem erkbar1).

b ) Z in k c l i lo r id lö s u n g o n .
Als erster h a t wohl P rytz2) Fällungskurven von Zinkchloridlösungen verschiedener 

K onzentration un ter Verwendung einer W asserstoffelektrode aufgenommen. Seine Kurven 
beginnen wesentlich vor dem Ä quivalenzpunkt steil anzusteigen. N un haben Kolthojj <fc 
Kameda3) darau f hingewiesen, dass sich die W asserstoffelektrode wegen Adsorptions- und 
Reduktionserscheinungen zu solchen Messungen schlecht eignet.' Britlon  <£.• Robinson4) ver
folgten die Fällung einer 0,025-m. Lösung m it der Glaselektrodo und erhielten den Steil- 
anstieg sehr nahe dem Ä quivalenzpunkt.

In  0,1-m. Lösung stiess bei fortlaufender T itration  die Aufnahme einer Fällungs- 
kurvo au f Schwierigkeiten, da infolge der hierbei auftretenden komplexen Alterungser
scheinungen, Unregelmässigkeiten bei der Potentialeinstellung auftraten . Die punktweise 
T itra tion  lieferte dagegen ziemlich gu t reproduzierbare W erte, da hierbei viel rascher ge
arbeite t werden konnte und deshalb die A lterung weniger störte. Bei der 0,02-m. Lösung 
liess sich auch die fortlaufende T itration  durchführen, da bei dieser K onzentration die 
Bodenkörper langsam er und einheitlicher altern. In  F igur 3 is t die K urve I  fü r die T itration 
in 0,1-m. Lösung wiedergegeben. Bei beiden K onzentrationen liegt der W endepunkt der

')  Reitknecht, Helv. 16, 1302 (1933).
2) Z. anorg. Ch. 200 , 133 (1931).
3) Am. Soc. 53, 832 (1931).
•’) Trans. F araday  Soc. 28, 531 (1932).
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K urve nahe beim Ä quivalenzpunkt. E s s teh t dies in Übereinstim m ung m it der Erfahrung 
über die N a tu r der ersten Fällungsprodukte. Auch in  der konzentrierteren Lösung w andelt 
sich bei raschem Laugenzusatz, wie er bei punktw eiser T itration  erfolgt, das a-H ydroxyd 
in der N ähe des Äquivalenzpunktes sofort in  amorphes um. Vergleicht m an die T itra tions
kurven fü r die Chloridlösungen m it denjenigen fü r die Nitratlösungen, so fällt auf, dass in 
konzentrierterer Lösung die erstere vor allem am  Anfang deutlich tiefer liegt (ca. 0,3 pH- 
Einkeiton) und  steiler verläuft, bei den verdünnteren Lösungen is t der V erlauf der K urven 
bei N itra t und Chlorid vollkommen gleich.

Beim A ltern n im m t das pH  vor allem in der konzentrierteren Lösung zunächst rasch 
ab, in  der ersten halben Stunde um  0,2—0,3 Einheiten, später w ird die Abnahm e wesentlich 
langsamer. Die nach 2 y2 M onaten gemessenen W erte sind in  der F igur 3 in der K urve I I  
eingetragen.

T itrationskurvc von 0,1-m. ZnCl2 
I  frische Fällung I I  nach Alterung

5. D i e  L ö s l i c h k e i t s p r o d u k t e  e i n i g e r  H y d r o x y d m o d i f i k a -  
t i o n e n  u n d  e i n i g e r  F o r m e n  v o n  O x y d .

a)  E r m i t t l u n g  a u s  d e n  F ä l l u n g s k u r v e n .
Wir haben aus den pH -W erten  der Fällungskurven  fü r am orphes 

und /31-H ydroxyd und aktives Oxyd, wie es bei ruhigem  Stehen der 
Fällung  en ts teh t, die konventionellen L öslichkeitsprodukte e rm itte lt, 
also die P roduk te

K  =  cZn„ • a ^ u ,

D abei w urde cZn- z. T. analytisch  e rm itte lt, z. T. aus der K onzen tra 
tion der Ausgangslösungen und  dem  M ischungsverhältnis berechnet. 
F ü r  die beiden H ydroxyde erfolgte die B estim m ung bei einer 0,1-m. 
und einer 0,02-m. K itra t- und  einer 0,02-m. Chlorid-Lösung, beim 
O xyd n u r fü r eine 0,1-m. K itra tlösung . Die frischen Fällungen m it 
kleinem  Laugenzusatz bei der konzen trierteren  K itra t- und  v e r
dünn teren  Chloridlösung bestehen im  w esentlichen aus a-H ydroxyd. 
D as aus dem  p H  der überstehenden  Lösung berechnete Löslichkeits
p ro d u k t ist p rak tisch  gleich dem  des am orphen. Innerhalb  einer Yer-
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suchsreihe schwanken die berechneten L öslichkeitsprodukte für 
am orphes und  fü r /M -IIydroxyd um  einen M ittelw ert. D a die Ionen 
stärke  m it steigendem  Laugenzusatz m erklich ab-, der A ktiv itätskoeffi
zient der Zinkionen dem nach zunim m t, wäre eigentlich eine a llm äh
liche A bnahm e von K  zu erw arten. Dass ein solcher Gang n ich t beob
ach te t werden kann, m öchten wir darau f zurückführen, dass die Akti- 
v itä t  der B odenkörper etw as schw ankt, was Schw ankungen von K  in 
der Grösse der erw arte ten  U nterschiede der W erte bei k leinstem  und 
grösstem  Laugenzusatz bedingt. W ir verzichten darauf, die E inzel
da ten  m itzuteilen  und  haben  in  der Tab. 2 zusam m engestellt, inner
halb welcher Grenzen bei den einzelnen V ersuchsreihen sich die 
Ionenstärke  veränderte , die E x trem w erte , innerhalb  denen die Lös
lichkeitsprodukte lagen, und  schliesslich deren M ittelw erte. W ie zu 
erw arten, liegen die W erte fü r die konzentriertere  Lösung etwas höher 
als fü r die verdünntere , und  zwar um  1,4 beim  am orphen und 1 ,2  beim  
/M -H ydroxyd. F ü r  das am orphe H ydroxyd  ist der W ert fü r die 
H itra tlö sung  fast identisch m it dem  für die Chloridlösung. D er U n ter
schied zwischen Löslichkeitsprodukt von am orphen und /?!-H ydroxyd 
b e trä g t fast eine Zehnerpotenz.

T a b e lle  2.

Verbindung Ü berstehende Lsg. Ionenstärke K
(Extrem w erte)

K
(Mittel)

Amorphes
Zn(OH )2

Z n(X 03)2 u. NaNO, 
Z n(X 03)2 u . X aX 0 3 
ZnCi2 u. NaCl

0,15 —0,08
0,048—0,033
0,044—0,033

5,20—0,05-1 0 -10 
3,95—4,05 -IO- 16 
3,70—4,08-1 0 -1«

5,5-10~ 16 
4 ,0 -IO- 16 
3 ,9 -IO” 16

/31-Zn(OH)2 Z n(N 03)2 u. NaNO, 
Z n(X 03)2 u. X aX 0 3

0,20 —0,08 
0,05 —0,03

5,5 — 6,9 -IO“ 17 
4,78—5,18-IO“ 17

6 .0 -IO- 17
5 .0 -IO- 17

ZnO Z n(X 03)2 u. X aX 0 3 
Z n(X 03)2 u. NaNO, 
Z n(X 03)2 u. NaNO,

ca. 0,15 
auf ca, 0,0-5 
auf ca. 0 ,0-1

3,31—3,45- 1 0 -1S 
umgerechnet 
umger., korrigiert

3 ,4 -10- 16
2 .6 -IO- 16
1.6-IO“ 16

D ie A bnahm e von K  beim  Ü bergang in Oxyd ist wesentlich 
kleiner. D iv id iert m an den aus 0,1-m. Lösungen erhaltenen W ert 
durch 1,3 (M ittel aus dem  U m rechnungsfaktor von am orphem  und 
/?l-H ydroxyd), so erhält m an fü r das K onzentrationsgebiet der 
0,02-m. Lösung einen B etrag  von 2,6-10-16. Aus der elek tronen
m ikroskopischen U ntersuchung u nd  den Löslichkeitsbestim m ungen in 
verdünn ter N atronlauge ergibt sich nun, dass bei einem in der angege
benen W eise bei 25° gealterten  P ro d u k t die U m w andlung in Oxyd 
noch n ich t vollständig  ist, und dass der B odenkörper noch einen 
kleinen A nteil an  stabilisiertem  am orphem  H ydroxyd en thä lt. D er 
angegebene W ert bezieht sich also au f dieses und  nicht auf Oxyd.

59
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Aus den erw ähnten  Löslichkeitsversuchen, auf die hier n ich t eiu- 
gegangen w erden soll, lässt sich abschätzen, dass K  des oxydischen 
A nteils eines solchen Bodenkörpers um  rund  1,6 k leiner ist. W ird der 
W ert von 2,6-10~16 entsprechend korrig iert, so erhält m an  fü r das bei 
25° u n te r W asser en tstandene ak tive  O xyd ein K  von ru n d  1,6-10~16.

b )  E r m i t t l u n g  a u s  d e m  G l e i c h g e w i c h t  f e s t e  H y d r o x v  v e r -  
b i n d u n g - Z i n k  S a l z l ö s u n g .

Die eben beschriebene M ethode zur E rm ittlu n g  der Löslich
keitsp rodukte  von Zinkoxyd und Z inkhydroxyd lässt sich n u r für 
solche Form en anw enden, die sich spontan  aus F ällungen  u n te r an 
nähernd  neu tra le r Lösung bilden. Bei Form en von Oxyd, die durch 
therm ische Zusetzung en tstehen , oder bei H ydroxydm odifikationen, 
die nu r in  s tä rker alkalischem  Milieu zu erhalten  sind, k an n  so vo r
gegangen werden, dass diese P roduk te  in  Zinksalzlösung b ekann ter 
K onzen tra tion  gegeben werden, und  dass m it der Glaselektrode fes t
gestellt w ird, welches p H  sich einstellt. Aus der Z inkionenkonzentra
tion  und  der H ydroxy lionenak tiv itä t lässt sich das konventionelle 
Löslichkeitsprodukt bestim m en.

In  dieser Weise haben wir das Löslichkeitsprodukt fü r folgende P räpara te  erm itte lt: 
ZnOjooo«) hergestellt durch Entw ässerung von amorphem H ydroxyd bei 100°; ZnO10O0«, her
gestellt durch Glühen von Z inkcarbonat bei 1000° w ährend einiger Stunden, dieses P rä 
pa ra t entspricht inaktivem  O xyd; y -Z in k l iy d r o x y d ,  hergestellt nach der von Feitknecht1) 
angegebenen Vorschrift, und e - Z in k h v d r o x y d ,  das am reinsten nach den Angaben von 
Scholder et- Ilendrick2) erhalten wurde. Die P räparate  wurden bis zur E instellung eines 
konstanten pH -W ertes bei 25° in  einer 0,02-m. Zinkchloridlösung entsprechend einer 
Ionenstärke von 0,06 geschüttelt. In  den m eisten Fällen wurden zwei A nsätze gemacht, 
die sehr gute Übereinstim m ung ergaben. Die lonenstärke is t von der gleichen Grössen
ordnung, d. h. etw as grösser als bei der verdünnteren Fällungsreihe, die Ergebnisse dürfen 
dem nach m it den d o rt erhaltenen verglichen werden, sie sind in  der Tabelle 3 zusam m en
gestellt.

T abe lle  3 .

Verbindung Ü berstehende Lsg. pH K

ZnOjoo»
ZnOjooo"

0,02-m. ZnCL 
0,02-m. ZnCl2

6,81
6,57

8,3 IO- 17 
2,75-IO* 18

e Zn(OH)j 
y  Zn(OH),

0 ,0 2 -m. ZnCl2 
0,02-m. Zn(.'l2

6,56
6,67

2,7 -IO- 17 
4,4 -IO" 17

In  der L ite ra tu r  finden sich verschiedene B estim m ungen des 
Löslichkeitsproduktes von Z inkhydroxyd3). A ber einzig Dietrich & 
Johnston4) haben  ein w ohldefiniertes H ydroxyd , näm lich das e v e r

b  Feitknecht, 1. c.
-) R . Scholder <0 Hendrick, Z. anorg. Ch. 24, 77 (1939).
3) Vgl. Landolt-Bömstem.
4) Dietrich <6 Johnston, Am. Soe. 49, 1419 (1927).
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w endet. Aus dem  P o ten tia l der K e tte  Zn/e Z ii(O H )2 N atron lauge 
H gO /H g berechnen sie einen W ert fü r das therm odynam ische Löslich
k e itsp roduk t des e-H ydroxyds von 3,33\10~17. U nser W ert von 
2,7-10~17 s teh t diesem sehr nahe, doch handelt es sich dabei um  das 
konventionelle K  fü r eine Ionenstä rke  von 0,00. E ine U m rechnung 
auf den therm odynam ischen W ert lässt sich n ich t sicher durchführen , 
doch lässt sich abschätzen, dass dieser 2— 3m al kleiner ist. D as Lös
lichkeitsprodukt von Dietrich & Johnston  is t dem nach m erklich, d. h. 
rund  3m al grösser als das von  uns erhaltene. Diese D iskrepanz kann  
n ich t auf M essfehler zurückgeführt werden. Es scheint aber möglich, 
dass Dietrich & Johnston  gar n ich t das K  von e-H ydroxyd gemessen 
haben, sondern dasjenige eines ak tiveren  P roduk tes das sich w ährend 
des Versuchs auf ih rer Z inkelektrode gebildet ha t.

6 . D ie  L ö s l i c h k e i t s p r o d u k t e  d e s  b a s i s c h e n  N i t r a t s  u n d  d e r
b a s i s c h e n  C h l o r i d e .

Die Löslichkeitsprodukte des basischen N itra ts  und  des basischen 
Chlorids I I I  konn ten  in  ähnlicher W eise aus den T itra tionskurven  b e 
rechnet w erden wie diejenigen der H ydroxyde. D er num erische 
W ert für das Löslichkeitsprodukt h än g t davon ab, wie das basische 
Salz form uliert w ird. Bei der Form ulierung  Z nX 2, m Z n(O H )2 e rhä lt 
m an

K  =  em+1 -C2 -a2mJV V.n" VV ÖH

und bei der Form ulierung  Zn(O II)n(X )p e rhä lt m an

K ’ = = c Z , r ' c X ' a Ö H ' -

K  ist zur B erechnung der G leichgew ichtskonzentrationen geeigneter, 
K ' g e s ta tte t einen einfachen Vergleich m it dem  K  der H ydroxyde.

Beim  basischen N itra t erfolgte die B erechnung aus den ersten  
3 pH -W erten  der K u rv e  I I  von Fig. 1 . Alle drei B estim m ungen er
gaben Löslichkeitsprodukte, die befriedigend m iteinander überein
stim m ten. Die M ittelw erte sind:

K  =  0,1 • 10- 69 K ’ =  2,3 • 10 -1J .

E s ist zu berücksichtigen, dass diese B estim m ungen bei re la tiv  hohen 
Ionenstä rken  Aorgenommen Averden mussten.

(c/n  ~ 0 ,0 8 -m . cNOj~ 0 ,1 7 -m .)

Das Löslichkeitsprodukt von H ydroxychlorid  I I I  ZnCl2, G Zn 
(O H )2 Avurde aus der nach  2 y2 m onätiger A lterung erhaltenen  pH - 
K urve  fü r 40 +  60%  L augenzusatz berechnet. D ie beiden W erte 
zeigten befriedigende Ü bereinstim m ung. Die M ittelw erte sind:

K  =  c7i r .c 21..a 102H, =  4 ,4 -IO-105
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Auch diese W erte sind bei re la tiv  hohen Ionenstärken  bestim m t.

F ü r  das Löslichkeitsprodukt von H ydroxychlorid  I I  haben  v i r  
noch keinen zuverlässigen W ert erhalten . E ine Berechnung w urde 
durchgeführt fü r den ersten  P unk t  der T itra tionskurve  der F igur 3 und 
lieferte fü r K ' — eZn c°,4 • a1̂  den W ert 11-IO“ 15. N un bestand der 
Bodenkörper u n te r dieser Lösung aus einer M ischung von H y d ro x y 
chlorid I I  und I lb .  B estim m end fü r das p H  dürfte  aber weitgehend 
das I lb  sein, und  der erhaltene W ert ist deshalb zu hoch. In  einem 
zweiten Versuch w urde H ydroxychlorid  I I  in  einer 0,02-m. ZnCl2- 
Lösung geschü tte lt, bis sich ein konstan tes pH  eingestellt h a tte , und 
hieraus das Löslichkeitsprodukt berechnet und  ein W ert von  4,0-10-15 
erha lten ; dieser W ert ist w ahrscheinlich etw as zu klein.

Aus verschiedenen Ü berlegungen ergibt sich, dass das Löslich
ke itsp roduk t K ' von H ydroxychlorid  I I  ungefähr 6-10~15 sein dürfte .

7. D ie  B e s t ä n d i g k e i t s g r e n z e n  d e r  b a s i s c h e n  Sa l z e .
D as B eständigkeitsgebiet eines basischen Salzes ist begrenzt durch 

die K onzen tra tion  der reinen Salzlösung, bei der es m it H ydroxyd 
oder einem  höher basischen Salz einerseits und  einem  niedriger b a 
sischen Salz andererseits im  Gleichgewicht ist. Die d irek te  experi
m entelle E rm ittlu n g  der B eständigkeitsgrenzen rstösst häufig auf 
Schwierigkeiten, weil sich in der N ähe des Gleichgewichts m etastab ile  
Z ustände ausbilden. Die B eständigkeitsgrenzen lassen sich aber auch 
aus den Löslichkeitsprodukten berechnen. I s t  K n das Löslichkeits
p ro d u k t des H ydroxyds, K B dasjenige des basischen Salzes M eX 2, 
mM e(OH)2, so gilt fü r die G leichgew ichtskonzentration fü r die K oexi
stenz von H ydroxyd  und  basischem  Salz1)

Die G leichgew ichtskonzentration fü r die K oexistenz von zwei b a 
sischen Salzen, I  bei höherer, I I  bei niedrigerer K onzen tra tion  be
ständig, gibt

D abei sind n  und  p so zu w ählen, dass

wird. In  die Gleichungen sind die konventionellen  Löslichkeitspro- 
d uk te  einzusetzen, bestim m t bei K onzen tra tionen  in  der N ähe der 
G renzkonzentration.

!) W .Feitknecht, Helv. 16, 1302 (1933); W. Feitbiechl & G. Fischer, Helv. 18, 555 
(1935); W. Feitbiechl, Helv. 28, 1444 (1945).

Zn.. =  0,015—0,03-m. ccl =  0,11— 0,08-m.)

( 1)

(2 )
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F ü r jede M odifikation des Z inkhydroxyds lässt sich m it dem  e n t
sprechenden basischen Salz eine G leichgew ichtskonzentration berech
nen. D abei en tsprich t n u r das p rak tisch  n ich t realisierbare  System  
basisches Z inksalz-e-H ydroxyd dem  stab ilen  Gleichgewicht, die 
übrigen sind m etastab il.

W ir haben  die G leichgew ichtskonzentration der System e b a 
sisches H itra t Z n ( N 0 3)2, 4 Z n ( O H ) 2- e - H y d r o x y d ,  - /3 .1 - H y d r o 
x y d  und - a k t i v e s  O x y d  bez. stabilisiertes am orphes H ydroxyd  b e 
rechnet. W ährend das erstere bis je tz t n ich t realisiert w erden konnte, 
können die beiden erw ähnten  m etastab ilen  Z ustände, je  nachdem  
ob das System  g erüh rt w ird oder n ich t, e rha lten  werden. F ü r  Gleich
gewichte m it dem  basischen Z in k n itra t w urden folgende W erte er
halten :

basisches N itrat-s-H ydroxyd  1,4 • 
basisches N itrat-/J-H ydroxyd 4,9 • 10- 2-m. 
basisches N itrat-ak tivstes Oxyd 4,7 • 10~3-m.

M an erkenn t deutlich, dass m it abnehm ender B eständ igkeit des 
H ydroxyds die G leichgew ichtskonzentration beträch tlich  abnim m t.

Bei der T itra tionskurve  I I  der F igu r 1  b estand  der B odenkörper 
beim 3. T itra tionspunk t aus H y d ro x y n itra t, beim  -1. aus /S-IIydroxyd. 
W ird angenom m en, dass die G leichgew ichtskonzentration dazwischen 
liegt, so erhält m an  einen W ert von ca. 7,5-10~2; in einem  ändern  Ver
such w urde die B ildung von H y d ro x y n itra t bis zu einer K onzen tra 
tion  der Zink- und  K itra tionen  beobach tet, die einer 5 ,l-10~2-m. Z ink
n itra tlö sung  entsprachen, einem  W ert, der also sehr nahe  bei dem be
rechneten  Gleichgewicht lag.

Die in gleicher W eise wie fü r das basische K itra t fü r die K oexi
stenz H ydroxychlorid  III-H y d ro x y d  berechneten  G leichgewichts
konzen trationen  s in d :

ZnCl2, 6 Zn(OH)2-£-Zn(OH)2 cg — l ,4 T 0 - 2-m.
ZnCl2, 6 Zn(OH)2-/?-Zn(OH)2 cg 3 ,3 1 0 - 3-m.
ZnCI2, 6 Zn(OH(„-aktivstes Oxyd cg =  9 T 0 ~ 5-m.

D as H ydroxychlorid  I I I  ist also wesentlich beständiger als das 
H ydroxyn itra t.

D a kein sicherer W ert für das L öslichkeitsprodukt des H ydroxy- 
ehlorids I I  e rhalten  w urde, sehen w ir davon ab , die Gleichgewichts
konzen tration  bei K oexistenz von I I  und  I I I  nach Form el 2 zu be
rechnen, zum al bei den hohen vorkom m enden Potenzen  eine kleine 
V ariation des Löslichkeitsproduktes eine erhebliche V erschiebung von 
cg bedingt. D er früher angegebene W ert von 1,5-1 O ^ -m .1) dü rfte  
dieser K onzen tration  ungefähr entsprechen.

*) Tt. Feilhiecht <C: H. Weidmann, 1. c.
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Die Gleichgewichtskonzentration verschiebt sich, wenn die Lö
sung noch Alkalisalz enthält. In erster Näherung kann diese Verschie
bung aus den Löslichkeitsprodukten berechnet und graphisch darge
stellt werden. Die Verwendung solcher Diagramme zur Diskussion 
von Korrosionserscheinungen wurde kürzlich an anderer Stelle er
örtert1).

S. D er U n te r sc h ie d  der fre ien  E n erg ie  zw isch en  den v e r 
sc h ied en en  H y d r o x y d m o d if ik ä t io n e n  und O xyd form en .

Vor einiger Zeit haben Fricke & M eyring2) aus kalorischen Mes
sungen den Unterschied des Wärmeinhaltes verschiedener Formen 
von Zinkhydroxyd und von verschiedenen aktiven Zinkoxyden be
stimmt. Aus Löslichkeitsprodukten, wie sie in den vorhergehenden 
Abschnitten mitgeteilt wurden, lassen sich nach bekannten Bezie- 
hungen Bildungsarbeiten berechnen. Diese geben noch eindeutiger als 
die Wärmeinhalte Aufschluss über die Beständigkeitsverhältnisse.

Wir haben oben nicht die thermodynamischen Löslichkeits
produkte bestimmt, es lassen sich deshalb auch die Bildungsarbeiten 
nicht mit Sicherheit als absolute Werte berechnen. Da aber alle an
gegebenen Löslichkeitsprodukte bei ungefähr gleichen Ionenstärken 
ermittelt wurden, können die Unterschiede der Bildungsarbeiten er
halten werden.

Einmal interessiert der Unterschied der Bildungsarbeit zwischen 
den verschiedenen in- und metastabilen Hydroxydmodifikationen und 
dem stabilen e-Hydroxyd, d. li. also die Umwandlungsarbeit für die 
Reaktion: instabiles Zn(OH)2->e-Zn(OH)2.

Ist das Löslichkeitsprodukt der instabileren Form K 1( dasjenige 
von £ K f, so ist der gesuchte Unterschied der Bildungsarbeit

A F . w  =  - E T ln  •
1_V£ K t

In analoger Weise lassen sich die Unterschiede der freien Energie 
von aktiven Oxyden und inaktivem Oxyd berechnen und schliesslich 
die Dehydratationsarbeit. In diesem Fall ist zu unterscheiden zwischen 
dem Übergang in aktives oder inaktives Oxyd. Die so erhaltenen 
Werte sind in den Tabellen 4 und 5 zusammengestellt (beim amorphen 
Hydroxyd sind die Daten für frisches (arnj und gealtertes (am2) auf
genommen worden). Aus der Genauigkeit der pH-Messungen ergibt 
sich, dass die Fehler rund ±  0,05 kcal betragen dürften. Zum Ver
gleich sind auch die Werte über die Unterschiede der Bildungswärmen, 
wie sie sich aus der Arbeit von Fricke & M eyring3) ergeben, in die Ta
bellen aufgenommen (JH).

1) F . Aebi. Diss., Bern 1946; ))'. Feilknecht, M étaux e t Corr. 22, 192 (1947).
2) Z. anorg. Ch. 230, 353 und 366 (1937).
3) 1. c.
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T ab elle
U m w andlungsarbeiten und -W ärmen (in kcal).

Reaktion z lF -"21 H

Zn(OH )2 a m ,—+ e_ 
Zn(OH )2 a m .-> £  
Zn(OH )2 
Zn(OH )2 y —t- e 
Z11O230—;>- ZiiOjqoo» 
ZnOjoo»—> ZnOjQoo»

-1 ,5 9  
-1 ,3 0  
-0 ,3 5  
-0 ,2 9  
-  1,00 
-  0,65

-  2,95 
-2 ,7 2  
-0 ,2 9  
- 0,20 
-0 ,9 7

T ab elle  5.
D ehydratationsw ärm en und  A rbeiten (in kcal).

Ausgangs-
H ydroxyd

Übergang in 
A F

ik tives Oxyd 
A  H

Übergang in i 
A  F

naktivesO xyd 
A  H

am Zn(OH)., 
/?l-Zn(O H )2 
y  Zn(OH), 
e Zn(OH),

-  0,59 
+  0,64 
+  0,71 
+  0,98

0,0 
+  2,65 
+  2,74 
+  2,94

-1 ,5 7
-0 ,3 4
-0 ,2 7

0,0

-0 ,9 7  
+  1,68 
+1,77 
+  1,97

E in  Vergleich der U m w andlungsarbeiten  führ t  zu der gleichen 
Reihenfolge der S tab ilitä t der verschiedenen M odifikationen, wie sie 
Fricke & M eyring  aus den Lösungsw ärm en aufgestellt haben. Bei den 
kristallisierten  Form en sind die U nterschiede der zlF und  d H  auch 
p rak tisch  gleich. Dagegen fällt  auf,  dass beim  Ü bergang von am orphem  
zu s-H ydroxyd d H  wesentlich grösser ist als IF, was darauf zurück
geführt werden kann,  dass am orphes H ydroxyd  eine m erklich grössere 
E n trop ie  besitz t als die k ristallisierten  Form en.

Aus der Zusam m enstellung der D ehydrata tionsarbeiten  folgt, 
dass einzig am orphes H ydroxyd in das sich bei 25° bildende ak tive 
Oxyd übergehen kann;  die k ristallisierten  H ydroxyde dagegen sind 
stab iler als dieses. Dagegen ist inaktives Oxyd stab iler als alle H ydro 
xydm odifikationen m it A usnahm e des e-H ydroxyds. W ir erhielten 
fü r zlF fü r den Ü bergang «-Zn(OH)2->Z nO |naktfv. +  H 20  praktisch 
den W ert N ull, w ährend K üttig  & Möldner1) aus therm ischen D aten  
4- 0,12 kcal berechnen. W ir besitzen zu wenig M essdaten, um  die 
Grösse dieses W ertes m it Sicherheit angeben zu können, doch ergibt 
sich, dass er wenig von F n ll verschieden und  eher positiv  ist. Die 
D ehyd ra ta tionsarbe it ist beim  am orphen H ydroxyd  um  rund  0,6, bei 
den kristallisierten  um  rund  2 kcal negativer als die D ehydrations
wärmen.

b  Z. anorg. Ch. 211, 26S (1939).
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Z u s a m m e n f a s s u n g .
1. Die bei der Fällung  von Z inkn itra t- und Zinkchloridlösung m it 

N atronlauge entstehenden Ausscheidungen und  deren A lterungspro
dukte  w erden einer erneuten  P rü fung  unterw orfen und die Z usam 
m ensetzung von H ydroxychlorid  I lb  und  H ydroxychlorid  I I I  neu 
bestim m t.

2. M it H ilfe der G laselektrode w erden die T itra tionskurven  für 
die Fällung  von Z inkn itra t- und  Zinkchloridlösung m it N atronlauge 
und deren V eränderung beim  A ltern aufgenom m en.

3. Aus den T itra tionskurven  wird ein sog. konventionelles Lös
lichkeitsprodukt berechnet, das definiert w ird als das P ro d u k t aus 
der A k tiv itä t der H ydroxylionen und der K onzen tra tion  der Z ink
ionen, bei H ydroxysalzen auch der Salzanionen. In  dieser Weise 
wurden Löslichkeitsprodukte erhalten  fü r am orphes und ß \ -Hydroxyd 
sowie fü r aktives Oxyd, ferner fü r H y d ro x y n itra t I I  und  H ydroxy 
chlorid I I I .

4. F ü r  V erbindungen, die sich n ich t bei der Fällung  von Z inksalz
lösung m it Lauge bilden, w urde das Löslichkeitsprodukt in  der W eise 
bestim m t, dass diese m it v erdünn ter Zinkchloridlösung geschü tte lt 
und  der sich nach  E rreichung eines G leichgew ichtszustandes einstel
lende pH -W ert m it der G laselektrode bestim m t wurde.

5. Aus den Löslichkeitsprodukten w urde die un tere  B eständ ig 
keitsgrenze von H y d ro x y n itra t II  und  H ydroxychlorid  I I I  fü r das 
stabile Gleichgewicht H ydroxysalz/e-H ydroxyd und die m etastab ilen  
Z ustände H ydroxysalz /ß 1 -H ydroxyd bezw. ak tives Oxyd berechnet.

6. Aus den bei ungefähr gleichen lonenstä rken  bestim m ten  k o n 
ventionellen Löslichkeitsprodukten w urde der U nterschied der freien 
E nergie der verschiedenen H ydroxydm odifikationen  und  .Oxyd
form en, sowie die Ä nderung der freien Energie bei der E ntw ässerung 
berechnet.

B ern, In s ti tu t  fü r anorganische, 
analytische und  physikalische Chemie.
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125. Zur Kenntnis der Trilerpene.
152. M itteilung1).

Über die niclitketonischen Anteile der Pyrolyseprodukte des 
iso-Oleanon-disäure-dimetliylester-lactons

v o n  H . G u tn ian n , 0 .  J e g e r  u n d  L . R u z ic k a .

(3. V. 50.)

In  der 132. M itteilung dieser R eihe2) haben wir über die Pyrolyse, 
eines A bbauproduktes der O leanolsäure, des iso-Oleanon-disäure- 
d im ethylester-lactons (I) und die Identifizierung  der dabei erhal
tenen  ketonischen A nteile ( I I I  und  IV) berich tet. D ie nach der 
A btrennung  der K etone m it Ghrard-Reagens T gewonnenen nicht- 
ketonischen Pyro lyseprodukte, welche die R inge D und E  der Oleanol
säure en tha lten , w aren dam als noch n ich t näher un tersuch t worden. 
Die H auptm enge dieser N ich tketone destillierte  im  H ochvakuum  
u n te r 10 0 °, so dass m an annehm en kann,  dass bei der therm ischen 
Zersetzung die L actongruppe von I  als K ohlendioxyd abgespalten 
w urde und  es sich daher um  ein Gemisch u n g esättig ter M ethylester 
der S t ruk t ur  V und V II (oder Isom erer m it anderer Lage der 
D oppelbindungen) handelt. Diese A nnahm e w urde durch die E le
m entaranalyse und  durch die ka ta ly tische  H ydrierung  m it P la tin 
oxyd-K ata ly sa to r in Eisessiglösung b estä tig t, wobei ca. 1 Y> Mol 
W asserstoff v erb rauch t w urden. Das Estergem isch liess sich n ich t auf- 
trennen  und  w urde daher m it 12-proz. alkoholischer K alilauge bei 
130° verseift. D as so anfallende Gemisch der Säuren V I und  V II I  
haben  wir m it Selen bei 330° dehydriert. D urch chrom atographische 
A uftrennung  liessen sich aus dem  neu tra len  D ehydrierungsprodukt 
zwei K ohlenw asserstoffe isolieren. Die m it P e n tan  zuerst eluierbaren 
F rak tionen  schmolzen bei 5° und  gaben eine Analyse, die auf die 
B ru tto form el C13H 18 stim m te. Auf Grund des UV.- (F igur A, K urve  1) 
und des IR .-A bsorp tionsspektrum s (Figur B, K urve  3) lag hier ein 
trisubstitu iertes  B enzolderivat v o r3). D a die S tru k tu r  der R inge D 
und E  der Oleanolsäure endgültig  aufgeklärt worden is t4), muss hier 
das bereits von 8. Gh. Scngupta5) beschriebene 2 , 2 , 7 -T rim cthy l-l, 2,3,4- 
te trahyd ro -naph ta lin  (IX ) vorliegen. W ir haben  daher die V erbindung

b  151. M itt., Holv. 33, 89(5 (1950).
2) L . Ruzicka, H . Gutniann, O. Jeger <6 E. Lederer, Helv. 31, 1746 (1948).
3) Die in  dieser A rbeit erw ähnten U V.-Spektren w urden in  alkoholischer Lösung 

aufgenommen. Die Aufnahm e und Diskussion der IR .-Spektren  (aufgenommen auf einem 
AniVd-Spektrographen) verdanken w ir H errn D r. H ans H . Günthard.

■*) R . Bischof, O. Jeger <0 L . Ruzicka, Helv. 32, 1911 (1949).
5) J . p r .  [2] 151,82 (1938).
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IX  in  A nlehnung an  die V orschrift von S. Ch. Sengupta  syn thetisiert. 
Das von uns gewonnene P rä p a ra t schmolz bei 5° und  w ar nach der 
M ischprobe und  auf G rund des IR .-A bsorp tionsspektrum s (Figur B, 
K urve 2) m it dem  D ehydrierungsprodukt C13H 18 identisch.

Figur A.
K urve 1: 2 ,2 ,7 -T rim ethy l-l,2 ,3 ,4 -te trahydro -naph talin  (IX).
K urve 2: 2 ,2 ,7-T rim ethyl-l, 2 ,3 ,4-tetrahydro-naphtalin-8-carbonsäure (XI).

4000 3000 2000 1500 1300 1100 1000 900 800 700 cm

K urve 1: Verbindung IX  aus Oleanolsäure. 
K urve 2 : V erbindung IX  synthetisch.
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Die späteren  P en tane luate  erwiesen sich auf G rund des Schm elz
punktes und  der M ischprobe als 2 ,7 -D im ethy l-naph talin  (X). W ir 
m öchten an  dieser Stelle hervorheben, dass bereits früher bei der 
D ehydrierung der nichtketonischen A nteile der Pyro lyseprodukte  des 
iso-O leanon-disäure-m onom ethylester-lactons (II) das 2,7-D im etliyl- 
n aph ta lin  erhalten  worden w a r1).

W ir haben  schliesslich das Gemisch der E ste r V  und  Y II  m it 
Palladium kohle bei 270—280° partiell dehydriert und  nach der V er
seifung in 45-proz. A usbeute eine kristalline  Säure erhalten , welche 
im  UV. das in F igu r A, K urve 2 abgebildete Spek trum  aufw eist und  
durch die Ü berführung in das bei 161° schm elzende Anilid ch arak te ri
siert wurde. Es liegt die noch unbekann te  2 ,2 ,7 -T rim ethyl-l, 2,3,4- 
te trah y d ro -n ap h ta lin -8-carbonsäure (XI)  vor. Zur w eiteren S tü tzung  
der K onstitu tion  von  X I  haben  w ir das U V .-A bsorptionsspektrum  der
2,3,6-T rim etliy l-benzoesäure ( X I I ) 2) aufgenom m en, welches sich als 
identisch m it dem jenigen von X I  erwies.

o - X / N
A B

0 X x \ 0 =

\ / ! \ / \
J / X

00C I
R ^ O C  X X  

RoOOc y  E |

\ /
/ X

I  R , =  R s =  CH,
I I  R , =  H ; R 2 =  CH,

I I I  COOCH, IV JOOCH,

X i
R O O C / X / N  +  R O O c / \

X / x
V  R  =  C H , V II R =  CH3

VI R =  H  V III R =  H

\ X \

I I:
HOOC/ s V X
X II

\ x \

/ X / \

X

D urch  die Ergebnisse der vorliegenden U ntersuchung w urde aufs 
neue die S tru k tu r  des Ringes E  der O leanolsäure bewiesen.

D er Jtockefeller Foundation in New York danken wir fü r die U nterstü tzung dieser 
Arbeit.

*) L . Ruzicka, F . Gh. van der Sluys-Veer & S . L . Cohen, Hel v. 22, 350 (1939); L . 
Ruzicka, F . Ch. van der Sluys-Veer <£• O. Jeger, Helv. 26, 280 (1943).

2) Dieses P räp a ra t wurde in unserem Laboratorium  von H errn  D r. G. Biichi in A nleh
nung an  die Vorschrift von L. L. Sm ith & C. L . Agre, Am. Soc. 60, 652 (1938), durch Behan
deln der M agnesiumverbindung von 3-Brom-pseudocumol m it Kohlendioxyd hergestellt.
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E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 1).
A. U n te r s u c h u n g  d e r  N ic h tk e to n e  a u s  d e r  P y r o ly s e  d e s  is o - O le a n o n - d i s ä u r e -

d im e th y l e s t e r - l a c to n s  (I ) .
Die nach dem A btrennen der K etone ( I II  und IV) m it Girard-Reagens T  verbleiben

den S,8  g nichtketonischen Pyrolyseprodukte2) wurden aus einem //tc/ema»-Kolben bei 
0,06 mm destilliert und lieferten dabei folgende F raktionen:

Frak tion  1 Sdp. 45— 62° 0,77 g
F raktion  2 Sdp. 62— 95° 4,95 g
F raktion  3 Sdp. 95—120° 2,22 g
F raktion 4 R ückstand  0,74 g

E ineProbeder Fraktion 2 wurde nochmals destilliert und ergab folgende A nalysenw erte: 
3,690 mg Subst. gaben 10,434 mg C 02 und 3,185 mg H 20
3,120 mg Subst. verbr. bei der M ethoxylbestim m ung nach Vieböck & Brecher 

3,983 cm 3 0,02-n. N a2S20 3
C15H o.,02 Ber. C 76,88 H  9,47 OCH3 13,24%
C15H ,40 2 Ber. „  76,22 „  10,24 „  13.13%

Gef. „  77,17 „  9,66 „ 13,20%
[«]D =  +  12° (c =  2,26)

D as U V.-Absorptionsspektrum zeigte ein M aximum bei 275 m/i, log e — 2,85. Es 
liegt ein Gemisch der M ethylester V und V II (oder Isom erer m it anderer Lage der Doppel
bindungen) vor.

1. V e rs e i fu n g  u n d  D e h y d r ie r u n g .  790 mg obiger F rak tion  2 wurden m it 
40 cm 3 einer 12-proz. K alium hydroxydlösung in 80-proz. Äthylalkohol durch 6 -stündiges 
Erhitzen im Einschlussrohr au f 130° verseift. Nach der A ufarbeitung erhielt m an 730 mg 
saure P rodukte, die ohne weitere Reinigung dehydriert wurden. Zu diesem Zwecke wurde 
die Substanz (400 mg) m it 750 mg Selenpulver in einem kleinen Kölbchen m it Steigrohr 
24 S tunden au f 330° erh itz t. D urch Aufnehmen in Ä ther und E ntfernen der sauren P ro
dukte m it 2-n. N atronlauge erh ielt m an 240 mg dunkelrotbraunes Öl, das bei 11 mm aus 
einem Kragenkolben bei 115—125° B adtem peratur destillierte. Das D estillat (205 mg) 
wurde in P en tan  gelöst und an 20 g A luminium oxyd (Akt. I) chrom atographiert.

F rak tion Lösungsm ittel Menge eluierter 
Substanz

T etranitrom ethan-
probe

1— 4
5— 6 
7— 15

50 cm3 Pen tan  
150 cm 3 Pen tan  

1300 cm 3 Pentan

118 mg ö l 
27 mg Öl 
46 mg K ristalle, 
Smp. 86—95“

gelb
braunorange
braunorange

Die F r a k t io n e n  7— 15 w urden einm al aus verdünntem  Alkohol um kristallisiert 
(B lättchen) und dann im W asserstrahlvakuum  bei 90° sublim iert, w orauf der Schm elzpunkt 
bei 95— 96° lag. N ach Schm elzpunkt und Misch probe liegt das 2,7-D im cthyl-naphtalin 
(X) vor.

Die F r a k t io n e n  1—4 erstarrten  beim Abkiihlen m it Trockeneis und konnten aus 
Pentan  bei —80° um kristallisiert werden. N ach dreim aliger K ristallisation erhielt man 
N adeln vom Schm elzpunkt 5°, die zur Analyse aus einem K ugelrohr bei 15 mm destilliert 
wurden (B adtem peratur 100°). Das A nalysenpräparat gab m it T etranitrom ethan eine gelbe 
F arb reak tion ; n¡J =  1,5197.

') Die Schmelzpunkte sind korrigiert. Die spezifischen D rehungen wurden in Chloro
form in einem R ohr von 1 dm  Länge bestim m t.

2) L . Ruzicka, H . Gutmann, 0 . Jeger <G E. Lederer, Helv. 31, 1749 (1948).
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3,679 mg Subst. gaben 12,068 mg C 02 und 3,428 mg H 20  
C,3H 18 Ber. C 89,59 H 10,41% Gef. C 89,52 H  10,43%

E s liegt das 2 ,2 ,7-T rim ethy l-l,2 ,3 ,4 -te trahydro-naphtalin  (IX) vor.
2. P a r t i e l l e  D e h y d r ie r u n g .  150 mg Substanz (Fraktion 2 aus der obigen D estil

lation) wurden m it 80 mg 10-proz. Palladium kohle bei 270—280° im Kohlendioxydstrom 
dehydriert. Nach 4 S tunden w ar 1 Mol W asserstoff entstanden und die Dehydrierung 
wurde abgebrochen. D er R ückstand wurde mehrmals m it kochendem Petro läther ex tra 
h iert, und  nach F iltrieren der Petrolätherlösung durch 7 g Aluminiumoxyd (Akt. II )  e r
h ielt man 111 mg Substanz m it der spezifischen Drehung [a]^ - -f 1 °. Das E lu a t wurde wie 
oben beschrieben verseift; m an erhielt so 63 mg saure Produkte, die hei —10° aus 
P etro läther in  N adeln kristallisierten. D as A nalysenpräparat wurde bei 0,001 mm und 85° 
B locktem peratur sublim iert und schmolz dann bei 107—108,5°.

3,452 mg Subst. gaben 9,727 mg C 02 und 2,530 mg H 20  
C14H 180 2 Ber. C 77,03 H 8,31% Gef. C 76,89 H  8,21%

[o]D = 0 °  (c =  3,31)
Es liegt die 2 ,2 ,7-Trim ethyl-l,2 ,3 ,4-tetrahydro-naphtalin-8-carbonsäure (XI) vor.
D as A n i l id  wurde aus dem m it Thionylchlorid hergestellten Säurechlorid gewonnen. 

Es schmolz nach Umkristallisieren aus M ethylenchlorid-Petroläther bei 161—161,5°. Zur 
Analyse wurde es bei 0,01 mm und  140° B locktem pcratur sublimiert.

3,720 mg Subst. gaben 11,161 mg C 0 2 und 2,620 mg H 20  
C20H 23ON Ber. C 81,87 H  7,90% Gef. C 81,87 H  7,88%

B. S y n th e s e  d e s  2 ,2 ,7 - T r i m e t h y l - l ,2 ,3 ,4 - t e t r a h y d r o - n a p h ta l in s  ( I X ) 1).
Dieses wurde nach S . Ch. Sengupla2) über das 2 ,2 ,7-T rim ethy i-l-keto-l,2 ,3 ,4- 

te trahydro-naphtalin  dargestellt. Das Tetraion erstarrte  nach der Destillation bei 0,2— 
0,3 mm und ergab nach  einmaligem U m kristallisieren aus P etro läther bei —10° Nadeln 
vom  Schm elzpunkt 39,5— 40°. D as A nalysenpräparat wurde bei 0,1 mm und 40° Block-

QQ
tem peratu r sublim iert; n D =  1,538.

3,861 mg Subst. gaben 11,731 mg C 02 und 2,910 mg H 20  
C13H lr,0  Ber. C 82,93 H  8,58% Gef. C 82,92 H 8,43%

Das O x im  schmolz bei 144—145°; S . Ch. Sengupta g ib t den Smp. 141—142° an.
Das aus dem  K eton nach Clemmensen erhaltene 2 ,2 ,7-T rim ethyl-l,2 ,3 ,4-tetrahydro- 

naph ta lin  (IX) wurde durch Chromatographieren der Pentanlösung an der hundertfachen 
Menge A lum inium oxyd (Akt. I) gereinigt und dann zweimal aus Pentan  bei — 80° um 
kristallisiert. E s schmolz dann bei 5° und w ar nach der Mischprobe m it obigem Trim ethyl- 
te tra lin  (aus der Pyrolyse) identisch. Zur Analyse wurde es bei 120° B adtem peratur im 
W asserstrahlvakuum  destilliert; n f)1 — 1,516.

3,166 mg Subst. gaben 10,365 mg C 0 2 und 2,920 mg H 20  
C13H 18 Ber. C 89,59 H  10,41% Gef. C 89,34 H  10,32%

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von H errn II-. Manser 
ausgeführt.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Aus den E ingen D und  E  der Oleanolsäure w urden das 2,2,7- 

T rim e th y l-l,2 ,3 ,4 -te trah y d ro -n ap h ta lin  (IX ) sowie die entsprechende 
8 -C arbonsäure X I  gewonnen.

Organisch-chem isches L aborato rium  
der E idg. Technischen H ochschule, Zürich.

1) M itbearbeitet von M . Slöri, D iplom arbeit E TH . W S. 1949/50.
2) J .  pr. [2] 151, 82 (1938).
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126. Über den enzymatischen Abbau von Carubin, 
dem Galaktomannan aus Ceratonia siliqua L.

v o n  H . D enel, R . L eu en b e rg c r u n d  G. H u b e r.

(8 . V. 50.)

C a ru b in  is t ein wasserlösliches, hochpolymeres G alaktom annan, das im  Endosperm  
.der Samen von Ceratonia Siliqua L. vorkom m t. E s setzt sieh aus etw a 16 bis 20% i>- 
Galaktose und  80 bis 84% D-Mannose zusam men. Die M annosebausteine der H auptketto  
sind durch 1,4-glykosidische B indungen verknüpft, und die G alaktose-Seitengruppen sind 
durch 1 ,6 -glykosidische Bindungen an der H aup tkette  fix ie rt1).

CH„OH

° \  H
1 /  H \ |
\  OH HO / I

H \ l

H H

H H
L 1-

c h 2o h

.L_ n
H  / \  ' \  o / I
/  OH HO \ !  u  / ' H \
\  H  / I N . OH HO / !

\ L _  0 /  h  h \ l 1
1/  H
1

c h 2 H
l

H
1 OH H

o  / \ ......... : \  H
! /  H  HO \ J
l \  H  A

H  \ Q 1 /  OH

c h 2o h

Carubin lässt sieh in wässeriger Lösung m it Mineralsäure leicht hydrolysieren. Aus 
dem  H ydrolysat kann a-M ethyl-D-mannosid in  gu ter Ausbeute isoliert w erden2). Auch 
durch das Enzym  „ C a r u b in a s e “ lässt sich Carubin hydrolysieren. Dieses Enzym  wurde 
zuerst in Samen von Ceratonia Siliqua L . aufgefunden3). Die eis-ständigen H ydroxyl
gruppen des Polysaccharids bilden Bor- und  Kupferkom plexe4). Carubinzusätze erhöhen 
die Gelfestigkeit von Carrageen- und  A gar-Agar-Gallerten5).

Im  folgenden soll der e n z y m a t i s c h e  C a r u b i n a b b a u  u n te r 
sucht werden. Es w ird das E n zy m p räp a ra t „H elisol” 6) verw endet, 
das neben „C arubinase” u. a. noch Pek tinase, Zellulase und  A m ylase 
en thä lt.

Die Viskosität- wässeriger Carubinlösungeh sink t wenige M inuten 
nach Zugabe von „C arubinase” sehr s ta rk , fas t bis zur V iskosität von 
reinem  W asser. Gleichzeitig ist jedoch n u r eine sehr geringe Zunahm e 
an  A ldehydgruppen feststellbar. Dies d eu te t darau f hin , dass der

>) F . Sm ith, Am. Soc. 70, 3249 (1948); E . L . H irst <6 J . K . A . Jone.s, Soc. 1948,1278.
2) F . Sm ith, Soc. 1948, 1989.
3) J . Ejjront, C. r. 125, 116 (1897).
4) H . Beuel cß H . Neukom, Makromol. Cb. 3, 13 (1949); 4, 97 (1949).
5) 0 . L . Baker, J .  IT. Carrom & C. IT. Woodmansee, Food Incl. 21, 107 (1948);

H . Deuel, G. Huber & J .  Solms, Exper. 6 , 138 (1950).
6) G. Tagliani, Melliands Textilber. 19, 438 (193S).
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A n g r i f f  d e r  „ C a r u b i n a s e ” n ich t von einem  Ende  der Fadenm ole
keln aus erfolgt, sondern dass die glykosidischen B indungen der H a u p t
k e tte  m ehr oder weniger n a c h  d e n  G e s e t z e n  d e r  W a h r s c h e i n 
l i c h k e i t  hydro lysiert werden. —  Die an der Zunahm e der A ldehyd- 
gruppen gemessene A bbaugeschw indigkeit n im m t m it der Zeit s tä rker 
ab, als einer R eak tion  erster O rdnung en tsprich t. Dies dürfte , ähnlich wie 
bei vielen enzym atischen H ydrolysen von Polysacchariden1), sowohl auf 
E nzym inak tiv ierung  w ährend des A bbaus, als auch auf A bnahm e der 
E nzym angreifbarkeit der niederm olekulareren B ruchstücke beruhen .

E nzym atisch  a b g e b a u t e s  C a r u b i n  w urde m it Ä thanol von 
60%  und  98%  f r a k t i o n i e r t  a u s g e f ä l l t .  Die beiden Hiederschläge 
und das F iltra t  nach der zweiten Ausfüllung w urden m it H ilfe der 
V erteilungschrom atographie auf M annose und  G alaktose un tersuch t. 
D ie leichter ausfällbare F ra k tio n  1  w ar galaktose-, die schwerer aus
fällbare F ra k tio n  2 m annosereicher als das A usgangscarubin. Im  
F iltra t  fanden sich nach  vierstündiger A bbauzeit lediglich m onomere 
G alaktose und  erst nach sechs S tunden  auch Spuren von Mannose. — 
Die galaktosereicheren B ruchstücke w aren leichter ausflockbar. E n t
weder sind sie höherm olekular als die m annosereicheren B ruchstücke, 
oder die G alaktose-Seitengruppen üben durch B ehinderung der freien 
D rehbarkeit der glykosidischen B indungen eine streckende W irkung 
auf die Fadenm olekeln aus. E in  analoges V erhalten  w ird bei Polyuron- 
säüre durch E sterse itengruppen  hervorgerufen2). D ass stäbchenför
mige P artike l leichter als kugelförm ige koagulierbar sind, ist lange be
k a n n t3). Auch M essungen der S tröm ungsdoppelbrechung weisen d a r
auf hin, dass C arubin und  seine A bbauprodukte  s ta rk  gestreckt sind4). 
—  Die obigen B eobachtungen beweisen, dass die G a l a k t o s e -  S e i t e n 
g r u p p e n  an  der M annan -H aup tke tte  p a r t i e l l  a n g e r e i c h e r t  sind. 
D er E nzym angriff der H a u p tk e tte  dü rfte  aus sterischen G ründen 
bevorzugt zwischen den H äufungsstellen erfolgen. —  Die Versuche 
zeigen, dass das verw endete E n zy m p räp ara t sowohl die 1,4-glykosi- 
dischen B indungen der H a u p tk e tte  als auch die 1,6-glykosidisclien 
B indungen der G alaktose-Seitengruppen angreifen kann.

N un w urde der E influss verschiedener Vorbehandlungen des Enzym präparates auf 
seine A k tiv itä t und  sein spezifisches Abbauvermögen untersucht. —  Perkolation der 
„H elisol“ -Lösung durch eine Schicht form aldehydvernetzten Salepm annans verursachte 
keine Ä nderung der E nzym aktiv itä t. —  Behandlung m it Mineralsäure bedingt Enzym 
inaktivierung, und  zw ar w ird die Fähigkeit, beide A rten der glykosidischen Bindungen 
des Carubins zu spalten, in  gleicher Weise verm indert. M it n.HCl w ird das Enzym  bei 
Z im m ertem peratur in 2,5 S tunden vollständig irreversibel inaktiviert.

1) F . F . F o n l cG R . Weidenhagen, H db. Enzymologie. Leipzig 1940, S. 248; E. F. 
Jansen  <6 L. R . Macdonnell, Arch. Biochem. 8, 97 (1945).

2) H . Deuel cG H . Neukom, J .  Polym er Sei. 4, 759 (1949); II. Deuel tG G. Huber, 
Helv. 33, 10 (1950).

3) G. Wiegner tG C. E . Marshall, Z. physikal. Gh. 140, 1 (1929); T. J .  Schoch, Am. 
Soc. 64, 2957 (1942).

4) IF. P iln ik , M itt. Lebensm ittelunters. Hyg. 36, 149 (1945).
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Die V o r b e h a n d l u n g  d e s  E n z y m p r ä p a r a t e s  m i t  N a t r o n 
l a u g e  fü h rte  jedoch zu einer Ä nderung des spezifischen A bbauver- 
mögens. Es gelingt bei geeigneter Laugenkonzentration , die Fähigkeit 
des P räp ara tes  zur Spaltung  der M annan-H aup tke tte  zu vernichten. 
(Tabelle 1.) Die F äh igkeit zur A bspaltung  der G alaktose-Seiten
gruppen  b leib t jedoch erhalten . Die gesam te G alaktose konn te  aber 
n ich t enzym atisch in  F reiheit gesetzt werden.

T ab e lle  1.
E in f  l« s s  v e r s c h ie d e n  k o n z e n t r i e r t e r  N a t r o n l a u g e  a u f  d a s  s p e z i f is c h e  A b b a u -  

v e rm ö g e n  v o n  „ C a r u b in a s e “ .
Vorbehandlung des Enzym s m it N aO H : 20°; 2,5 S tunden. — Bedingungen beim enzym a
tischen C arubinabbau: 48°; 20 Stunden; pH  =  5,2; 5,5 Milliäq. H exoseanhydrid (Caru- 
bin); 50 mg „H elisol“ ; 200 cm 3 Totalvolum en. Zähigkeitszahl des n icht abgebauten

Carubins: Z0 == 2,2.

N orm alität der NaOH 0 0,010 0,019 0,036 0,057 0,066 0,100

H ydrolysierte glykosidisehe B in
dungen des Carubins % . . .  . 31, S 27,4 21,5 2,5 1,4 0,9 0

Zähigkeitszahl Z in % von Z0 . . . 0,5 0,6 0,9 15,3 35,8 60,6 100
A bspaltung von Galaktose-Seiten

gruppen ........................................... + + + + + + —
Spaltung der M annan-H auptkette + + + — — — —

D as m it 0,036-n. N aO H  behandelte  E nzym präpara t verm ochte 
n u r  noch G alaktose abzuspalten . D ie verw endete „C arubinase” be
s teh t daher aus m indestens z w e i  c a r u b i n - h y d r o l y s i e r e n d e n  
E n z y m e n .  Neben dem  Enzym , das die 1 , 4-glykosidischen B indungen 
der M annan-K ette  spalte t, ist ein alkalistabileres Enzym  vorhanden, 
das die H ydrolyse der 1,6-glykosidischen B indungen zwischen G a
laktose und  M annose ka ta lysie rt. (In  analoger W eise k an n  z. B . die 
säurestabilere ß - Am ylase von der a-Amylase unterschieden w erden1).)

Auch durch die E inw irkung des alkalistabileren Enzym s auf 
C arubin ist eine starke V iskositätsverm inderung festzustellen. Es ist 
verständlich , dass die A bspaltung  der G alaktose-Seitengruppen die 
V iskosität n ich t bis zu der des reinen W assers sinken lässt, wie dies bei 
der A ufspaltung  der H a u p tk e tte  m it unbehandeltem  E nzym präpara t 
der Fall ist. Die V iskositätsverm inderung nach partieller G alaktose
abspaltung  ist sicher auf eine K näuelung der M akrom olekeln zurück
zuführen. D as E nzym  verm ag von den geknäuelten  M akrom olekeln 
n ich t die gesam te G alaktose freizum achen.

Die A nnahm e, dass das alkalibehandelte  E n zy m p räp ara t n u r die
1 , 6-glykosidischen B indungen hydro lysiert, s tü tz t sich auf folgende 
T atsachen. D as ausgefällte Polysaccharid, das durch laugevorbehan- 
deltes E nzym  en tstanden  w ar, zeigte keine Zunahm e an Aldehydend-

b  E . Ohlsson, C. r. trav . lab. Carlsberg, Ser. alira. 16, 1 (1926).
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gruppen gegenüber dem n ich t abgebauten  Carubin. Das H ydro lysat 
des abgebauten  Carubins erwies sicii jedoch als m annosereicher. Nach 
Ausflockung des abgebauten  Carubins m it Ä thanol findet sich im 
F iltra t  n u r m onomere G alaktose. —  Im  Gegensatz dazu lassen sich 
im F iltra t  nach A usfällung von Carubin, das m it unbehandeltem  
E nzym  abgebaut worden w ar, m annosehaltige, hydrolysierbare B ruch
stücke nachweisen. —  Salepm annan, ein galaktosefreies Polysaccharid 
m it 1,4-glykosidischen B indungen zwischen den M annosebausteinen1), 
wird durch ,,1-Ielisol” s ta rk  abgebaut. D urch laugebehandeltes ,,Heli- 
soll” wird es n ich t m ehr angegriffen.

D as von H irst tß Jones2) verw endete E n zy m p räp ara t scheint um 
gekehrt nu r eine M annanase zu en thalten . Die A ufspaltung der H a u p t
k e tte  w ar wohl deshalb n u r  partiell, weil die 1,4-glykosidischen 
B indungen durch volum inöse G alaktose-Seitengruppen vor dem 
Enzym angriff geschützt sind.

Carubin, das durch alkalibehandeltes „H elisol” seiner Galaktose- 
Seitengruppen partiell b e rau b t ist, h a t  eine geringere gelfestigkeits- 
erhöhende W irkung auf A gar-A gar-G allerten als unabgebautes C aru
bin (Tabelle 2). Diese W irkung scheint bei verzw eigten M akrom olekeln, 
die eher zur Verfilzung neigen, ausgeprägter zu sein3). Auch Salepm an
nan,  das keine G alaktose-Seitengruppen besitz t, h a tte  n u r  eine geringe 
E rhöhung  der F estigkeit von A gar-A gar-G allerten zur Folge.

T ab e lle  2 .
E in f lu s s  v o n  C a r u b in p r ä p a r a t e n  a u f  d ie  B r u c h f e s t i g k e i t  v o n  A g a r -A g a r

G a l le r te n .
K onzentration  an  Agar-Agar: 0,5% .

Zusatz Bruchfestigkeit in  cm Wassersäule 
(Tarr-Baker-Geltester)

— 20,0
0,05% unabgebautes C a r u b i n .................. 64,0
0,05% enzym atisch hydrolysiertes Caru

bin* ............................................................. 43,5

*) Enzym m it 0,036-n.NaOH vorbehandelt (Tabelle 1).

E x p e r i me n t e l l e r  Teil .
H a n d e ls c a r u b in  wurde in W asser gelöst, die Lösung aufgekocht, u ltrazen tri

fugiert und das klare Z entrifugat m it alkoholischer Kupfersulfatlösung versetzt. Der 
Niederschlag wurde bis zur Cu++-Freiheit m it HCl-Alkohol und hierauf bis zur Cl~- 
Freiheit m it 60-proz. Alkohol gewaschen. Nach Behandlung m it 98-proz. Alkohol und m it 
Ä ther wurde im Vakuum bei 40° getrocknet. — Die reinen wässerigen Carubinlösungen 
(ca. 0,7% ) wiesen ein pH  von 5,2 auf. — Der Gehalt des Carubins an Hexose wurde —- 
nach vollständiger H ydrolyse m it Schwefelsäure —  nach Schoorl1) bestim m t.

■) F. Kluges iß R. Niem ann, A. 523, 224 (1936).
2) E. L . H irst & J .  K . N . Jones, Soc. 1948, 1278.
3) H. Deuel, G. Hvber & J . Solms, Exper. 6, 138 (1950).
4) A . W. van der Haar, Monosaccharide und A ldehydsäuren (Berlin 1920) S. 120.

60
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Als „ C a ru b in a s e “ wurden 1-proz. wässerige Lösungen von „Helisol“  verw endet1).
Die A ld e h y d b e s t im m u n g e n  zur Verfolgung des enzym atischen A bbaus erfolgten 

kolorim etrisch nach der D initrosalicylsäure-M ethode2). Jodom etrische Bestimmungen 
nach Willstätterdi Schudel3) ergaben unbrauchbare R esultate. E s is t bekannt, dass Mannose 
m it H ypojodit un ter Jodoform bildung reagiert4).

Die V is k o s i tä t s b e s t im m u n g e n  wurden m it dem //o'ppZer-Viskosimeter aus
geführt. Die Zähigkeitszahl Z5) is t >;ep/e ; c =  Milliäq. Hexoseanhydrid/100 cm 3 Lösung.

Die halb quantita tive Bestim m ung von G a la k to s e  u n d  M a n n o s e  erfolgte m it 
Hilfe der V erteilungschrom atographie au f E iltrierpapier6). Die Flecken von Testzucker
lösungen wurden m it denjenigen der zu analysierenden Substanz verglichen7). Spuren von 
Zucker konnten au f dem Papierchrom atogram m  un ter dem U V.-Lieht als fluoreszierende 
Flecken wahrgenommen werden.

Das methodische Vorgehen beim e n z y m a t i s c h e n  C a r ub  in  ab  b a u  w ar analog dem 
jenigen bei den U ntersuchungen des enzym atischen P ek tinabbaus8). Nach viskosimetri- 
schen Messungen zeigt das E n zy m p räp ara t,,Helisol* ‘ bei 50° (Einwirkungszeit 5 Minuten) die 
grösste A ktiv itä t. Als optim ale W asserstoff ionenkonzentration wurde ein pH  von 4 erm ittelt.

Die F r a k t io n i e r u n g  erfolgte nach Ausfällen von 0,7-proz. Lösung in  60-proz. 
Alkohol. D er N iederschlag w urde abfiltrie rt (Fraktion 1). Das F iltra t wurde im Vakuum 
au f 50 cm3 eingedam pft und hierauf in 98-proz. Alkohol gefällt (Fraktion 2). Die Fällung 
wurde jeweils in 1000 cm 3 Alkohol vorgenommen. D as F iltra t wurde im V akuum  einge
dam pft und  nun au f ein Volumen von 20 cm 3 gebracht.

Die Vernetzung von S a le p m a n n a n  m it Form aldehyd wurde wie die von P e k tin 9) 
vorgenommen.

Die B r u c h f e s t ig k e i t  v o n  A g a r - A g a r - G a l le r te n  wurde m it dem Tarr-Baker- 
G eltester gemessen10). E s w ird dabei ein Stempel in das Gel hineingetrieben und der Druck, 
bei dem das Gel brich t, gemessen.

Die vorliegende A rbeit wurde durch M ittel der Arleilsbeschafjungskredite des 
Bundes ermöglicht. W ir danken bestens fü r diese U nterstützung.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Im  E n zy m p räp ara t „H elisol“ w urden zwei Enzym e, die das 

G alaktom annan C arubin anzugreifen verm ögen, nachgewiesen. Das 
alkalilabilere E nzym  hydrolysiert die 1,4-glykosidischen Bindungen 
der M annan-H auptkette , das alkalistabilere spa lte t G alaktose ab. —  
Beim C arubin sind die G alaktose-Seitengruppen n ich t sta tistisch  über 
die M annan -H aup tke tte  verte ilt. —  Die G alaktose-Seitengruppen des 
Carubins bew irken eine S treckung der gelösten M akrom olekeln.

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

1) „Helisol“ wurde in freundlicher Weise von der Schweiz. Ferment AG., Basel, zur 
Verfügung gestellt.

2) J . B .Sum ner, J .  Biol. Chem. 65,393 (1925); I i .  H . M eyer e t al., Helv. 3 1,103 (1948).
3) R. Willstätier A G. Schudel, B. 51, 780 (1918).
4) K . Rehorst, B. 65, 1476 (1932).
5) H . Deuel A F . Weber, Helv. 28, 1089 (1945).
6) R . Consden, N ature  162, 359 (1948); S . M . Parlridge, N ature 158, 270 (1946); 

164, 443 (1946); Biochem. J .  42, 238 (1948).
7) R . B . Fisher, O. S . Parson A G. A . Morrison, N ature  161, 764 (1948).
8) H . Pallmann, H . Deuel, J .  M a lm  A F . Weber, R . 65, 633 (1946); J . M alus, Ber.

Schweiz. B ot. Ges. 58, 319 (1948). 9) II. Deuel, H elv. 30, 1269 (1947).
10) G. L . Baker, Ind . Eng. Chem. 18, 89 (1926); H . Neukoni, Diss. E T H ., Zürich 1949.
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127. Metallkomplexe m it Polyammen I. Allgemeines
v o n  G. S chw arzenbach .

(3. V. 50.)

In  dieser A rtikelserie berich ten  w ir über Gleichgewichtsm essun
gen, welche die K om plexbildung der M etallkationen M =  M n", F e" , 
Co", X i" , Cu” , Z n", Cd", H g "  und  Ag' m it den folgenden Polyam inen 
beschreiben:

ft/r-D iam ino-diftthylam in: N H 2—CH 2—CH2—N H —CH2—CH2—N H 2 =  „den“
N H 2
l

a,/S,y-Triaminopropan: N H 2—CH2—CH—CH2—N H 2 =  „ p tn “
/3,/J/,/3'/-T riam ino-triäthylnm in: N  =  (CH2—CH2—N H 2)2 „ tren “
/3,/3'-Diamino-N, N ’-diäthyl-äthylendiam in:

N H 2—CH2—CH2—N H —CH2— CH2—N H — CH2—CH2—N H 2 =  „ tr ien “

Beim  Silberion sind neben obigen Tri- und T etram inen  auch noch das 
Ä thylendiam in N H 2— CH 2— C II2— X II2 =  „en “ und  das P ropy len 
diam in X H 2— CIP2— CI12— CH 2— X H 2 =  ,,pn“ un tersuch t worden.

W ie vor allem  J . B jerrum 1) zeigte, h a t m an es bei K om plex
reak tionen  ste ts m it Vorgängen zu tun , die über eine Keihe von Zwi
schenstufen verlaufen. Bei der A nlagerung eines einfachen Liganden A 
(z. B. X H 3) an  ein M etallkation M. m üssen w ir schreiben (die Ionen
ladungen sollen weggelassen w erden):

M -> MA -> 5IA2  -> M A , -> MAn (I)

w obei: n  =  m axim ale K oordinationszahl.
D er Vorgang benötig t zu seiner Beschreibung n  individuelle 

G leichgew ichtskonstanten von folgender B edeutung:

K > Ü = [ J “ k A) > - > • *  • • • • » •  (*)

B etrach ten  w ir nun  die V erhältnisse bei einem  Chelatkom plex- 
p a rtn e r  Z, der im  Gegensatz zu A am  M etallkation m ehr als eine 
einzige K oordinationsstelle abzusättigen  verm ag, so können w ir einer
seits eine V ereinfachung und  andererseits eine K om plikation fest
stellen.

1. D ie Vereinfachung be trifft die Tatsache, dass vom  M etall eine 
kleinere Anzahl C hela tpartner benötig t werden, so dass n  nun  nu r 
einen B ruchteil der K oordinationszahl b e träg t:

M -> MZ -> MZ2  H Z ,  MZ„ (II)

!) Jann ik  Bjerrum, D issertation, Kopenhagen 1941.
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w obei: 11 K oordinationszahl/m  u n d :
m =  Zahl der K oordinationsstellen, die der C lielatpartner Z 

abzusättigen  verm ag.
Die B ildungskonstan ten  dieser K om plexe sollen wie vordem  de

fin iert w erden :
z _  [MZ,]____
MZt “  [M Z,_,] [Z] ’   ( )

D er U m stand, dass n  im  Falle  von Z kleiner ist als im  Falle  von A, 
verringert die Zahl der am  Gleichgewicht teilnehm enden P artike ln . 
E ine weitere V ereinfachung t r i t t  deshalb ein, weil das V erhältn is 
zweier aufeinander folgender individueller K onstan ten  im  Falle  der 
Chelatkom plexe grösser ist als im Falle  der einfachen K om plexe1):

K M z,/Kiiz1+1 )> 1vm a ,/k m a1+1 (3)

Die S tufen des Vorganges liegen also w eiter auseinander, was die 
U ntersuchung erheblich vereinfacht.

2. E ine K om plikation en ts teh t aber andererseits bei Z gegenüber 
A dadurch , dass H ydrogenkom plexe und  m ehrkernige kom plexe Teil
chen zu berücksichtigen sind. D er P a rtn e r  Z kann  natü rlich  n ich t nur 
an  ein und dem selben M etallkation m ehr als eine K oordinationsstelle 
besetzen, sondern er verm ag auch zwei oder m ehrere M etallkationen 
zu binden oder neben einem  M etallkation noch P ro tonen  anzulagern. 
Es sind also fü r eine allgemeine B ehandlung der Gleichgewichte zu 
berücksich tigen :

H ydrogenkom plexe:
MHZ, MHZ2, MHZ3   M ILZ, MH2Z,, M I t ,Z ,   usw.,

allgemein: MHjZ,.

M ehrkernige K om plexe:
M2Z, M2Z2, M2Z3   M3Z, JI3Z2, M3Z3   usw.,

allgemein: MyZj.

M ehrkernige H ydrogenkom plexe:
m 2h z ,  m 2h z 2, m 2h z 3 ...........

Die Form el der Teilchen, die en tstehen  können, ist also allgemein 
anzugeben m it:

MyHjZ,,

und es g ib t drei A rten  individueller B ildungskonstan ten , die aller
dings voneinander nicht unabhängig sind:

= [VyHjZ,] _
JV> W i  -  [MyHjZ, _ XH Z ] ' '
, , u  =  JM y H jZ d

h z i “  [MyH j_ 1Zi]' [H]
T7-H _____

—  r * r  u  v i . n r i

KM =  [MyHjZd
-MyHjZ, ~  [M y^jHjZ,] ■ [M] ' ^

J) 0 . Schwarzenbach, Chi m. 3, 1 (1949).
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K zIVMyHjZ, =  K z~  K MyHjZ • K z' b A l y l  ljZ , K z
MyHj Z3

Ivzj ryHjZ,

K HMyHjZ, =  I iH-  K .MyHZ1 k h•AIyH2Zi • Iv11 K .MyH3Z, • ■ I iH
■ ■ • AIyHjZj

1VMyHjZ, =  IvM— Al HjZ, ■ I iMM 2H j Z , • lv M I iM• • AiyHjZ,

(4')

(5')

(6 ')

M an beachte, dass die gew ählte Indizierung der Gleichgewichts
konstan ten  deren B edeutung eindeutig  festlegt. E s han d e lt sich um 
B ildungskonstan ten  des K om plexes, dessen Form el rechts u n ten  als 
Index  dient, w enn m an  denselben au fb au t aus dem Teilchen, das als 
Index  rechts oben verm erk t ist, und  dem B est der P artike l.

Das P ro d u k t von aufeinanderfolgenden K onstan ten  wollen wir 
m it K bezeichnen und  B ru ttob ildungskonstan ten  n e n n e n :

[MyHjZ,] 
■[MyH,]-[Z]>

[MyHjZ|] 
[MyZ ,]-[H ]l

[MyHjZj]
‘ [HjZi] • [MJ-v

M an kann  eine Reihe der abzuleitenden A usdrücke kürzer schreiben, 
w enn m an  auch die folgenden B ru tto k o n stan ten  zulässt, die alle den 
W ert 1 haben:

1VMyHjZ0 ~  ,v MyH0Z, -  M 0HjZ, ~  1 •

Die H ydrogenkom plexe und  m ehrkernigen K om plexe sind n a 
türlich  im Falle  der Polyam ine als K om plexpartner Z höher geladen 
als das einfache M etallkation M. Ih re  L adung b e trä g t: v • y  +  j (v — 
L adung  von M). Die B ildung derartiger Teilchen aus zwei gleichsinnig 
geladenen R eak tionspartnern  ist vom  elektrostatischen S tandpunk te  
aus ungünstig  und  deren B ildungskonstan ten  werden deshalb kleiner 
sein als diejenigen der norm alen K om plexe MZ, M Z,. . . Auch werden 
die Zahlen y und  j aus diesem G runde kaum  grösser w erden können 
als 2 .

Koch eine w eitere V oraussage kann  gem acht w erden in  bezug auf 
das V erhältnis zweier aufeinander folgender individueller K onstan ten . 
B etrach ten  w ir die A nlagerung von IIZ+ gegenüber derjenigen von A, 
dann  können Avir feststellen, dass bei der ersteren jedes Axeitere HZ+ 
gegen eine im m er grösser werdende L adung des K om plexes anzulaufen 
haben  Avird. Es ist also sicher, dass das folgende K onstan tenverhältn is 
besonders gross sein w ird :

K .M(ZHZ)1/ K .’ ia iZ )1 + 1 K M A j / K M A1 +  1 ■ (7)

A. M e s s m e t h o d e .

W ir haben auch diesm al Avieder die GleichgeAvichte m it Hilfe 
von pH-M essungen an  Gemischen von M etallsalz, Polyam in und  
Polyam m onium salz un tersuch t. Allgemein kann  m an sagen, dass durch 
rechnerische K om bination  einer genügend grossen A nzahl von M essun
gen der W asserstoffionenkonzentration [H] ATon Lösungen, in  denen 
das V erhältnis der to ta len  K onzen tra tion  des M etalls [M]t, des K om 
plexpartners [Z]t und  der M ineralsäure [H]t innerhalb  AAreiter Grenzen
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verändert w ird, prinzipiell aucli sehr kom plizierte Gleichgewichte auf 
gek lärt w erden können. F ü r  jede einzelne M ischung gelten die B e
ziehungen :

m m—1 n
to ta l anwesendes M etall: [M]t - [M ]+ ^ y • [MyH]Z|] (8)

y  =  l  j = 0  1 =  1

m m n
to ta l anwesender K om plexpartner: [Z]t =  [Z ]+  J G  • [iMyHjZt] +

y=0  j= l  i= l (9)
ui n

+ E  Z'WM
y —1 1=1 

in  in n

to ta l anwesende M ineralsäure: [H]t =  [H] +  E  E  E H M yH jZ,]. ( 10)
y=0 j= l  i= l

Nehm en wir an, es seien N  kom plexe Teilchen zu berücksichtigen, 
dann  können wir in den Gleichungen (8), (9) und  (10) ihre K onzen
tra tionen  m it H ilfe der N  D efinitionsgleichungen vom Typus (4) bis 
(6) ersetzen. Die drei Gleichungen en tha lten  dann nur noch die 
N G leichgew ichtskonstanten, die to ta len  K onzentrationen  [M]t, [Z]t, 
[H]t sowie [M], [Z] und  [H]. W enn m an die drei Gleichungen nun 
kom biniert, so lassen sich auch [M] und  [Z] eliminieren. Die Schluss
gleichung en th ä lt dann  als U nbekannte  n u r noch die N  B ildungs
konstan ten  neben den experim entell festgelegten Grössen [M]t, [Z]t, 
[H]t und  [H]. Sie könnte  dann  für N verschiedene Einzelm essungen 
eingesetzt werden, w om it die Aufgabe, die N  verschiedenen Bilduugs- 
konstan ten  der K om plexe zu finden, prinzipiell gelöst wäre.

W ie leicht einzusehen ist, w achsen aber die algebraischen Schwie
rigkeiten  einer solchen Aufgabe m it N  rasch an  und  w erden bald 
p rak tisch  unüberw indlich. Glücklicherweise kann  m an  nun aber stets 
das Problem  dadurch vereinfachen, dass m an  die K onzen tra tions
verhältn isse der R eaktionsteilnehm er so w ählt, dass eine Reihe von 
m öglichen K om plexen p rak tisch  n ich t au ftre ten , sich die Zahl der 
U nbekannten  also reduziert. W ir wollen dazu vor allem  von den Be
ziehungen (3) und (7) G ebrauch m achen, w onach die A nlagerung von 
C hela tpartnern  in besonders w eit auseinanderliegenden Stufen erfolgt. 
Die B ildungskonstan te von MZ wird z. B. viel grösser sein als die
jenige von MZ2, s o  dass sich in Lösungen m it überschüssig v o rhan 
denem  M etallkation p rak tisch  n u r der erste, n ich t aber der zweite 
dieser K om plexe bilden wird. Dasselbe gilt gemäss (7) fü r die H ydro 
genkom plexe. Ganz allgemein wird die K onzen tra tion  solcher Asso- 
z iate, welche pro M etall zwei und  m ehr als zwei Z en thalten , bei über
schüssig anw esendem  M unbedeutend  sein. Deshalb gelingt es, die 
( l:l) -K o m p le x e  MZ, M HZ, M H 2Z usw. gesondert von den m ehr
kernigen und  höhern  K om plexen zu untersuchen, da  bei Anw esenheit 
überschüssigen M etalls n u r sie allein berücksich tig t w erden m üssen.
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In  diesen A rbeiten ist die A ufm erksam keit insbesondere auf diese 
(1 :l)-K om plexe  gerich tet worden.

Säm tliche Gleichgewichtsm ischungen sind ausgehend von der 
K ationsäure  I I mZ +m durch stufenweise Zugabe von A lkalihydroxyd 
in  einem  Titrationsprozess erhalten  w orden. E s w urde bei konstan te r 
ionaler S tärke  gearbeite t. Das H ydrochlorid , H y d ro n itra t oder I-Iy- 
droperchlorat des Polyam ins {[HmZ]Xm} w urde in  einer K onzen tra 
tion [Z]t von etw a 10~3 vorgelegt und  m it 0,1 -n. A lkalihydroxyd eine 
exak te  K eutralisationskurve an  der W asserstoff- oder Glaselektrode 
auf genomm en. D ann  w urde eine entsprechende N eutralisationskurve 
des Polyam m onium salzes bei G egenw art verschiedener K onzen tra 
tionen  [M]t des kom plexbildenden M etallkations aufgenom m en und 
die M essresultate m iteinander kom biniert. J e  nach dem  V erhältnis 
von [M]t zu [Z]t w ährend der T itra tion  unterscheiden wir einfache Neu- 
tra lisa tionskurven  ([M]t =  0), Ü berschusskurven ([M]t >[Z]t), Ä qui
valen tku rven  ([M]t =  [Z]t) und  U nterschusskurven ([M]t <[Z]t).

a) D ie  e i n f a c h e n  N e u t r a l i s a t i o n s k u r v e n  en tstehen  bei 
A bw esenheit des kom plexbildenden M etalls und  dienen zur B erech
nung  der A cid itä tskonstan ten  der K ationsäu re  H mZ+m. D a die P ro 
tonkom plexe HZ+, H 2Z+2 u s w . form al gleich behandelt w erden sollen 
wie die M etallkom plexe, w erden wir die reziproken W erte der Acidi
tä tsk o n s ta n te n  angeben, also die B asiz itä tsk o n stan ten :

_  [HZ] w H  _  [H 2Z] „  . t /H  _  [HjZ]
Ivn z  — [H] . [Z] ’ h 2z -  [H ]-[H Z ] usw” a!Igcmem' K h ,z - - [ H ] - [ H j_ iZ] ' ( )

Die L ogarithm en dieser K onstan ten  sind identisch m it den üblichen 
pK -W erten  des Polyam m onium ions.

D a kein  M etall in  diesen Lösungen zugegen ist, fällt die Gleichung 
(8 ) weg, w ährend (9) und  (10) die folgende G estalt annehm en:

111
[zjt =  2 ; [ h ,z ]  (99

j=o
m

[H], =  [Z]t (m -  a) =  [H] -  [OH] +  J T j  • [H,Z] oder:
j=l

m
[Z ]fg = = 2 7 i- [H ,Z ] . (10')

¡=1

a  bedeu te t die Zahl der Mole A lkalihydroxyd, die pro Mol Polyam 
m onium ion I I mZ+m im betreffenden  P u n k t der N eutralisationskurve 
zugefügt w orden sind (a =  scheinbarer N eutralisationsgrad  der K a 
tionssäure) und g g ib t die Zahl der P ro tonen  an, welche du rchschn itt
lich pro Mol des Polyam ins Z gebunden erscheinen (g =  w ahrer N eu
tra lisationsgrad  der Base Z). M an beginnt die A usw ertung der Xeu- 
tra lisa tionskurve  am  besten  dam it, dass m an  fü r eine grössere Anzahl 
von P u n k ten  den w ahren K eutralisationsgrad  g m it H ilfe des Abszissen
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w ertes (- a) und  O rdinatenw ertes (=  pH ) sowie des Ionenproduktes 
[H ]-[IIO ] =  K w ausrechnet:

[OH] — [H]
g =  m —a +  — [55], ( }

E ine K om bination von (0'), (.10') und  (11) liefert dann:  
g +  (g ~ 1) ■ [H] • I i g Z +  (g -  2) • [H j2 • Iv jjZ • K}JiZ +  (g -  3) • [H ]3 • K ^ z • I i g jZ • ■ • • = 0

o d e r:
0 .  (13)

i=o 1
N un hat. m an  die Aufgabe, aus einer grösseren A nzahl von W erte

paaren  g, [H] m it Hilfe von (13) die m  individuellen B asizitätskon- 
s tan ten  KgjZ auszurechnen. M an setz t die W erte  g und  [H] von m 
P unk ten  der N eutralisationskurve in (13) ein und erhält dabei ein 
Gleichgewichtssystem  von m linearen Gleichungen m it den m B ru tto 
konstan ten  als U nbekannte. Diese kan n  m an natü rlich  allgemein 
durch Einsetzen in D eterm inan ten  auflösen.

R ascher kom m t m an aber im  allgem einen m it N äherungsverfahren 
zum  Ziel, die kurz e rläu te rt seien:

D ie aufeinanderfolgenden individuellen B asizitä tskonstan ten  
nehm en in der Regel m it steigendem  j ab, so dass wir schreiben k ö n n en :

K HZ > K H 2Z > K H 3Z • • • • u sw - ’ a l lg e m e in : K «  z  > K »  + >z . (14)

Sind die G rössenunterschiede der K onstan ten  genügend, so verläuft 
die N eutralisation  von Z (und na tü rlich  auch die um gekehrte von 
H mZ) in Stufen, indem  sich ein Puffergebiet an das andere reih t. In  
erster N äherung b rauch t m an dann  pro Puffergebiet nu r eine einzige 
individuelle B asizitä tskonstan te  zu berücksichtigen, weil n u r  zwei 
benachbarte  Glieder der Gleichung (13) m assgebend sind, z. B. für 
die A ufnahm e des /<-ten P ro tons die Glieder:
(g — n  + 1) • [H ]"“ 1 K h ^ z  u n d : (g — ¡i) ■ [H]" • K g ^  bei g-W erten 
zwischen /.t — 1  und  /i. W enn m an dann die d e ra rt vereinfachte und 
n u r aus zwei Gliedern bestehende Gleichung (13) durch Kg z
dividiert, so erhä lt m an (15):

( g - Ju + l )  +  ( g - /tH H ]-K H  7 =  0 .  (15)1 /l

M an erkennt, dass dann  für:  g =  (fi — %) g i b : [H] • K || z  ̂ 1 . Das 
ist die bekann te  N äherungsgleichung, wonach der pK -W ert ( lg 
Kh z ) der A cid itätsstufe /.< num erisch identisch ist m it dem pH -W ert 
(=  — lg [H]) der Lösung, in welcher die betreffende Stufe zur H älfte  
neu tra lisiert ist (d. h. bei: g =  n — />).

Die beiden von uns un tersuch ten  T riam ine können natü rlich  
höchstens m  =  3 P ro tonen  anlagern. Die N eutralisationskurven , die 
in  den F iguren  2 und  3 wiedergegeben sind, lassen erkennen, dass von 
den drei Puffergebieten dasjenige zwischen a  =  0 und  1  separa t liegt,
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so dass m it H ilfe von (15) die K onstan te  als gu ter N äherungs
w ert zu erhalten  ist. Genau so s teh t es m it den Puffergebieten zwi
schen a =  0 und  a =  2 des T etram ins „ tr ie n “ (siehe Fig. 1). Es b lei
ben som it als U nbekannte  lediglich zwei B asizitä tskonstan ten  übrig, 
näm lich K|[z und  K ^ Z) deren Puffergebiete sich s ta rk  überlappen 
(zwischen a  =  1 und  3 in den F iguren  2 und 3 und  zwischen a  =  2 
und  4 in der Fig. 1). Um diese zu finden, setz t m an  die m it H ilfe von 
(.15) gefundenen N äherungsw erte der übrigen K onstan ten  in Gleichung 
(13) ein, wobei diese die folgende G estalt ann im m t:

d + e - K ^ + f - K ^ - K « f+ii! =  0 . (10)

(Im  Falle unserer Polyam ine ist v = 1 .) D ie F ak to ren  d, e und  f sind 
F unk tionen  von g und [II] sowie der eingesetzten N äherungsw erte. 
Gleichung (16) wird nun  durch Kj[ z d iv id iert, und es wird folgende 
Substitu tion  vorgenam m en:

x ee l/K j}^ und y =  Ivjj” flz >
wobei eine lineare Gleichung m it den V ariablen x und y resu ltiert. Die 
entsprechenden Geraden w erden dann  für eine grössere A nzahl von 
W ertepaaren  g, [II] durch A btragen  der A chsenabschnitte in  ein 
K oordinatensystem  eingezeichnet. D er gem einsam e S ch n ittp u n k t 
dieser Geraden liefert die beiden gesuchten K o n s ta n te n 1).

Fig. 1.
N eutralisationskurven der K ationsäure H.,trien+4 in 0,1-n. KCl. A : ohne w eitern Zusatz. 
B : bei Gegenwart eines Überschusses von {M nS04}. C: Ä quivalentkurve m it {ZnCl,,}. 
D : Überschusskurve m it {ZnCl2}. I) ':theoretische K urve für den Fall von „drei Protonen 

in  einem S ch ritt“ . E : Ä quivalentkurve m it (C uS 04).

') G. Schivarzenbach, A . W illi <0 R .O . Bach, Helv. 30, 1303 (1947).
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Streuen die S chn ittpunk te  der G eraden zu sta rk , so kann  das, 
wenn eine einw andfreie N eutralisationskurve vorliegt, n u r davon her- 
rühren , dass die m it (15) berechneten N älierungsw erte der ändern  
K onstan ten  noch n ich t genügend genau sind. Das ist z. B. beim  
T etram in  „ tre u “ der Fall, wenn als N äherungsw ert fü r K “3trell der 
pH -W ert bei a =  y, (siehe K urve  A, Fig. 1, A rtikel Kom plexone 
X.VI1)) eingesetzt wird. E inen  bessern W ert fü r diese findet m an dann 
dadurch , dass m an das K esu lta t der graphischen Auflösung als neue 
vorläufige W erte  in  (13) einführt. M it diesen erhält m an dann  besser 
stim m ende Zahlen fü r d, e und  f in  Gleichung (16). Dieses V erfahren 
kann  natü rlich  beliebig oft w iederholt werden. Im  allgem einen kom m t 
m an  aber rasch  zu den endgültig  besten  Lösungen.

/  ^  3

Fig. 2.
N eutralisationskurven der K ationsäure 
H3den+3 in 0,1-n. KCl. A : ohne weitern 
Zusatz. B : m it '/¿Mol {C dS04}. C: m it 1 
Mol {CdS04}. D : m it 10 Molen {CdS04}. 

E : m it 10 Molen {N iS04}.

Fig. 3.
N eutralisationskurven der K ationsäure 
H 3p tn +3 in 0,1-n. KCl. A : ohne weitern 
Zusatz. B : Ä quivalentkurve m. {ZnCl2}. 
C: Überschusskurve m it {ZnCl2}. D : Äqui
valentkurve m it (N iS 0 4). E : Überschuss 

kurve m it {N iS04}.

b) D ie  Ü b e r s c h u s s k u r v e n  en tstehen  durch N eutralisation  
des Polyam m onium ions H mZ+m in Gegenwart der m indestens lOfach 
m olaren Menge an  kom plexbildendem  M etall. N ur ein k leiner B ruch 
teil des M etallkations verschw indet dabei durch K om plexbildung aus 
der Lösung, so dass die K onzen tra tion  [AI] bis h inauf zu den pH -

b  H . Ackermann  cC- G. Schwarzenbach, H elv. 32, 1543 (1949).
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W erten, bei welchen sich H ydroxokom plexe des M etalls bilden oder 
H ydroxydfällungen  en tstehen , p rak tisch  als k o n stan t b e tra ch te t w er
den darf. Bei B erücksichtigung der Beziehungen (3) und  (7), wonach 
alle Teilchen, die m ehr als 1 Z en thalten , vernachlässigt werden dürfen, 
kom m en w ir fü r den N eutralisationsV organg bei der Ü berschusskurve 
zu folgender Form ulierung:

H„,Z ■
H m_ , z

H m_ 2Z

M H „ _ 2Z

m2h L 2z
usw. bis

, HZ , Z 1
+

MHZ MZ
+ +

m 2h z , _> . m 2z
+ +

JIjHZ m 3z
+ +

(III)

Die K onstanz  der K onzen tra tion  [M] h a t nun  zur Folge, dass 
auch die Ü berschusskurve der Gleichung (13') gehorcht, m it deren 
H ilfe m neue B asizitä tsko iistan ten  'K ” jZ gefunden werden können, 
die alle kleiner oder höchstens gleich gross sind wie die entsprechenden 
K onstan ten  K § z aus der m etallfreien K urve.

2 7 ( g - jH H ] > - 'K { }  z =  o .
j=o 1

(13')

D ass dem so ist, e rkenn t m an bei A nw endung des M.W. G. auf 
Vorgang ( I I I) :
, , - u  _  [H Z ]+ [M HZ]+ [M2H Z ]. . .  

HK“  [H]-([Z] + [M Z]+[M 2Z ] . . . )

k hHZ

1 +  [M] ■ K “ h z  +  [M]2 • K ’J HZ • K “ h z  +  ■ 

’ 1 +  [M] ’ K j[Z +  [M]2- N jiz • K “  +  • . .

k h  =
,VII2Z -

usw. bis

'Klr =h z —

[H ,Z ]+ [MH2Z] +  [M 2H 2Z ]. . .  
[H] • ([HZ]+ [MHZ] +  [M2HZ] .)

M 
MH

K H
1 +  [M] • K jjHZ +  [M] 2 ‘ K jih z  1 k m , h z  +  • ■

[H mZ]__________

[H ]- ([Hm_ 1Z ]+[M H m_ 1Z]) ~ K U m '/ r  1 + [M] 'KM.rm_Iz
Als P ro d u k t der Gleichungen (17) bekom m en w ir:

1-Kn _  17H 
|VH „Z  -  K 1I„Zm 1 +  [M] • KjJz + [M]2 • K j} z -f

(17)

(18)

Die Gleichungen (17) zeigen, dass die W erte 'Kj{)Z wirklich K o n 
s tan ten  sind, wenn [M] k o n stan t gehalten  wird. Aus einer genügenden 
A nzahl von Ü berschusskurven (m an b rau ch t dazu  m indestens y  K u r
ven), bei denen [M] verschieden zu wählen ist, m uss es ferner möglich
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sein, die Bildungskonstanten sämtlicher Komplexe, die nur 1 Z ent
halten, mit Hilfe von (17) zu berechnen.

Dieser Weg ist in Wirklichkeit sehr einfach. Es zeigte sich näm
lich, dass y einzig beim Silber Werte von über 1 annimmt. Bei allen 
ändern Metallkationen kann man also die Glieder mit [M]2 in (17) und 
(18) streichen, so dass eine einzige Überschusskurve die Reihe der 
Konstanten: K;'[z , Kj{HZ , Kj[h z usw. liefert.

Der Beweis der Abwesenheit bimetallischer Komplexe wurde 
durch den aus der Äquivalentkurve erhaltenen Wert für Kj[z geliefert 
(siehe unten), welcher mit demjenigen aus Gleichung (18') überein
stimmte.

Einzig beim Silber war keine derartige Übereinstimmung vor
handen, was die Bildung von mehrkernigen Komplexen anzeigte. Aus 
diesem Grunde wurden beim Silber mehrere Überschusskurven auf
genommen, was gerade bei diesem Metall keine Schwierigkeiten macht. 
Da M hier ein einfach geladenes Kation ist, kann man dessen Über
schusskonzentration stark steigern, ohne die ionale Stärke wesentlich 
zu beeinflussen. Es wurden Kurven mit einer 10- und einer 20fachen 
Menge an {AgR 03} aufgenommen und dabei zur Erhaltung der iona- 
len Stärke weniger Fremdelektrolyt zugesetzt. Um eine kleinere, 
konstant bleibende Silberkonzentration zu bekommen, wurde auch 
in Gegenwart massig schwerlöslicher Salze gearbeitet. Ausgezeichnete 
Kurven, welche der Gleichung (13') gut gehorchten, liessen sich in 
einer Suspension von Silberbromat bei Gegenwart von überschüssigem 
{KBrOg} erhalten. Mit jeweils drei derartigen Überschusskurven 
konnte eindeutig bewiesen werden, dass Silber mit den Polyaminen 
ein- und zweikernige, aber keine dreikernigen Komplexe bildet, deren 
Bildungskonstanten mit (17) berechnet wurden. Beim Silber kann also 
y nur 1 und 2 sein.

Die scheinbaren Basizitätskonstanten 'K][jZ einer Überschuss
kurve zeigen, im Gegensatz zu den Konstanten einer „metallfreien 
Kurve“, sehr oft die Eigentümlichkeit, dass die Beziehung (11) nicht 
gilt, dass also nachfolgende Konstanten grösser sind als vorhergehende. 
Es kann also z. B. 'K® ^  grösser sein als 'KhjZ , was bedeutet, dass 
die Partikel 11,Z eine grössere Tendenz hat, ein H + anzulagern, als 
die Partikel Hj_1Z. Wenn wir also während der Titration die Wasser- 
stoffionenkonzentration langsam ansteigen lassen und in das pH- 
Gebiet kommen, in welchem das Teilchen Hj^Z ein Proton aufnimmt, 
so entsteht die noch stärkere Base 11,Z, die natürlich bei den betref
fenden pH-Werten sofort noch ein zweites Proton anlagert, um Hj+1Z 
zu bilden. Das gegenüber dem normalen Fall umgekehrte Grössen
verhältnis der beiden genannten Konstanten hat also zur Folge, dass

l (18')



die Partikel HjZ unbeständig ist. In vielen Fällen ist ihre Gleich
gewichtskonzentration vernachlässigbar, so dass Hj_,Z direkt in 
Hj + 1 übergeht:

H, Z +  2 H  ► H , Z .j - 1 1 j +1
Ein derartiges Gleichgewicht wollen wir kennzeichnen durch den Aus
druck: Z w ei P ro to n en  in  einem  S c h r it t1).

Einen solchen Fall erkennt man schon an der Form der Neutrali
sationskurve, welche zwischen den Abszissenwerten g = j —-1  und 
g =  j +  1 besonders flach verläuft (z. B. Kurven D und E in Fig. 2). 
Der pH-Unterscliied zwischen den Punkten g = j — /> und g =  j +  y, 
beträgt dann nur lg 3 = 0,477 Einheiten. Algebraisch kommt der Fall 
dadurch zum Ausdruck, dass eines der Glieder der Gleichung (13'), 
z. B. das Glied:

(g—j) - [H ]b 'K g jZ

klein ist gegenüber dem vorhergehenden und nachfolgenden, so dass 
man es streichen kann. Natürlich hat das dann auch zur Folge, dass 
man keinen Wert für die Brutto-Basizitätskonstante dieses Gliedes 
berechnen kann. Man erkennt weiter, dass aber aus den Brutto
konstanten des vorhergehenden und des nachfolgenden Gliedes beide 
individuellen Basizitätskonstanten
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' K l f  ,, u n d  ' I i g
H]+ iz

nicht zu erhalten sind, sondern nur ihr Produkt:
'K

' I t H  • 'K n  -  . Z i±J  
HJZ Hi+lz 'kS  7 •

Natürlich hängt das damit zusammen, dass die Partikel HjZ praktisch 
nicht am Gleichgewicht teilnimmt, so dass es auch unmöglich ist, 
eine Aussage über die freie Energie ihrer Bildung aus den Nachbar
stufen Hj_xZ und Hj+1Z zu machen.

Wertet man ein derart flaches Puffergebiet, wie es dem Fall von 
zwei Protonen in einem Schritt entspricht, mit Hilfe der auf Seite 952 
beschriebenen Methode graphisch aus, so erhält man eine Schar 
paralleler Geraden, deren Schnittpunkt bei

x0 =  1 /'K “ Z und v0 =  'K «  ^

unbestimmt ist, deren Neigung
y / x  'K j j j Z '  K H j + 1 z

uns aber das Produkt der beiden gesuchten Konstanten angibt. Mit 
Hilfe der graphischen .Methode lässt sich ganz besonders schön zeigen, 
ob wirklich der Fall von zwei Protonen in einem Schritt vorliegt. Tritt

') G. Schivarzenbach <9 R. Svlzberger, Helv. 26, 453 (1943).
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die Zw ischenstufe im  Gleichgewichtsgemisch auf, so sind die Geraden 
gegeneinander geneigt, und  zw ar um  so s tä rker, je grösser die m axi
m ale G leichgew ichtskonzentration der Zw ischenstufe ist. J e  kleiner 
die G leichgew ichtskonzentration ist, um  so en tfe rn te r liegen die 
S ch n ittp u n k te  und  um  so m ehr streuen  sie, was der zunehm enden 
U ngenauigkeit der einzelnen K onstan ten  en tsp rich t. In  allen Fällen 
bleib t aber das P ro d u k t der K onstan ten  m it der üblichen Genauigkeit 
bestim m bar.

Beim  T etram in  „ tre n “ haben  wir auch Ü berschusskurven m it 
dem  F all von : , , D r e i  P r o t o n e n  in  e in e m  S c h r i t t “  angetroffen. 
Solche K urven  weisen ein noch flacheres Puffergebiet als im  Falle  zwei 
P ro tonen  I I  in  einem  S ch ritt auf, welches sich über drei E inheiten  der 
Abszissenachse e rstreck t (siehe K urve  B, Fig. 1, A rtikel K om plexone 
X V I1)). D er pH -U nterschied zwischen den P u n k te n : g = j — / 2 und  
g =  j -f y2 sowie zwischen g =  j +  y2 und  g =  j +  l x/2 b e trä g t dann  
nu r 0,233 E inheiten . H ier g ib t es zwei Zwischenstufen 11)Z und  H j+1Z, 
deren G leichgew ichtskonzentrationen vernachlässigbar sind, und  drei 
individuelle B asizitä tskonstan ten

die n ich t m ehr einzeln m essbar sind, so dass n u r deren P ro d u k t b e 
k a n n t wird.

I s t  der Fall von drei P ro tonen  in  einem S ch ritt rein  verw irklicht, 
so vereinfacht sich die R echnung, weil die Zahl der am  Gleichgewicht 
teilnehm enden P artik e ln  kleiner ist. Besonders viel B echenarbeit be
reiten  aber die K urven , die n ich t ganz dem E x trem  entsprechen, bei 
denen also das entsprechende Puffergebiet wohl sehr flach, aber doch 
etw as steiler ist als 0,233 pH -E inheiten  pro g-E inheit. D erartige K u r
ven haben  w ir besonders oft beim  T etram in  ,,trien “ angetroffen (so 
z. B. K urve D der Fig. I ,  die gestrichelt eingezeichnete K urve  e n t
sprich t dem E xtrem fall drei P ro tonen  in  einem  S chritt). In  einem sol
chen Fall führen die S. 952 beschriebenen H äherungs verfahren  n u r 
langsam  oder n ich t zu den Lösungen, so dass m an  besser zum  rein 
algebraischen V erfahren greift und  je  drei W ertepaare  von  g, [H] in  
D eterm inan ten  einsetzt und  diese auflöst, was natü rlich  m ehrm als zu 
geschehen h a t, dam it m an  M ittelw erte bekom m t.

c) D ie  Ä q u i v a l e n t k u r v e n  en tstehen  bei der -Neutralisation 
eines äquim olekularen Gemisches von H mZ +m und M. D a die K on
zen tration  [M] der freien M etallionen dabei n ich t k o n stan t ist, ge
horch t die K urve der G leichung (13') nicht. H ingegen ist auch diesm al 
die A nnahm e g e s ta tte t, dass sich keine K om plexe m it m ehr als einem 
Z pro P artik e l bilden werden, und  gleicherweise w erden keine b im etal-

*} H. Ackermann & G. Schwarzenbach, H elv. 32, 1543 (1949).
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lischen Kom plexe aü ftre ten . Die Gleichungen (8), (9) und  (.10) nehm en 
deshalb die folgende G estalt an :

m—1
[M], =  c =  [M ]+ ¿ '[M H jZ ]

1 = 0 

111 111 — 1
[Z]t =  c =  2 J P W +

j = 0  j = 0

111 111 — 1
[H ], =  c-g =  [HjZ] +  2 J j • [MHjZ] .

j = l  j = l

(8" )

(9")

( 10"

E s ist wenig günstig , diese drei Gleichungen zu einer einzigen 
zusam m enzuziehen, die neben den experim entellen B estim m ungs
stücken  c, g und  [H] n u r noch die gesuchten B ildungskonstan ten  e n t
hält, da  die A usdrücke dabei sehr kom pliziert werden. H ingegen ist 
es möglich, die Ä quivalen tkurve auszuw erten, wenn die E rfah rung  
aus der Ü berschusskurve beigezogen wird. E ine vollständige Ü ber
schusskurve liefert wie gezeigt worden ist, die B ildungskonstan ten

k m k mMZ > MHZ> KMH2Z usuv-
D am it sind auch die B asizitä tskonstan ten  der K om plexe b ek an n t:

nJi
Iv

[MHjZ] KÄl . Kh MHjZ HjZ
irMMHj_,Z

(19)

W ir können also ausrechnen, wie sich Z und MZ über die ver
schiedenen A cid itä tsstu fen  verteilen, so dass folgende Substitu tion  
möglich w ird :

j = 111j =111
¿ ,[HJZ] =  a-[H „Z ] 
j = o

j = m
¿ ’j 1 [HjZ] =  ß- [H,,Z] 

i = o

j = m - l  
¿ ’[MHjZ] =  y [  MH„Z] 
j ™ 0

j = 111—1 
¿ r  [MHjZ] =  6 ■ [MH,Z] 

i =o

g H

wobei: a  =  [H]^_ /‘ • — -
KĤ Z

wobei: ß
j = in k hHjZ

j= m —1 K h ,.  7
wobei: y  =  ^  [H ]i _ ’' •

jTo a mh,z
J = m—1 lv iit, 7

wobei: 5 =  V j - [ H ] J - ^ . _ i -

j = 0 MH„Z

(20)

Die Gleichungen (8” ) bis (.10” ) erhalten  durch diese S ubstitu tion  
die folgende einfache F o rm :

c =  [M] +  y [ M vZ] j
c =  a- [H ^ Z ] + y  [M H »Z ] 1, (21)

g -c  =  )? -[H ^Z ] +  5 - [M H ,Z ]J
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so dass m an die K onzen tra tionen  [M], [H /(Z], [MH..Z] leicht ansrechnen 
kann, w om it die G leichgew ichtskonstante K IV der folgenden A us
tauschreak tion  erhalten  w ird :

M +  H ;,Z MH..Z +  (// — j>) H  . (IV)

Die Zahlen fü r /t und  v können beliebig gew ählt werden, z. B. 
kann  m an sie auch 0 setzen, w om it KIV d irek t identisch w ird m it der 
B ildungskonstanten K ^z. E s ist aber günstiger, als H^Z und M II,Z  
gerade diejenigen P a rtik e ln  zu wählen, welche im  pH -B ereich des 
Puffergebietes der Ä quivalen tkurve in  der grössten K onzen tra tion  
Vorkommen. D ann  ste llt die R eak tion  (IV) den haup tsäch lichsten  
Pufferungsvorgang der Ä quivalen tkurve dar, was eine leichtere K on
trolle der R ichtigkeit der R echnung erm öglicht und  w eiter die A n
nehm lichkeit m it sich b ring t, dass alle drei P artike lkonzen tra tionen  
in (21) von derselben G rössenordnung sind.

A usK iv w ird dann  natürlich  die B ildungskonstan te  irgendeines der 
M etallkom plexe leicht erhalten , z. B. diejenige von MZ folgenderm assen:

m Kn z
k m z  =  K i V W - - -  <2 2 >

M H , Z

Diese oder die B ildungskonstan te irgendeines anderen der M etall
kom plexe Ml-IjZ kann  d e ra rt aus jedem  P u n k t des Puffergebietes der 
Ä quivalen tkurve erhalten  werden. M an darf m it dem R esu lta t zu 
frieden sein, wenn die Zahlen, die m an aus verschiedenen P u n k ten  er
hält, m iteinander übereinstim m en und  sie zudem  identisch sind m it 
dem Ergebnis der A usw ertung der Ü berschusskurve.

Schliesslich soll noch b e to n t werden, dass G leichungen vom  
Typus (21) n ich t nu r für Ä quivalen tkurven  eingesetzt w erden können, 
sondern auch fü r die Ü berschusskurven. M an h a t dann  n u r in der ersten 
dieser drei Gleichungen [M]t s ta t t  c einzutragen. Sobald [M]t jedoch 
kleiner w ird als [Z]t, d. h. bei den U nterschusskurven, kom m en neue 
Glieder hinzu.

F ü r  den eben beschriebenen W eg der A usw ertung einer K urve 
ist es jedoch notw endig, K enntn is zu haben von säm tlichen B asizitäts- 
konstan ten  K " h z. W ie gezeigt w urde, kann  m an  diese K onstan ten  
alle aus der Ü berschusskurve gewinnen, aber na tü rlich  n u r dann, wenn 
diese vollständig  aufgenom m en werden kann. Beim  Triam in ,,p tn “ w ar 
es nun  nicht möglich, fü r alle M etalle vollständige Ü berschusskurven 
zu gewinnen, da M etallhydroxyd auszufallen begann. Auf diesen Fall 
m uss dann  im A rtikel V dieser Serie noch eingegangen werden.

d) U n t e r s c h u s s k u r v e n  w urden einzig bei den Triam inen „d en “ 
und „ p tn “ aufgenom m en, und zw ar m it dem  V erhältnis [Z]t :[M]t =  
2 :1 . Man kann  derartige K urven  p rak tisch  n u r dann  ausw erten, wenn 
im  Puffergebiet höchstens zwei M etallkom plexe berücksich tig t w erden 
müssen. Es h a t sich gezeigt, dass m an das bei den System en m it „d en “ 
tu n  darf, weil hier keine H ydrogenkom plexe gebildet werden, sondern
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einzig M(den) und M (den2). Die Gleichungen (8), (9) und (10) nehm en 
dann  die folgende G estalt an :

F ü r  die beiden Sum m en nehm en wir 'wieder eine Substitu tion  
gem äss (20) vor, w ährend [M] m it H ilfe der B ildungskonstan ten  Kjfz 
ersetzt wird, welche aus der Überschuss- oder der Ä quivalentkurve 
b ekann t ist. D ann  erhält m a n :

D am it können die drei K onzen trationen  [H^Z], [MZ] und  [M ZJ be
rechnet und für jeden  P u n k t der U nterschusskurve die Gleichgewichts
k onstan te  der R eak tion  (V) und  dam it die B ildungskonstan te K|m2 e r
halten  werden.

W enn im Puffergebiet der U nterschusskurve aber n ich t n u r MZ 
und  MZ2 als M etallkom plexe, sondern  noch H ydrogenkom plexe, wie 
MHZ, M H Z2 und  M H ,Z , zu berücksichtigen sind, wird die A usw ertung 
ausserordentlich kom pliziert. Das ist bei der B ildung der K om plexe 
des Triam inöpropans „ p tn “ der Fall, wo es uns einzig beim  Cu" ge
lang, die B ildungskonstan ten  der nöhern  K om plexe auszurechnen. 
H ier gelingt es deshalb, Aveil die B ildung von Cu(H ptn) und  C u(H ptn), 
in  einem  Adel tiefern  pH -Bereicli s ta ttf in d e t als die N eutralisation  die
ser beiden K om plexe zu C uptn, O uH (ptn )2 und  C u(ptn)2.

B. G r e n z e n  d e r  A n w e n d b a r k e i t  u n d  G e n a u ig k e i t .
D ie beschriebenen M ethoden der E rm ittlu n g  Aron K om plexbil

dungskonstan ten  ans ex ak t aufgenom m enen N eutralisationskurven  
können na tü rlich  nu r angew andt Averden, w enn bestim m te V oraus
setzungen erfü llt sind. E rstens ist zu sagen, dass die Puffergebiete, 
die ausgeAvertet w erden sollen, innerhalb  der pH -G renzen von etAva 
3 und  11 liegen m üssen. D as ist die A usw irkung von Gleichung (3), 
aus welcher ersehen w erden kann, dass bei einer Po lyam inkonzen tra
tion  von 10- 3 ausserhalb des e iw ähnten  pH -G ebietes n ich t m ehr alle 
W erte zwischen 0 und  m  fü r den w ahren N eutralisationsgrad  g e r
halten  w erden können. Bei den A m inen kom m en zu hohe pH -W erte 
allerdings n ich t vor, Aveil sie alle schwache P ro tonenakzeptoren  sind. 
Hingegen tre ten  pH -W erte  u n te r 3 auf, sobald der entsprechende Me
tallkom plex sehr stab il ist, so dass sich das Gemisch von  M und

j = m
[Z], =  c =  ¿ ’[HjZ] +  [MZ] +  2 • [M ZJ (9"')

j — o
j — m

[H]t =  c - g = 2 Tj-tH JZ]. (10"')

(23)
c =  a  ■ [1RZ] +  [MZ] +  2 [MZ,] 
c - g = Ä '[ H /iZ]

(V)
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H mZ+m wie eine starke  Säure verhält. D erartigen V erhältnissen sind wir 
beim K upfer und  Quecksilber begegnet. W ir haben  diese Schwierigkeit 
aber dadurch überw inden können, dass wir das Polvam in n ich t m it dem 
.Metallkation selbst, sondern in Verbindung m it einem H ilfskom plexpart- 
ner um setzten. Beim K upfer verw endeten wir als solchen Ä thy lend ia
m in te traace ta t und beim  Quecksilber die H alogenionen Cl_ oder B r-1).

W ährend m it H ilfskom plexpartnern  auch die B ildungskonstan ten  
sehr stabiler K om plexe der Messung zugänglich sind, kann  bei zu 
kleinen K onstan ten  n ich t viel getan werden. Wegen der K otw endig
keit der K onstanz der ionalen S tärke  darf m an die K onzen tra tion  des 
Polyam ins und  des M etalls n ich t zu s ta rk  steigern. E rstere  w ar ste ts  
10~3 und letztere w ar bei den Ü berschusskurven von der Grössenord - 
nung von K)“ 2. D araus kann  m an entnehm en, dass der K om plex m in
destens eine B ildungskonstan te  von 10 haben  muss, wenn er der E r 
fassung noch einigerm assen sicher zugänglich sein soll. In  der T a t haben 
die kleinsten von uns noch gemessenen B ildungskonstan ten , diejenigen 
einiger Silberkom plexe, etw a diese Grösse. Bei den übrigen M etallen 
liegt die Grenze der E rfassbarkeit viel höher als bei Silber, näm lich etw a 
bei 104. I s t  der K om plex schwächer, so findet die K om plexbildung erst 
bei d e ra rt hohen pH -W erten  s ta t t,  dass I-Tydroxydfällungen auf treten . 
Das ist der Fall für die Assoziate des Mn und Fe m it den beiden Tri- 
am inen „d en “ und  ,,p tn “ , wo also keine Zahlen erhältlich  waren.

Die G enauigkeit der von uns berechneten B ildungskonstan ten  ist 
schwer abzuschätzen. M an gew innt darüber einen A nhaltspunk t, 
wenn m an die S treuung  der E inzelw erte aus verschiedenen P u n k ten  
der K urven  be trach te t. Die Zahl dieser E inzelw erte betrug  5 bis 10. 
D ie S treuung w ar recht verschieden. Bei vielen M essungen lag sie 
innerhalb  0,1 E inheiten  im Logarithm us der K onstan ten . In  ändern 
Fällen  w ar sie etw as grösser, so dass die Fehlergrenze etw a m it ±  0,1 
fü r den Logarithm us angegeben w erden kann.

Z u s a m m e n f a s s u  n g.
Die Gleichgewichte, die bei der K om plexbildung zwischen Me

tallkationen  und Polyam inen au ftre ten , werden allgemein besprochen 
und  es wird gezeigt, wie m an m it Hilfe von N eutralisationskurven  zu 
den B ildungskonstan ten  solcher K om plexe gelangen kann. Die Me
thode is t insbesondere zur E rfassung derjenigen K om plexe geeignet, 
welche n u r eine Polyam inm olekel pro P artik e l en thalten .

Die Methoden, deren Theorie in diesem A rtikel beschrieben worden ist, haben sich 
im  Laufe der letzten Jah re  in Zusam m enarbeit m it den H erren Dr. A . Ackermann, Dr.
E. Prue, Dr. .f . W illi und Jiirg Heller entw ickelt. D er Schweiz. VolkswirlschaftssliftuTig 
und der Chemischen Fabrik Uetikon möchten wir fü r U nterstü tzung danken, welche die 
Teilnahme von zwei der genannten H erren (P. und IT.) erm öglicht hat.

Zürich, Chemisches In s ti tu t  der U niversitä t.
*) H. Ackermann  <0 C. Schwarzenbach, Helv. 32, 1543 (1949).
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128. Metallkomplexe mit Polyaminen II:
Mit Triamino-triäthylamin = „treu“ 

von  J. E . Prue u n d  G. Schwarzenbach.
(3. V. 50.)

Die R eindarstellung des Trihydrochlorides {[H3tren]Cl3} vom /?,/!',/?"-Trianuno- 
triä thy lam in  is t von uns früher beschrieben w orden1). Dieses .Salz diente zur Aufnahme 
säm tlicher N eutralisationskurven. F ü r die U ntersuchung der Quecksilber- und der Silber
komplexe würde das T rihydronitrat verw endet, gewonnen aus dem Hydrochlorid durch 
U m satz m it drei Molen Silbernitrat.

Ü ber die Reindarstellung der verw endeten Metallsalze ist folgendes zu sagen: Man- 
gansulfat, N ickelsulfat und E isen(Il)-sulfat wurden mehrmals um kristallisiert und als 
H eptahydrate  eingewogen. K obalt(II)-sulfat wurde völlig frei von Nickel aus Hexamin- 
kobalt(IU )-chlorid durch Glühen des Komplexsalzes und nacliheriges Abrauchen des 
R ückstandes m it konz. H 2SOl( gewonnen. Bei K upfer wurde teilweise käufliches Sulfat 
und teilweise aus reinstem  E lektro ly tkupfer dargestelltes Chlorid oder Perchlorat ver
w endet. Zinkchlorid wurde aus reinstem  E lektrolytzink durch Lösen in HCl dargestellt. 
Bei Cadmium ist käufliches Sulfat verw endet worden und bei Quecksilber frisch subli
miertes HgClj. Bei Silber diente käufliches S ilbernitrat fü r die Messungen.

Die einfachen N eutralisationskurven sowie die Überschuss- und Ä quivalentkurven 
bei Gegenwart der K ationen von Mn, Fe, Co und Ni wurden m it der W asserstoffelektrode 
aufgenommen. Besonders bei Anwesenheit von Mn+2, Fe+ 2 und Co+2 hatten  wir dabei an 
fänglich Schwierigkeiten, weil die E lektrode sich leicht vergiftete und dann ste ts zu posi
tive Potentialw erte anzeigte. Schliesslich fanden wir, dass man ausgezeichnet rasche E in
stellung des Potentials erhält, wenn m an die fertigen Lösungen vorerst in einer H ydrier
birne m it Palladium kohle versetzt und m it W asserstoffgas sä ttig t. Aus der H ydrierbirne 
wurden die Lösungen dann durch eine G lasfritte, welche die Palladium kohle zurückhält, 
in das vorher m it W asserstoff ausgespülte Titriergefäss gedrückt, dann wurde sofort m it 
den Messungen begonnen. Bei Gegenwart von Palladium kohle oder kolloidalem Palladium  
kann nicht titr ie rt werden, da diese Stoffe kleine Mengen Alkali verbrauchen.

Die pH-Messungen m it der G laselektrode bei der Aufnahm e der N eutralisations
kurven bei Gegenwart von Cu+2, Zn+2, Cd+2, Hg+ 2 und Ag+ wurden m it einem Beckman- 
pH-M eter Modell G ausgeführt. Die verwendeten Glaskugelelektroden wurden alle selbst 
geblasen, ln  langer E rfahrung zeigte sich dabei, dass E lektroden aus dem von M . Dole2) 
empfohlenen Glas m it 72% S i0 2, 22% N azO und  6 % CaO, welches aus reinsten Chemi
kalien im Laboratorium  von Prof. T  readwell3) hergestellt worden war, wesentlich schneller 
einstellten und leichter reproduzierbare Po ten tia l werte lieferten als E lektroden aus käuf
lichem Corning-015, welches teilweise d irek t von den Corning-Werken und teilweise über 
die Inlerglas AC., Zürich, erhalten worden war.

A. D ie  B ä s i z i t ä t s k o n s t a n t e n  d e s  „ fc re n “ .
Die B äsizitä tskonstan ten  des T etram ins in 0,1 -n. KCl sind schon 

früher m itgeteilt worden. W ir haben sie in Tabelle 1 nochm als zu
sam m engestellt und die für ein Lösungsm ittel von der ionalen S tärke

0  H. Ackermann & G. Schwarzenbach, Helv. 32, 1543 (1949).
2) -V. Dole, The Glass E leetrode, New Y ork 1941.
3) H errn Dr. II. Kubli möchten w ir bestens fü r die Überlassung des Glases danken.



0,5 geltenden W erte hinzugefügt, die w ir fü r die A usw ertung der m it 
Quecksilber ausgeführten  M essungen benötigen.

Tabelle 1.
Logarithm en der scheinbaren B asizitätskonstanten des T etram ins „ tre n “ bei 20°.
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in 0 ,1-n. KCl: lg K «  „ „  =  10,29; lg K «  =  9,59; lg K® =  8,50

in 0,5-n. K C l: =  10,29 == 9,84 -  8,79

B. D ie  H e u t r a l i s a t i o n s k u r v e n  b e i  G e g e n w a r t  k o m p le x 
b i ld e n d e n  M e ta l ls .

a) Die Ü b e r s c h u s s k u r v e n  en tstanden  durch  T itra tio n  der 
K ationsäure  H stre n +3 ([tren]t =  IO-3) bei G egenw art eines lOfachen 
Überschusses an Schwerm etallsalz ([M]t =  10“ 2). D er Zusatz bew irk t 
eine scheinbare A bnahm e der B asizitä t des Am ins, die in  den drei 
neuen B asiz itä tsk o n stan ten :

,k h  /j{H ' K h
Htren ’ ,vH2trcn > Ä H3trcn

zum  A usdruck kom m t, die in Tabelle 2 zusam m engestellt sind. Man 
beachte, dass sie alle kleiner sind als die W erte in  Tabelle. 1.

Tabelle 2.
Logarithm en der scheinbaren B asizitätskonstanten von „ tre n “ (e =  10-3 ) bei Gegenwart 

einer lOfachen Menge (c =  10-2 ) verschiedener Schwennetalle.

M etallkation Mn+ 2 F e+ 2 Co+ 2 N i+ 2 Cu+ 2 Zn+ 2 Cd+ 2 Hg + 2 Ag+

Lösungsm ittel I I I I I I I I I I I I IV V

lg 'K hIltren • • ■ - (6« (3 « — (44) — — — (5,6) (4,3) 7,5 8,2

lg 'K hII2trcn • • • - (H) (94) — (44) — — — (5,3) (9,8) 7,3 7,0

lg 'lv HH3tren • • • • m ) (84) — (64) — — — (L7) (8,8) 7,3 8,6

lg 'KI[Hjtrcu • • • 24,8 21,8 17,7 15,8 11,6 15,9 18,9 18,7 22,9 22,1 23,8

Lösungsm ittel: I  0,1 -n. KCl +  0,01-m. M S04
I I  -  0,5-n. KCl + 0,01-m. HgCl2

I I I  - 0,5-n. K B r+ 0 ,01-m . HgCl2
IV  =  0 ,1-11. N aNO j +  O.Ol-n. AgNO.
V =  0,09-n. K B r0 3 +0,01-n. K N 0 3

m it Suspension von {A gB r03} fest

[M] =  IO- '1 =  const.

) [Ag] =  6,6 TO-4  =  const.

Im  Falle von Co, Cu, Zn und  Cd als Schw erm etallkation weisen 
die Ü berschusskurven zwischen a   ̂ 0 und  a 3 (a - Mole H ydroxyd 
pro H 3tren+ 3) ein aussergewöhnlich flaches Puffergebiet auf, welches 
dem  F all von  drei P ro tonen  in  einem  S chritt en tsprich t. (Siehe K urve B , 
Fig. 1 in K om plexoneX V I1)). M an kan n  dieses leicht feststellen, wenn

1) H . Ackermann  <£• G. Schwarzenbach, Helv. 32, 1543 (1949).
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die pH -D ifferenz zwischen den P u n k te n : g = ]A und g i y 2 sowie 
zwischen: g i y 2 und  g =; 2 y, gemessen wird (der w ahre N eutral i- 
sationsgrad g berechnet sich nach Gleichung I —12 und is t ungefähr 
identisch m it 3 — a). Diese Differenz b e träg t näm lich bei den e rw ähnten  
M etallen n u r 0,23 pH -E inheiten , also =  1/3 • lg 5. D ieser Befund be
deu te t, dass die B asizitä tskonstan ten  von H 2tren  und  H tren  grösser 
sind als diejenige von tren , sowie dass sie einzeln n ich t m essbar sind, 
sondern dass m an n u r ih r P ro d u k t:

'P  = '|{H -'Kh -'Kh Hjtren ,vH2trcn ÄHstrcn
erhalten  kann , welches m it H ilfe von Gleichung: I— 18' d irek t die 
B ildungskonstan te von M tren liefert. D er Pall von „drei P ro tonen  in  
einem  S c h ritt“ bedeu te t w eiter, dass keine H ydrogenkom plexe im  
Gleichgewichtsgemisch auf tre ten , dass also die Teilchen M H 2t re n +4 
und M H tren +3 n ich t entstehen, sondern dass die N eutralisation  nach 
folgender Gleichung vor sich geh t:

M+ 2 +  H 3tren+  3  >  M tren+ 2 +  3 H + (I)

M it den K ationen  M n+2 und F e +2 ist die Ü berschusskurve etw as 
steiler, die genannte pH -D ifferenz also etw as grösser als 0,23 E in 
heiten. Es zeigte sich jedoch, dass diese E rscheinung lediglich davon 
h e rfü h rt, dass tro tz  der Anw esenheit der M etallkationen die N eu tra li
sation von H stre n +3 bei pH -W erten  oberhalb 7 s ta ttf in d e t und  m an  
dam it in das Puffergebiet hineinkom m t, welches das T etram in  bei 
Abwesenheit von kom plexbildendem  M etall aufw eist. W ohl handelt 
es sich n ich t exak t um  den Fall von drei P ro tonen  in einem  S chritt, 
aber es tre ten  tro tzdem  keine H ydrogenkom plexe auf, sondern die 
Zw ischenstufen bestehen aus m etallfreiem  H tre n + und  H 2tren+ 2. Das 
geht eindeutig  aus den scheinbaren K onstan ten  'Kjj trcn und  'K{[3trea 
hervor, die die W erte 9,6 und  8,6 besitzen, also gleich gross sind wie 
die Zahlen der Tabelle 1 . N ach den Gleichungen I— 17 bedeu te t das 
aber, dass die B ildungskonstan ten  KjfHtren und  Kj£H2tren unm essbar klein 
sein m üssen. E x a k te r  bestim m bar als die individuellen B asizitä ts
konstan ten  ist w ieder ih r P ro d u k t, welches uns auch hier w ieder die 
B ildungskonstan te Kj{trcn liefert.

N ickel ist in zweifacher H insich t aussergewöhnlich. E rstens 
stellen sich die P o ten tia le  an der W asserstoff- oder Glaselektrode bei 
Anw esenheit seines K ations n ich t p rom pt im d rasch ein, was nu r davon 
herrühren  kann , dass es sich hier bei der K om plexbildung um  eine 
Z eitreaktion handelt. W ir haben diese Erscheinung n ich t n u r beim  
T etram in  „ tre n “ , sondern auch beim  „ tr ien “ und  beim  Triam in „d en “ 
beobachtet. W enn m an nach jeder Zugabe der M asslösung lange ge
nug w arte t ( y2 S tunde), so kann  m an  aber auch m it N ickel eine rech t 
gu te  Ü berschusskurve erhalten , wobei es sieh zweitens zeigte, dass 
diesm al die drei P ro tonen  n ich t in einem  einzigen S ch ritt abgegeben
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werden. Die rechnerische A usw ertung m it H ilfe von D eterm inanten 
h a t  die in  Tabelle 2 reg istrierten  scheinbaren B asizitä tskonstan ten  
ergeben. Diese Zahlen zeigen, dass auch hier die zweite und  die d ritte  
K onstan te  grösser sind als die erste. Es handelt sich also auch bei 
Nickel fast um  den Pall von drei P ro tonen  in einem S chritt, und des
halb ist es schwer, fü r die individuellen K onstan ten  genaue W erte 
zu erhalten . Die langsam e E instellung  der P o ten tia le  ist natürlich  
eine weitere ernste Fehlerquelle, so dass die angegebenen Zahlen mit 
Vorsicht verw endet w erden m üssen. A ber es scheint doch nicht zwei
felhaft:, dass sich bei Nickel kleine Mengen der H ydrogenkom plexe 
N itL tre n  und N iH tren  bilden, deren B ildungskonstan ten  sich aus'KÜ.itr,.„ 
und 'K |jotrni nach den Gleichungen I— 17 berechnen lassen (siehe R e
su ltate)."Im  Gegensatz zu den individuellen B asizitä tskonstan ten  ist 
ihr P ro d u k t auch hier wieder m it der üblichen G enauigkeit angebbar, 
so dass die B ildungskonstante von N i(tren) sicher erhalten  worden ist.

E inen  zweiten A usnahm efall bildet die Ü berschusskurve m it 
Quecksilber in 0,5-n. KCl. Ih r  Puffergebiet zwischen a — 0 und  a  =-- 3 
ist unzw eifelhaft steiler, als dem  Fall von drei P ro tonen  in  einem 
S chritt en tsprich t, und ist in bezug auf den P u n k t bei a -- 1,5 
auch deutlich etwas unsym m etrisch. Die drei scheinbaren B asizitä ts
konstan ten  (siehe Tabelle 2 ), welche diese K urve lieferte, besagen, 
dass im  Gleichgewicht auch wieder H ydrogenkom plexe auf tre ten , 
das Teilchen H g H 2tren  allerdings im  M axim um  nur m it einer K on
zen tration  von etw a 2%  der to ta l anw esenden Menge T etram in, die 
N eutralisationsstufe  H gH tren  aber m it m axim al 17%. Zwei P ro tonen  
von H jtre n  werden also bei G egenw art von Quecksilber nahezu in 
einem S chritt abgegeben und das d ritte  verlässt die P artik e l einzeln.

Anders als in der K alium chloridlösung v erhä lt sich das Q ueck
silber in 0,5-n. K B r als Lösungsm ittel. D as Puffergebiet dieser Ü ber
schusskurve liegt wesentlich höher, m it dem  M itte lpunkt a =  1 % bei 
p H  7,83 gegenüber 6,25 bei der Chloridkurve. Zudem h a t es auch, 
eine etw as andere Form . Diese en tsp rich t etw a dem  Fall des M angans 
oder des Eisens, und in der T a t zeigte die rechnerische A usw ertung, 
dass die zweite und die d r it te  scheinbare B asizitätslconstante innerhalb 
der hier beträch tlichen  Fehlergrenzen unverändert sind gegenüber 
der Lösung ohne M etall, dass also keine H ydrogenkom plexe auf tre ten . 
Es en ts teh t also hier wieder gemäss Gleichung I d irek t der norm ale 
K om plex H g(trcn).

In  deutlichen S tufen verläuft schliesslich die N eutralisation  von 
H 3t re n +3 auch bei Gegenwart von Silberionen. H ier wurde neben der 
gewöhnlichen Ü berschusskurve m it einem  Ü berschuss von S ilbern itra t 
(Lösungsm ittel IV der Tabelle 2) auch eine K urve bei G egenw art von 
festem , suspendierten  S ilberbrom at (Lösungsm ittel V der Tabelle 2) 
aufgenom m en. Diese Suspension w urde einfach durch Zugabe von
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S ilbern itra t zu der 0,1 -m. K B rü 3-Lösung erzeugt: Neben der Fällung 
von S ilberbrom at e n ts teh t dann  eine äquivalen te Menge von K N O a, 
so dass die am  Schluss der Tabelle 2 angegebene Zusam m ensetzung 
des Lösungsm ittels zustande kom m t. Da w ährend der T itra tion  die 
K onzen tration  von B r0 3~ praktisch  k o n stan t ist, haben wir auch eine 
k onstan te  K onzentration  von freien Silberionen in dieser Suspension. 
Diese w urde einfach dadurch erm itte lt, dass ein Teil der Suspension, 
nach E instellen  des Gleichgewichtes im T herm ostaten , filtrie rt und 
die S ilberkonzentration im F iltra t  po tentiom etrisch  m it HCl erm ittelt 
w urde, wobei sich ergab: [Ag] =  6,0 -10  4.

b) Die Ä q u i v a l e n t k u r v e n ,  en tstanden  durch T itra tion  eines 
äquim olekularen Gemisches von H 3t re n +3 (c = IO-3) und  Schwer
m etallkationen (c =  10-3), können n ich t durch scheinbare Basizitäts- 
konstan ten  wiedergegeben werden, da Gleichung I — 13' n ich t a n 
w endbar ist. Ih r  Puffergebiet zwischen a 0 und a  = 3 liegt ste ts bei 
etw as höhern  pH -W erten  als dasjenige der Ü berschusskurven, weil 
die K onzen tra tion  [M] des kom plexbildenden M etalls kleiner ist. Z u
dem verläuft das Puffergebiet steiler, weil [M] nicht k o n stan t ist, 
sondern im  Verlauf der T itra tion  von IO-8 auf einen sehr kleinen W ert 
abnim m t.

Die höhern pH -W erte des Puffergebietes haben zur Folge, dass 
die H ydrogenkom plexe M H 2tren  und M H tren weniger günstige Ge
legenheit haben au fzu tre ten  als bei der Ü berschusskurve, denn diese 
P a rtik e ln  sind ziemlich s ta rke  P ro tonendonatoren  und gehen n a tü r 
lich bei E rhöhung  des pH -W ertes in den norm alen K om plex über:

M H jtren ----- ► M H tren y— > M tren. (II)

Die G leichgew ichtskonstanten von R eaktion  (II) sind die reziproken 
W erte der beiden B asizitä tskonstan ten  K $ir trcn und  K " Htmi, die sich 
nach Gleichung I — 10  leicht berechnen lassen. F ü r  die beiden H ydro 
genkom plexe des Nickels w erden dabei pK -W erte  von etw a 4 bis 4,5 
erhalten. D a nun  aber die Ä quivalen tkurve ein Puffergebiet zwischen 
den pH -W erten  von 5,3 bis 6,0 aufw eist, können die H ydrogen
kom plexe des Nickels prak tisch  n ich t en tstehen , so dass w ir sie nicht 
zu berücksichtigen brauchen. N atürlich  g ilt dieses erst rech t fü r die 
Fälle, bei denen H ydrogenkom plexe n ich t einm al bei der Ü berschuss
kurve auf tre ten .

D urch die N ichtberücksichtigung der H ydrogenkom plexe ergeben 
sich aus den allgem einen Beziehungen I— 21 die folgenden Gleichun
gen (die sich nu r deshalb von den Form eln 8 im A rtikel Kom plexone 
X V I1) unterscheiden, weil g andersartig  definiert ist):

[M]t -  c =  [M] +  [M tren] j

[Z]t =  c =  a -[H 3tren]+ [M tren] (1)
[H], =  o-g =  ß ' [H 3tren] I

1) H. Ackermann <(■ G. Schwarzenbach, Hel v. 32, 1543 (1949).
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D er w ahre H eutralisationsgrad  g des Triam ins ist durch Gleichung 
I — .12 gegeben, und  a, ß tragen  der Tatsache R echnung, dass das n ich t 
an das M etall gebundene T etram in  n ich t n u r in  Form  der P artike l 
H 3tren+ 3, sondern auch als H 2tren+ 2, H tren+  und  tren  innerhalb  des 
Puffergebietes der Ä quivalen tkurve Vorkommen kann  (Gleichungen 
1 — 20):

a- [H 3tren] [H 3tre n ]+ [H 2tren ]+ [H tren ] +  [tren]

.also: « =  1 +  1 / [ | ] - K » 3trcll +  1 /([H ]2- K »  tre„- K | J  +  1/[H]3-K *  trcn 

ß ■ [H jtren] =  3 • [H 3tren] +  2 • [H jtreri] +  [H tren] 

ß =  3 +  2 / [ H ] - K * treil+  1 /([H )*-K gftrcn • K *  tren)

M it Hilfe der Gleichungen (1) w urden fü r 7 P u n k te  innerhalb  des 
Puffergebietes der Ä quivalen tkurve die K onzentrationen  [M], [Mtren] 
und  [H jtren] ausgerechnet und  daraus m it dem  entsprechenden pH - 
W ert die G leichgew ichtskonstante der R eak tion  I  berechnet:

[M tren] ■[H]3 
M ~ [M]-[H3tren] '

Die 7 W erte fü r KI; die fü r jede Ä quivalen tkurve  aus den 7 P u n k 
ten  erhalten  w urden, stim m ten  in  jedem  F all innerhalb  der Grenzen 
±  0,05 fü r den L ogarithm us von Kx m iteinander überein. D ie M ittel
w erte sind in Tabelle 3 zusam m engestellt:

T ab elle  3.
Logarithm en der Gleichgewichtskonstanten K j in 0,1-n. KCl bei 20°.

Mn Fe Co Ni Cu Zn Cd

lg K x ............................
]S K Mtren aus K I • ■ • 
lg K j[tren aus Ü-Ivurve .

- 22,6

5,8

5,6

-1 9 ,6

8,8

8,6

-1 5 ,6

12,8

12,7

-1 3 ,6

14,8

14,7

-  9,6 

18,8 

18,8

-1 3 ,8

14,6,

14,5

-1 6 ,7

11,7

11,5

Aus der G leichgew ichtskonstante Kj w ird nun  leicht w ieder die 
B ildungskonstan te K\[tren e rh a lte n :

«M tren = K r K £ 3trcn (2 )

D ie sich dabei ergebenden W erte sind ebenfalls in  Tabelle 3 reg istriert 
worden. I n  der u n te rs ten  Zeile befinden sich sodann die K onstan ten  
Kjitrcn aus der Ü berschusskurve, die aus der scheinbaren B ru tto - 
basiz itä tskonstan te  'Kj]3tren der Tabelle 2 m it H ilfe der Beziehung 1—18' 
berechnet w u rd en :

i-M I ^H3tren . ] ,o\
Mtren =  [J ,]  ( , t H3 &

L J \  H«trcn /
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E in  Vergleich der beiden un tersten  Zeilen der Tabelle 3 zeigt, dass 
aus der Ü berschusskurve fast stets etw as kleinere W erte fü r die B il
dungskonstan te von M tren erhalten  w erden als aus der Ä quivalen t
kurve. Die beiden verschiedenen K urven typen  w urden, wie in  A r
tikel I  e rläu te rt, aufgenom m en, um  eine Aussage über die Existenz 
von m ehrkernigen K om plexen zu erhalten. W ürden sich derartige 
Assoziate bilden, z. B. M2tren+ 4, so m üsste m an aus den Ü berschuss
kurven  m it Hilfe von Gleichung (3) zu hohe Zahlen fü r Kj[trcil erhalten, 
denn diese ist ja  aus der allgemein gültigen Gleichung I— 18 durch 
W egstreichen der Glieder m it den B ildungskonstan ten  der m ehr- 
kernigen K om plexe en tstanden . D er Vergleich der Tabelle 3, wonach 
aus der Ä quivalen tkurve grössere B ildungskonstan ten  gefunden w er
den, beweist somit, dass bim etallische K om plexe bei den zweiwertigen 
M etallen keine Kolle spielen (wegen des Sonderfalls des Silbers siehe 
hinten).

W arum  sind nun  aber die R esu lta te  fü r Kj[treil aus Überschuss- 
und  Ä quivalen tkurve nicht identisch ? D azu ist zu sagen, dass ein Teil 
der Differenz auf die Vernachlässigung zurückzuführen ist, die wir bei 
den Ü berschusskurven dadurch begangen haben, dass w ir die M etall
konzen tration  [M] k o n stan t setzten, w ährend in  W irklichkeit diese 
K onzen tration  w ährend der N eutralisation  von 1 0 -IO- 3 auf 9 -IO- 3 
abnim m t. M an erkennt, dass ein zu grösser W ert fü r [M] nach Glei
chung (3) die K onstan te  zu klein w erden lässt. M an kann  diesen Fehler 
je tz t, nachdem  wir uns von der Abw esenheit bim etalliseher Kom plexe 
überzeugt haben, dadurch  eliminieren, dass m an auch die Ü berschuss
kurven  nach den Gleichungen (1) ausw ertet. Man kom m t aber dabei 
zu W erten  für K ^,reu, die n u r um  etw a 0,05 im  Logarithm us grösser 
sind als die über die scheinbare B asizitä tskonstan te  'K y tnm berech
neten  Zahlen. Von grösserem  Einfluss dürfte  die etw as höhere ionale 
S tärke bei der A ufnahm e der Ü berschusskurve sein. Diese w ird d a 
durch bedingt, dass die Lösung ein zweiwertiges K ation  in  w esent
licher K onzen tration  enthält , so dass /i etwas grösser ist als 0,1. Zw ar 
sind wahrscheinlich die K om plexbildungskonstanten von M tren kaum  
s ta rk  von  der ionalen S tärke abhängig, da  sich bei der B ildung dieses 
Kom plexes keine Ladungen assoziieren, aber in Gleichung (3) geht ja  
auch die B ru tto k o n stan te  K |atren ein, die nach Tabelle 1 bei der ionalen 
S tärke  ¡j, =  0,5 einen W ert h a t, der im  Logarithm us um  bereits etw a 
0,5 E inheiten  grösser ist als bei /i 0,1 . Diese Ü berlegung zeigt auch, 
dass die aus den Ä quivalen tkurven  erhaltenen  K om plexbildungs
konstan ten  etw as besser sind als die Zahlen aus der Ü berschusskurve. 
F ü r  die endgültige Zusam m enstellung sind deshalb n u r erstere b e 
rücksichtig t w orden.

Bei Quecksilber sind keine Ä quivalen tkurven  aufgenom m en 
worden.
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C. K o m p l e x b i ld u n g s k o n s t a n t e n .
1. M a n g a n ( I I ) :  I? K m^ ucii) =  + 0 ,0 5

2. E i s e n ( I I ) :  ¡0' K £ (lren) =  S.8 + 0 ,0 5

3. K o b a l t ( I I ) :  lg Kc“(,rell) = 1 2 ,8  +  0,05

4. N ic k e l ( I l ) :  lg K” !IIjlren =  ca. 4

I" l^Nilltren — Cn' '*

•ffK rnW ») =  I W  ± 0 ,0 5

6 . K u p f c r ( I I ) :  lg Iv£"(lren) =  18,8 +  0,07

Diese K onstan te  beim  K upfer ist wahrscheinlich m it etw as grös
seren Fehlern  behaftet, da  die Puffergebiete der Überschuss- und der 
Ä quivalen tkurve bei pH -W erten  zwischen 3 und  4,5 verlaufen, was 
sich in einer kleinern G enauigkeit von g ausw irken muss.

6 . Z in k : lg K z”(l„ n) =  14.0, +  0,05

7. C a d m iu m : Bei Cadm ium  b e träg t die d irek t gefundene B il
dungskonstan te  fü r den tren-K om plex nach Tabelle 3:

iS* Kcd(lre„) =  >B7
m it der üblichen G enauigkeit von ±  0,05 E inheiten . N un ist es aber 
so, dass dieses M etallkation s ta rk  zur B ildung von Chlorokomplexen 
neigt, so dass im verw endeten Lösungsm ittel: 0 ,1 -n. KCl, das n ich t an 
das T etram in  gebundene M etall gar n ich t als gewöhnliches hydrati- 
siertes Cd+2-Ion vorliegt. Die erw ähnte K o n stan te  m isst deshalb die 
freie Energie der folgenden R e a k tio n :

CdClx2-x +  tron ----- >- Cd(tren) +xC 'l“ .
Dieser besondern B edeutung gemäss ist die K onstan te  m it einem * 
versehen worden.

Die eingehendsten U ntersuchungen über die H alogenokom plexe 
des Cadmiums stam m en von I .  Ledcn1), der jedoch in  3-n. Nh OK)., als 
Lösungsm ittel gearbeite t h a t, so dass seine K om plexbildungskonstan
ten von uns nicht d irek t verw endet werden können. Im m erhin  lässt 
sich aus den A rbeiten Lederi*s entnehm en, dass w ir bei einer Chlor
ionenkonzentration von 0,1 nu r die kom plexe P artike l CdCl+ zu be
rücksichtigen brauchen. F ü r dieses einfache Assoziat liegen aber A n
gaben über die therm odynam ische D issoziationskonstante vor, und 
zwar geben Bighellato <£• D avies2) 0,01 und Harned & Fitzgerald3) 0,0.11 
an. D er M ittelw ert dieser Zahlen ( 0,0105) w urde nun  m it dem  A k
tiv itätskoeffizienten f2 fü r ein zweiwertiges Ion d ividiert, berechnet 
nach der halbem pirischen Form el:

2-1 /«- l g f 2 — - ----- 0 ,4 -/i =  0,44, wobei: /t — 0,1.
  ! + )//<

b  Ido Leden, D issertation, L und 1943.
2) Jtighdlato tC- Davies. Trans. F araday  Soc. 26, 592 (1930).
3) H. S. Hanned tfc M . E. Fitzgerald, Ara. Soc. 58, 2624 (1926).



D erart erhielten w ir die K onzentrationsdissoziationskonstante von 
CdCl+ fü r das von uns verw endete Lösungsm ittel und daraus das 
K onzen trationsverhältn is: 

rcd*i
r =  (| , d + 2 | 4,45, wobei: [Cd*] - - [C d+2] + [CdCl+j-

M it Hilfe von r  wird nun aus der scheinbaren K onstan te  *K die wahre 
B ildungskonstante von Cd(tren) e rhalten :

*K C<I [Cd(tien)] (.,| * |p'<l
Ccl(tren) [Cd*]-[tren] C'd(tlcn) KCd(tre»)

Als Ergebnis erhalten  wir:

iS Kg(u«n) = 12-3 ±  <M>5
8 . Q u e c k s i lb e r  ( I I ) :  Das H g +2-Ion bildet besonders stabile 

H alogenkom plexe, die kürzlich von Sillen  einer eingehenden U n te r
suchung unterzogen worden sind. Die G leichgew ichtskonstanten aus 
dieser A rbeit gelten fü r ein Lösungsm ittel von der ionalen S tärke  0,5, 
und aus diesem G runde w urde von uns das Quecksilber auch bei a =-■ 
0,5 durchgem essen. Als Lösungsm ittel fü r die K eutralisationskurven 
d ienten 0,5-n. KCl und 0,5-n. K B r, wo wir fanden:

18 * K ]ig(trcn) : 11,8 (in  KC1) und; 7 ’5 <in  K B r )

W ie m it * angedeutet w erden soll, h a t diese K onstan te  wieder die Be
deu tung  der freien Energie folgender R eak tion :

Halogenokomplexe von Hg 4- tren   > H g(tren) + Halogenionen

D ass die K onstan te  in  K B r wesentlich kleiner ist als in KCl, bedeu te t 
einfach, dass die Brom okom plexe stabiler sind als die Chlorokomplexe.

W ie es beim  Cadm ium  angegeben wurde, berechnen wir nun  m it 
H ilfe der A ngaben von Sillen1) den Q uotienten r :

x  =  4  x  — 4

r  =  Ä ] -, wobei: [Hg*] =  ^  [HgClx] bzw. ^  [HgBrx]
X = U X =t»

In  0,5-n. KCl b e trä g t: r  9,2* 10 l3, und in 0 ,5-K B r: r  7 ,0-1 0 19. 
W enn wir die scheinbaren K onstan ten  *K{',*(tmi) m it diesen r-W erten 
m ultiplizieren, so kom m en w ir zu den w ahren B ildungskonstanten des 
Tetram inkom plexes. Das Ergebnis lau te t:

in 0,5-n. KCl: lg  K'“ | (lrcn) =  25,S +  0.1

in 0,5-n. K B r: lg K ^ (trcn) =  27,3 ±  0.1

B em erkensw ert an  diesem Ergebnis ist nun der Befund, dass sieh 
verschiedene Zahlen fü r die B ildungskonstante von H g(tren) ergeben, 
je  nach der Lösung, in welcher gearbeite t worden ist. Beim  Metallion 
ist der E influss der K om plexbildung durch die R echnung ausge
schalte t worden, d. h. es handelt sich um  die freie Energie der B ildung 
des Tetram inkom plexes, ausgehend vom  gewöhnlichen H g +2-Ion.

') L . G. Sillen, A cta Chem. Scancl. 3, 539 (1949).

Volumen x x x m , Pasciculus iv  (1950) -  No. 128. 971
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Auch das Am in ist sicher in den beiden A lkalihalogenidlösungen n ich t 
in  einem  verschiedenen Z ustand  vorhanden. D er U nterschied der bei
den Zahlen kann  also nu r darau f zurückgeführt werden, dass sich in 
der Chloridlösung und der Brom idlösung ein verschiedener K om plex 
bildet, näm lich im  einen Fall ein solcher, der noch Chlorionen und im 
ändern  Falle  ein solcher, der noch Brom ionen als H etero-L iganden 
des Z entralatom s en th ä lt. Aus den K rista lls tru k tu ren  verschiedener 
Q uecksilberverbindungen darf der Schluss gezogen werden, dass H g 
die m axim ale K oordinationszahl 6 b e tä tig t, wobei allerdings die 
6 Stellen den Liganden ungleich s ta rk  festhalten . W eiter dürfen w ir 
annehm en, dass im  K om plex H g(tren) alle vier basischen Stickstoff
atom e der Tetram inm olekel dem M etall als Liganden dienen und n ich t 
etw a eine oder zwei von ihnen n ich t b enü tz t w erden und  seitlich ab 
stehen. M an kann  das einm al daraus ersehen, dass der H ydrogen
kom plex H gH tren  sehr s ta rk  acid ist (pK  in Chloridlösung =  6) und  
dann w eiter aus einem Vergleich von *K]{£(tr,.n) m it *K]I,r|;(dt.n), der 
B ildungskonstan ten  des Triam inkom plexes, der zeigt, dass die v ierte  
A m ingruppe im  „ tre u “ die S tab ilitä t des Kom plexes s ta rk  steigert 
(lg * K ^ (dcn) in 0,5-n. KCl: - 7,8 und  in 0,5-n. K B r: =  4,2). Im  T etra- 
m inkom plex H g(tren) sind also noch zwei schwache K oord inations
stellen unbesetzt, an  welche sich in  der Chloridlösung zwei CI- und  
in der Brom idlösung zwei Br- angelagert haben werden. Das e rk lä rt 
auch den Befund zwanglos, dass die B ildungskonstan te  in K B r grösser 
und n ich t kleiner ist, denn die bekann te  grössere S ta b ilitä t der Mer- 
kuribrom okom plexe gegenüber den Chlorokomplexen gilt offenbar 
auch fü r die restlichen zwei K oordinationsstellen, welche das Tetram in 
übrig lässt.

E in Gemisch von Q uecksilbernitrat oder -perohlorat und H 3tren+3 verhält sich wie 
eine starke Säure, d. h. das Puffergebiet der N eutralisationskurve liegt bei dera rt tiefen 
pH -W erten, dass die Auswertung unmöglich ist. Das gilt aber n u r fü r die beiden ersten 
Protonen. Nach a =  2 steigt die K urve an und m an erhält fü r den Ü bergang: H tren  —> 
tren pH -W erte zwischen 4 und 5, so dass ein W ert fiir die erste scheinbare Basizitäts- 
konstante 'Iv |j ttvn zu erhalten ist. Diese Zahl h a t die Bedeutung der B asizitätskonstanten

K ü ,H t r e n  l ,n c l  f Ü r :

0,1-n.NaClU.,: lg =  4,5 ±  0,2

Dieser W ert is t deshalb von einem gewissen Interesse, weil erzeig t, dass H gH tren in halo
genfreier Lösung eine wesentlich stärkere Säure ist als in 0,5-n. KCl, wo der pK -W ert 6,2 
gefunden wurde. D as is t erneut ein Beweis dafür, dass der basische Stickstoff, der im 
H ydrogenkom plex das P roton träg t, bei dessen Verlust in die K oordinationssphäre des 
M etallatom s hineingenommen wird.

W ir haben nun  w eiter dadurch versucht, zu einem W ert fü r die B ildungskonstante 
des halogenfreien Komplexes Hg(trcn) zu kommen, dass wir ein äquim olekulares Gemisch 
von H g(N 03)2 und der „ tre n “ -Base m it einer S tandard-Säure titrierten , welche W asser
stoffionen und Chlorionen im V erhältnis 3 :2  en th ielt (Standardlösung =  0,032-n. HC104 + 
0,066-n. HCl). D abei muss sich folgende R eaktion abspielen:

H g(tren) +  3 H + + 2 C I "  ► HgCl2+ H 3tren + 3, (III)
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wobei man den Vorteil ha t, dass der „ tre n “ -Komplex halogenfrei, das n icht an ,,tren“ 
gebundene Quecksilber aber als Chlorokomplex am Gleichgewicht teilnim m t, wodurch 
das Puffergebiet w ieder zu höhern pH -W erten verschoben wird. In  der T a t liegt es nun 
zwischen a j  und a - 2-1 wieder bei pH =  5,4 bis 4,4, so dass der wahre N eutralisa
tionsgrad g genau zu erm itteln  ist. Die U nsicherheit einer rechnerischen Auswertung einer 
T itrationskurve nach (III) besteh t aber darin , dass der pH -W ert und dam it das E n d 
ergebnis sehr empfindlich is t au f  kleine, unvermeidliche Fehler in der Zusammensetzung 
der Masslösung. E n th ä lt diese eine Spur zu wenig Cl~ im V erhältnis zu H +, so w ird freies 
H g+2-Ion entstehen und der pH -W ert stark  hinabgedrückt. I s t  um gekehrt das V erhältnis 
von HCl zu IICIO., etwas grösser als 2 :1 , so w ird dasU m gekehrte passieren,und es werden 
zu hoho pH -W erte resultieren. Um diesem U m stand zu begegnen, haben w ir deshalb in 
die zu titrierende Lösung noch eine kleine Menge überschüssiger Chlorionen untergebracht 
in einer K onzentration von o-10 'r‘. D as sind etwa 2 />% der Chlormenge, die w ährend der 
T itration  insgesam t zuzufügen ist, so dass ein Fehler in der Zusamm ensetzung der Mass
lösung von vielleicht m axim al 0,5% das Ergebnis n ich t wesentlich fälschen kann. A nderer
seits is t diese Chloridkonzentration derart klein, dass sich die K om plexe HgCI3"  und 
H g C lu 2 noch nicht bilden können und sicher auch vom  H g(tren) kein CI“  angelagert wird.

D ie rechnerische A uswertung dieser T itrationskurve m it Hilfe der Gleichungen (1), 
die zu diesem Zweck noch etw as abzuändern sind, lieferte:

Diese Zahl zeigt, dass der Halogen-freie Tetram inkom plex wirklich eine wesentlich klei
nere freie Bildungsenergie besitzt als die Halogen-trenkom plexe.

9. S i lb e r :  H ier w urden die scheinbaren B asizitä tskonstan ten  
von „ tre n “ bei G egenw art der k o n stan t bleibenden freien Silber
konzen trationen  [Ag] - IO-2 und 6 ,6 -IO“4, die in  Tabelle 2 reg istriert 
sind, ausgew ertet. D azu w urde die A nnahm e gem acht, es w ürden sieh 
keine trim etallischen  K om plexe: A g3tren  und  keine bim etallischen 
H ydrogenkom plexe w ie: A g2H tren  bilden. D ann  reduzieren sich die 
Gleichungen I — 17 auf die folgenden:

W enn m an  die Zahlen aus Tabelle 2 einsetzt, so bekom m t m an 
einen W ert fü r K ;^H,tr™ (deshalb n u r einen, weil der ITydrogenkom- 
plex w ährend der B rom atkurve  n ich t en tsteh t), zwei W erte fü r 
KAgHtren> näm lich 105-8 (aus K urve in  L ösungsm ittel IV) und  IO5'8 
(aus B rom atkurve) und  je einen W ert fü r die B ildungskonstan ten  von 
von A g(tren) und  Ag2tren . Die R esu lta te  lau ten :

in 0,5-n NaClO,: lg K ” *(trcn) =  22,8 ±  0,5•1 * *ö Hg(tren)

l+ [ A g ] - KÂgHtrcn

(I)

=  8,3 +  0,3
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Z u s a m m e n f a s s u n g .
E s w urden die Gleichgewichte bei der K om plexbildiing m it 

ß .ß ',/S"-Triam inotriätliylam in (=  „ tre n “ ) und  den folgenden M etall
ka tionen : M n+2, F e +2,*Co+2, N i+2, Cu+2, Zn+2, C d -2, H g +2 und  Ag+ 
un tersuch t. Bei den zweiwertigen M etallen bilden sich einzig bei Kickel 
und  Quecksilber sehr unstab ile  H ydrogenkom plexe von der Zusam m en
setzung: M H 2tre n +4 und M H tren +3 als Zw ischenstufen. Bei den ändern  
ist das Gleichgewicht sehr einfach, indem  daran  einzig das M etall
kation , die Tetram inm olekel in den N eutralisationsstu fen : H 3t re n +3, 
H 2tren+ 2, H tren+ , tren  und der K om plex M (tren) teilnehm en. Bei 
Silber ist es kom plizierter, indem  die folgenden P artik e ln  au ftre ten : 
A gH 2tren+ 3, A gH tren+ 2, Ag(tren)+ und A g2tren+ 2. Von all diesen 16 
K om plexionen sind die B ildungskonstan ten  e rm itte lt worden.

W enn m an  Quecksilbersalze in  einer Lösung, welche Chlorid 
oder B rom id en thä lt, m it dem  T etram in  ins Gleichgewicht setzt, so 
bilden sich K om plexe, die neben „ tre n “ noch H alogen als K oordina
tionspar tner en th a lten .

D er Schweiz. Vollcswirtschaftssliflung und der Chemischen Fabrik Uetikon am Zürich- 
see möchten wir bestens fü r die U nterstü tzung dieser A rbeit danken.

Zürich, Chemisches In s ti tu t  der U n iversitä t.

129. Metallkomplexe m it Polyaminen III:
Mit Triäthylen-tetramin = „trien“

v o n  G. S ch w arzen b ach .

(3. V. 50.)

H e r s t e l lu n g  r e in e r  [ H 4 t r i e n ] - p e r c h lo r a t - L ö s u n g e n .

Ein technisch reines, gelb gefärbtes P rä p a ra t1) von /?,/?'-Diamino-N,N'-diäthyl- 
äthylendiam in wurde im H ochvakuum  über N atrium m etall abdestilliert und nachher 
fraktioniert. D abei ging die H auptm enge völlig farblos bei 110°/ea. 0,1 mm über. Davon 
wurde schliesslich eine kleine Zwischenfraktion bei einer erneuten D estillation abgetrennt, 
deren Analysendaten m it der Form el übereinstim m ten. E s zeigte sich jedoch bei der Aus
führung der Messungen m it diesem P rodukt, dass sowohl die B asizitätskonstanten als 
auch die K om plexbildungskonstanten, berechnet aus verschiedenen Punkten  der K urven, 
eine merkwürdig grosse Streuung aufwiesen, der sich über 0,2 bis 0,4 Einheiten im Log. 
der K onstanten  erstreckte. Das w ar n u r durch eine U neinheitlichkeit des verwendeten 
P räparates erklärbar, und w ir verm uten, dass das technische P roduk t etw as ß ,ß ',ß "-  
Triam ino-triäthylainin ( — „ tre n “ ) en thält, welches n ich t durch D estillation entfern t w er
den kann und  natürlich  dieselben A nalysendaten liefert wie das „ tr ien “ .

J) Der C IB A  Aktiengesellschaft sei fü r die Überlassung des P räpara tes bestens 
gedankt.
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Zur weitern Reinigung wurde das technische Tetram in nun zweimal in das A ddukt 
mit Kohlendioxyd verw andelt: Das Amin wurde in absolutem Ä thanol gelöst und C 0 2 
eingeleitet, wobei ein voluminöser Niederschlag entstand, der ab filtrie rt und  im Vakuum 
der W asserstrahlpum pe au f 100° erw ärm t wurde, wobei das C 0 2 w ieder abgegeben wird. 
Schliesslich wurde das Öl wieder im Hochvakuum  destilliert. Dieses P roduk t wurde dann 
m it genau drei Molen frisch destillierten Benzaldehydes zusammengegeben und die dabei 
entstehende Sch iffsche  Base aus Petro läther um kristallisiert. Man erhält sie in  schönen, 
blassgelben Nüdelchen, F  86°, in gu ter Ü bereinstim m ung m it den Angaben von van 
Alphen1). Dieses K ondensat wird m it Säure sehr leicht wieder zerlegt., so dass wir es d irekt 
fü r die Einwage verw endet haben. 4,105 g (— 0,01 Mol) eines frisch kristallisierten und 
über N acht an der L uft getrockneten P räpara tes wurden m it 40 cm 3 n. IK.'IÜ., versetzt, 
m it W asserdam pf von Benzaldchyd befreit und au f I L iter verdünnt. D erart en tstand  
eine Lösung von [H 4trien]-perchlorat, aus der die zur T itration  gelangenden Lösungen 
hergestellt wurden.

A. D ie  B a s i z i t ä t s k o n s t a n t e n  d e s  „ t r i e n “ .
Die B asizitä tskonstan ten  des T etram ins in L ösungsm itteln  m it 

der ionalen S tärke 0,1 und 0,5 sowie bei Gegenwart von M agnesium 
sulfat, sind in der Tabelle 1 zusam m engestellt.

T ab elle  I.
Logarithm en der scheinbaren B asizitätskonstanten des T etram ins „ tr ie n “ bei 20°.

Lösungsm ittel !g - K l!tri™ ]g - K i!2tri™ \lT . |v ,!‘o  Hgtricn *8 ' F ¡ ¡ jtr¡(.n 'S ' «H arfen

0 ,1-n. KCl . . 9,92 9,20 6,07 3,32 29,11
0,5-n. KCl . . 9,92 9,25 7,00 3,85 30,02
0,064-n. KC1 +  
0,01-in. M gS04 9,92 9,20 6,81 3,87 29,80

Das T etram in  „ tr ie n “ ist fü r die ersten zwei P ro tonen  eine Base 
von der fü r aliphatische Am ine üblichen S tärke. Die Differenz der 
beiden ersten pK -W erte  b e träg t nu r 0,7, entsprechend dem grossen 
räum lichen A bstand  der beiden endständigen A m inogruppen, auf 
welchen die beiden P ro tonen  des Ions H 2t r ie n +2 sitzen. Ähnliches gilt 
ja  auch fü r das T etram in  „ tre u “ , wo die Differenz der ersten  pK - 
W erte auch 0,7 beträg t. Für die A nlagerung des d ritten  P ro tons u n te r 
scheiden sich aber „ tre n “ und  „ tr ie n “ wesentlich voneinander. Das 
rü h rt davon her, dass beim  „ tr ie n “ sich dieses d r it te  H+ an  eines der 
m itte lständigen  S tickstoffatom e anlagern  muss, w ährend beim  „ tre u “ 
h ierfür nochm als eine endständige A m inogruppe zur V erfügung steh t. 
Die m itte lständ igen  27 sind aber durch die endständigen A m m onium 
gruppen im H 2t r ie n +2 schon sta rk  acidifiert. So kom m t es, dass der 
d ritte  pK -W ert beim „ tr ien “ viel kleiner ist als beim  „ tre n “ . D afür 
verm ag aber das linear gebaute „ tr ie n “ noch ein v iertes W asserstoffion 
anzulagern, was das „ tre n “ im  A ciditätsbereich des W assers n ich t tu t. 
Auch das ist verständlich , denn das letz te  basische S tickstoffatom  im 
K ation  H 3t r ie n +3 w ird nu r von zwei nah gelegenen Ä m m onium grup-

*) van Alphen, R . 55, 415 (1936).
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pen acidifiert, dasjenige im  H 3tren+ 3, es ist das zentrale  A tom , h in 
gegen von deren drei. D eshalb b e tä tig t sich das „ tr ien “ als eine vier- 
p rotonige Base, und  v i r  bekom m en vier zu berücksichtigende Basizi- 
tä tskonstan ten .

Auch der Einfluss der ionalen S tärke  auf die 4 pK -W erte  von 
„ tr ien “ ist ohne weiteres verständlich , da theoretisch zu erw arten  ist, 
dass er m it jedem  folgenden auf die Basenm olekel sitzenden P ro ton  
grösser wird. So sind denn die beiden ei’sten  pK -W erte  n ich t oder 
n u r sehr wenig, die K onstan te  Kjfitrl011 dagegen sehr s ta rk  von  ¡m a b 
hängig. Die K onstan te  n im m t in  dieser Beziehung eine m ittlere
S tellung ein.

U nerw arte t ist hingegen der grosse E influss von M agnesium 
sulfat. D ieser w urde deshalb un tersuch t, weil fü r die Überschuss- 
kui'ven die Sulfate der Schw erm etalle in  einer K onzen tra tion  von 
0,01-m. zugefügt und dafür, zur K on stan th a ltu n g  der ionalen S tärke, 
die K onzen tra tion  des KCl kleiner gehalten  wurde. Diese K urven  
zeigten alle eine V erlagerung des Puffergebietes zwischen a =  0 und 
a =  1: H 4tr ie n +4 ->  H 3trien+ 3, nach höhern  pH -W erten , also gerade 
um gekehrt wie die ändern  Puffergebiete, bei denen die K om plex
bildung m it dem zugesetzten M etallkation eine Senkung der pH - 
W erte bedingt. Es zeigte sich dann, dass diese E rscheinung auf das 
Sulfation zurückzuführen ist. M an kann  sie auch m it { K 2S 0 4} e r
zeugen und  es erscheint n ich t m ehr zweifelhaft, dass sowohl das Ion  
H 4tr ie n +4 als auch das Io n  H 3tr ie n +3 m it S 0 4~2 assoziierte Ionenpaare  
von der Zusam m ensetzung: [H 4trien , S 0 4]+2 und  [H 3trien , S 0 4]+ 
bilden. Die B ildungskonstan ten  dieser P a rtik e ln  sind überraschend 
gross und  betragen etw a 700 fü r das erste und etw a 50 fü r das zweite 
Assoziat. Bei den X eutralisationskurven  des T etram ins „ tre n “ und 
des Triam ins „den“ ist auch ein gewisser E influss der Sulfationen auf 
die Puffergebiete zu verspüren ; er ist jedoch viel geringer, so dass es 
n ich t nötig  w ar, auf ihn  speziell R ücksich t zu nehm en. H ingegen wird 
das tiefst liegende Puffergebiet des Triam ins „ p tn “ ebenfalls stark  
durch Sulfationen beeinflusst. Offenbar en tstehen  derartige  lonen- 
paare  im m er dann, wenn die L adungen des Polyam m onium ions, also 
die A m inogruppen des Polyam ins, räum lich nah  beisam m en sitzen. 
W ahrscheinlich spielen fü r deren Zusam m enhalt auch W asserstoff
brücken zwischen den X der A m inogruppen und den O des Sulfats 
eine Rolle.

Um  dem erw ähnten  Einfluss der Sulfationen R echnung zu tragen, 
sind in  der Tabelle 1, letz te  Zeile, die B asizitä tskonstan ten  von  „ tr ie n “ 
bei Gegenwart von M agnesium sulfat reg istriert worden. Die Zusam 
m ensetzung dieses Lösungsm ittels is t genau gleich wie diejenige, die 
w ährend der A ufnahm e der Ü berschusskurven herrschte, n u r dass ein 
zweiwertiges K ation  verw endet w urde, welches bei den verw endeten 
K onzentrationen  keine K om plexe m it dem  T etram in  bildet.
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B. D ie  K e u t r a l i s a t i o n s k u r v e n  b e i  G e g e n w a r t  k o m p l e x 
b i l d e n d e r  M e ta l le .

a) Die Ü b e r s c h u s s k u r v e n  en tstanden  durch T itra tion  der 
K ationsäure  H 4t r ie n +4 ([trien]t =  1 0 ~3) bei Gegenwart der zehn
fachen Menge an  Schw erm etallsalz ([M]t =  IO-2). D ie durch diesen 
Zusatz bew irkte A bnahm e der B asizitä t des T etram ins findet in  den 
vier neuen scheinbaren B asizitä tskonstan ten  'KHj(trien) ihren quan 
tita tiv e n  A usdruck. Diese K onstan ten  sind in  der Tabelle 2 zusam 
m engestellt.

T ab e lle  2.
Logarithm en der scheinbaren B asizitätskonstanten  von „ tr ien “ (c =  10~3) bei Gegenwart 

einer lOfachen .Menge (c =  10~2) verschiedener Schwermetalle.

M ctallkation Mn+ 2 F e + 2 Co+ 2 N i+ 2 Z n+ 2 Cd+ 2 H g + 2 Ag+

Lösungsm ittel I I I I I I I I I I I IV V

'g  ^H tricn ' ' ’ 

'S 'K H2tricn • • ‘

'S  ' K a r l e n  - • • 

'S ' A t r i e n  • • •

| l 0,2 j-13,3
5,7 4,8 5,1 0,3 5,ö 7,2 7,4 8,0

j l l .5 J 9,4 j 10,9 J11,6 | l  1,2
7,5 0,3 0,7

0,8 0,8 7,0 5,8 0,5

3,9 3,9 3,9 3,9 3,9 3,9 3,85 3,85 3,3 3,3

]g 'K H4trIen • • • 20 ,90 23,9, to © _ 18,0* 19,0* 21 ,8, 20 ,09 25,50 22 ,8 , 24,5,

Lösungsm ittel: I  =  0,064-n. K C l+ 0 ,0 1 -m. M S04
I I  =  0,5-n. K C l+ 0 ,0 1 -m. HgCl,

I I I  =  0,5-n. K B r+  0,01-m. HgCl2
IV  =  0,09-n. N aN 0 3 +0,01-n. AgNO,
V =  0,09-m. K BrO 3 +  0,01-n. K N 0 3

m it Suspension von {A gB r03}

Die Tabelle 2 zeigt, dass der W ert der v ierten  B asizitätskon- 
stan te , durch die G egenw art keines der un tersuch ten  M etalle beein 
flusst w ird ('K}[4tricn =  Kji4trlcn). [Man beachte bei dem  Vergleich der 
K onstan ten  der Tabelle 2 und  der Tabelle 1, dass das L ösungsm ittel I  
dem  d ritte n  der L ösungsm ittel der Tabelle 1 en tsprich t, die Lösungs
m itte l I I  und  I I I  dem jenigen der m ittle ren  Zeile von Tabelle 1 und 
schliesslich IV  und  V dem  gewöhnlichen 0,1-n. KCl, erste Zeile der 
Tabelle 1.] D ieser Befund bedeu te t, dass weder die P artik e l H 4t r ie n +4 
(was ja  selbstverständlich  ist) noch H 3t r ie n +3 sich an  ein M etallkation 
anzulagern verm ag, so dass das P u ffe rsy stem : H 4t r ie n +4 x r  H 3tr ie n +3 
unbeeinflusst bleib t, was selbst eine flüchtige B etrach tung  der K urven  
ohne weiteres zeigt (siehe Fig. 1, A rtikel I).

Auf das u nverändert gebliebene F lachstück  zwischen a =  0 und 
a  =  1  (a =  Mole A lkalihydroxyd pro H 4trien+ 4), das durch  einen pH - 
Sprung abgeschlossen wird, folgt ein zweites Puffergebiet, das sich

62

|  [M] =  10~ 2

J [Ag] =  0 ,0 -IO-4
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bis a  == 4 erstreckt. D as is t genau so wie bei den Ü berschusskurven 
m it „ tre n “ , a v o  ebenfalls drei P ro tonen  in  ein und  dem selben F lach 
gebiet austre ten . E ine genauere Analyse dieses Gebietes h a t  jedoch 
ergeben, dass es bei „ tr ien “  deutlich steiler is t als bei „ tre n “ . Bei 
jenem  tre ten  m eistens drei P ro tonen  in  einem  S ch ritt aus, w ährend 
beim  „ tr ie n “ ZAvischenstufen entstehen. In  dieser Beziehung können 
Avir drei Fälle  un terscheiden :

1. Bei M angan und Eisen ist das Puffergebiet zAvischen a =  1 und 
a =  1 im  ersten  D ritte l etw as steiler und  nachher flacher. (Siehe K urve 
B, Fig. 1, A rtikel I.) M an kann  noch einen W ert bekom m en fü r die 
K onstan te  'Kj{ tricn, die sich als Aron derselben Grösse erw eist Avie 
Kji3(rlcn, so dass die verm utete  ZAvisclienstufe n ich t etAAra ein H ydrogen
kom plex, sondern das einfache D iam m onium ion H 2t r ie n +2 ist. H in 
gegen kan n  m an keine Zahlen finden fü r die individuellen K onstan ten  
'Kjürien und  'Kj[trien, sondern n u r fü r deren P ro d u k t. D ie N eutralisation  
finde t also nach folgendem  Schem a s ta t t :

M
H 4tr ien + 4 ----- >- H 3tr ien + 3 ----- > H 2tr ie n + 2  > M trien+2. (I)

Die letz ten  beiden P ro tonen  tre ten  also in  einem  S ch ritt aus und  es 
g ibt keine P artik e l m it H trien  im  GleichgeAvichtsgemisch.

2 . E tw as anders ist es bei K obalt, N ickel, Zink, Cadm ium  und 
Quecksilber in KCl. H ier ist das Puffergebiet zwischen a - 1 und  
a =  4 etAvas flacher im  ersten  und  etw as steiler im  zweiten Teil. Die 
K om plexbildung setzt n ich t erst nach a =  2, sondern schon nach a =  1 
ein und  erfasst gleich zAvei P ro tonen , die in  einem  einzigen S ch ritt 
hinausgeworfen werden. W ir können also schreiben:

M
H 4tr ien + 4  ► H 3tr ie n +3  > -AIHtrien + 3  > M trien+2 (II)

Als ZAvischenprodukt e n ts te h t  dem nach der H ydrogenkom plex 
M H trien+3 und erst dann  der norm ale K om plex M trien+2.

Ähnlich ist es m it Quecksilber in K B r. D er U nterschied gegen
über dem  U m satz m it Chloro-Q uecksilber besteh t n u r darin , dass n ich t 
schon das H ,tr ie n +3, sondern erst das M onoam m onium ion H tr ie n +2 
m it dem am  M etall sitzenden H alogenion zu konkurrieren  verm ag, so 
dass w ir die R eak tion  (II I)  bekom m en:

M
H 4tr ien + 4  ► H 3tr ien + 3  >  H ,tr ien +2   > M H tricn"1"3  ► M trien+2. (III)

3. E inen  besondern F a ll finden Avir Aviederum beim  Silber. Zw ar 
se tz t die K om plexbildung schon bei a  =  I  ein, denn bereits 'Kh tricn ist 
viel kleiner als K “ trlcn. Sie fü h rt aber im  Gegensatz zu den Fällen  2 über 
zwei ZAvischenstufen, die beide H ydrogenkom plexe sein m üssen. Z u 
dem  zeigt ein Vergleich m it der K urve  im  L ösungsm ittel V, dass auch
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der bim etallische K om plex am  Gleichgewicht teiln im m t, so dass wir 
folgendes Schem a bekom m en:

Die B erechnung der B ildungskonstan ten  dieser vier Silberkom plexe 
ist h in ten  im  Teil C erläu te rt.

Beim  K upfer kann  die Ü berscliusskurve n ich t ausgew ertet w er
den. Sie verläu ft bis a =  3 bei sehr tiefen pH -W erten , d. h. das Ge
m isch von H 4tr ie n +3 und  Cu+2 v e rh ä lt sich wie eine starke  Säure. 
Zwischen a  =  3 und  4 beginnt sich ein höher gelegenes Puffergebiet 
abzuzeichnen, doch w ird es überlapp t von der durch die Fällung  des 
H ydrochlorides {Cu2(OH)3C1} bew irk ten  Pufferung. (Siehe K urve E, 
Fig. 1, A rtikel I.)

b) Die Ä q u i v a l e n t k u r v e n  en tstanden  wieder durch T itra tion  
eines äquim olekularen Gemisches von H 4t r ie n +4 und  Schw erm etall
ka tion , beide angew andt in  einer K onzen tra tion  von H P 3. Sie sehen 
äusserlich n ich t viel anders aus als die Ü berschusskurven. Zwischen 
a =  0 und  a  =  1 haben  w ir w ieder das unverän d ert liegende P uffer
gebiet: H 4t r ie n —> H 3trien . Auf den pH -Sprung, der dieses abschliesst, 
folgt zwischen a =  1 und  a =  4 wieder ein langes F lachgebiet, welches 
gegenüber der Ü berschusskurve bei etw as höhern pH -W erten  liegt 
und  etw as steiler verläu ft. Dieses flache S tück  w ird bei den Äqui- 
va len tku rven  bei a  =  4 durch einen k räftigen  pH -S prung  abgeschlos
sen, was bei den Ü berschusskurven deshalb n ich t der F a ll ist, weil das 
überschüssig anwesende M etallkation dann  als H ydroxyd  oder Hy- 
droxysalz auszufallen beginnt. D er scharfe pH -Sprung, der das E nde 
der N eutra lisa tion  bei den Ä quivalen tkurven  anzeigt, w irk t sich sehr 
günstig  auf die G enauigkeit zur B estim m ung von a (Abszissenwert) 
aus und das ist ein G rund m ehr, weshalb die R esu lta te  aus den 
Ä quivalen tkurven  besser sind.

D ie A usw ertung der Ä quivalen tkurven  geschah nach den allge
m einen Gleichungen I— 21. F ü r  die K oeffizienten [x und  v w urden 
dabei je nach dem  M etall verschiedene W erte  verw endet, näm lich:

Mn und  F e : /.« =  2 und  v =  0, weil das Puffergebiet der Ä qui
valen tku rve  bei pH -W erten  oberhalb 7 liegt, so dass u n te r den Acidi
tä tss tu fen  von „ tr ie n “ die P artik e l H ,tr ie n +2 die w ichtigste ist und 
weil keine H ydrogenkom plexe au ftre ten . D eshalb m üssen w ir nach der 
G leichgew ichtskonstante K x der folgenden R eak tion  suchen:

Dem gemäss haben  die Gleichungen I — 21 die folgende G e s ta lt:
H 2trien+  2 +  M+ 2 -— >- M trien+ 2 +  2 H +.

c =  [M] +  [Mtrien] 
c =  a  ■ [H2trien] +  [Mtrien] 

g -c  =  /i-[H 2tricn]
(1)
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D a keine H ydrogenkom plexe Vorkommen, sind die beiden K oeffi
zienten y und  <5 in  I— 2.1 beide gleich 1, w ährend a und  ß nach I — 20
folgenderm ässen zu berechnen sind:

- +  -

. K P ^ H t r i e n -® H atricn  P a t r i e n

+ 1 + [H] * 5  trlcn + m 2-K“ tl,c„ • K*

11 .trien*P =  7,,, + 2 + 3• [H]■ K j jtrlc» + 4■ [H]2■ Kflgtricn' ^H4ti
|H J  • JvH t̂rien

Bei Co, Hi, Zn, Cd und  A g w urde aus der Ä quivalen tkurve die 
G leichgew ichtskonstante K lt der K eaktion (II) berechnet:

H 3trien + 3+ M  -----> M tr ie n + 3 H +, (II)

was natü rlich  lieisst: u = 3 und  v =  0. D a überall H ydrogenkom 
plexe au ftre ten , sind die K oeffizienten y und  ö diesm al n ich t 1, so dass 
wir an  Stelle der Beziehungen (1) bekom m en:

c =  [M]+ y  ■ [Mtrien] |
c =  a  • [H3trien] +  y  ■ [Mtrien] (2)

c ■ g =  ß- [H jtrien] +  <5 • [M trien], I

für welche nach .1— 20 die folgenden K oeffizienten zu verw enden s in d :
1 l l+ -  tt—=----s  +

[ H ] 3 ' l^ H tr lc n ' K H ,tr ie n ‘ K H ,trien  [H ] 2 ' I i H ,tr ic n ‘ K H 3tricn M ' K j i

+ i + [ H ] - k 5H jtr ien

ß  =  • K " " +  m  l h ----------+  3 +  4 ' [ H ] ' K H4trlen
Hjtrien 1VH3trieu L41-1 ‘Viqtrlen

V =  1 +  [H ] • K  Mutrif.,, +  1 H ]- • K ^ H trlcn ' ü v l lp r ie n

(5 =[H]-KjfHtrlcll+2- [H]a,Kj[Htr,cn-KjfHitricn.
Das le tz te  Glied rech ts in  den A usdrücken fü r y und ö kom m t 

nu r fü r Silber in B etrach t, w ährend es bei Co, H i, Zn und  Cd gestrichen 
w erden kan n , weil ja  bei diesen M etallen der D ihydrogenkom plex 
M H 2tr ie n +4 n ich t vorkom m t. Die B asizitä tskonstan ten  Kj[Mtricu und 
Kj£H„tricn gew innt m an  aus den scheinbaren K onstan ten  der Tabelle 2 
m it H ilfe  der Gleichungen I — 17 und  I — 19. Bei Co, Hi, Zn und  Cd 
ist übrigens K>jHtri011 identisch m it 'Kgtricn aus der Ü berschusskurve. 
D as geht aus der ersten  der Beziehungen I — 17 hervor, denn im  A us
druck rechts darf m an im  Zähler und  im  K enner sowohl die 1 als auch 
die Glieder m it [M] 2 als klein gegenüber dem  Glied m it [M] streichen. 
D ann  kann  m an  durch [M] kürzen  und  erhä lt den A usdruck rech ts der 
Gleichung I — 19 fü r j =  1.

M an k enn t also aus den Ü berschusskurven alle D aten  fü r die A n
w endung der Gleichungen (1) und (2). Bei jeder Ä quivalen tkurve w ur
den'-7 gleichmässig über das Puffergebiet zwischen a =  1 und  a =  1
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verte ilte  P u n k te  ausgew ählt, aus den betreffenden pH -W erten .g , a, 
ß, y  und ö berechnet und in die Beziehungen (1) oder (2) eingesetzt. M it 
den durch Auflösen der Gleichungen erhaltenen  K onzentrationen  
[M], [Mtrien], [ I I2trien] bzw. [H 3trien] w urden dann  die Gleichge- 
w ichtsausdrücke der R eaktionen  I  oder I I  gebildet.

Das R esu lta t dieser B erechnungen ist in  Tabelle 3 zusam m en
gestellt. Ü ber die G enauigkeit der K onstan ten  K x u n d K u ist zu sagen, 
dass die Ü bereinstim m ung der aus den 7 P u n k ten  der Ä quivalen t
kurven  erhaltenen  Zahlen rech t g u t w ar, lagen sie doch ohne A us
nahm e innerhalb  einer Fehlerbreite  von 0,15 E inheiten  fü r den 
Logarithm us der K onstan ten .

T ab elle  :t.
Logarithm en der G leichgowichtskonstanten K j bzw. K xx bei 20°, /< ■ 0,1.

Mn Fe Co Ni 7a\ Cd A
(IV)

>
(V)

lg Kr ...................... -14,1- —1 1 ,2„

lg K n ................. -14,7„ - 1 1 ,64 — 13,64 -15,7i -18,L

!S KjXtrlen aus ICj 1 
bzw.Kjr) 4,95 1 »83 H,0g 14,1 6 12,14 10,0„ 7,65

’S K Mtrien aus ] 
Überschusskurve J 4,90 7,85 10 ,74 13,7e 11,9# 9,9- (8,24) (7,73)

A us K, bzw. Kn  ist sodann die B ildungskonstan te von M trien 
berechnet worden nach den Gleichungen:

i{51   r r  .T fH  . t/H  _  Tr . i / H  . j rH  .T rII
M trien ~  Ä H tr ien  i v H atrien ~  JVI I  l v H trien  ,v H 2trien  ,v H 3trien ’

wobei als B asiz itä tskonstan ten  die W erte der ersten Zeile der Tabelle 1 
d ienten. Die R esu lta te  fü r die 7 M etalle, bei welchen Ä quivalen t
kurven  aufgenom m en w orden sind, finden sich in Zeile 3 der Tabelle 3. 
Sie sind n u n  zu vergleichen m it den Ergebnissen aus den Ü berschuss
kurven, die m it H ilfe von Gleichung I — .18' e rhalten  w orden sind. Die 
Ü bereinstim m ung ist bei Mn und Fe ausgezeichnet, bei Zn und  Cd 
befriedigend, w ährend bei Co u n d  N i der W ert aus der Ü berschuss
kurve ziemlich viel kleiner ist. W ie im  A rtikel I I  auseinanderge
setzt worden ist, m üssen die Zahlen aus der Ü berschusskurve etw as 
kleiner ausfallen. Die Differenz sollte aber 0,2 E inheiten  im  L ogarith 
m us n ich t übersteigen. Bei Nickel ist die grosse Differenz von etw a 0,4 
w ahrscheinlich auf die langsam e E instellung  der P o ten tia le  zurück
zuführen, denn h ier ist die K om plexbildungsreaktion ein Zeitvorgang, 
und  es w ird deshalb bei der Ü berschusskurve leichter sein, an  die 
G leichgew ichtspotentiale heranzukom m en, als bei der Ä quivalen t
kurve. Als besten  W ert haben  w ir bei Mn, Fe, Co, Zn und  Cd die Zahl 
aus der Ä quivalen tkurve gew ählt, w ährend bei Nickel die R esu lta te  
aus Ä quivalent- und  Ü berschusskurve gem itte lt w orden sind.
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Bei Silber liefert, die Ü berschusskurve, besonders im  Lösungsm ittel 
IV , einen A'iel grösseren W ert als die Ä quivalen tkurve, was natü rlich  
darauf zurückzuführen ist, dass sich hier bim etallische K om plexe 
bilden und deshalb Gleichung I — 18' n ich t angew endet w erden darf. 

Bei Quecksilber w urde keine Ä quivalen tkurve aufgenom m en. 
W ir m üssen uns nun  noch m it den Ä quivalen tkurven  des K upfers 

beschäftigen. Diejenige m it {C u S 0 4} verläuft, genau wie die Ü ber
schusskurve, bis a =  3 bei zu tiefen pH -W erten , als dass eine A us
w ertung  möglich wäre. Zwischen a  =  3 und  a =  4 sind die pH -W erte 
aber höher, näm lich zwischen 3,5 und  4,5. Es k an n  sich dabei n u r um  
das Puffergebiet der R e a k tio n : C u H trien —► C utrien handeln, so dass 
m an einen W ert bekom m en k an n  für die K o n stan te :

]S K cuH trien  =  3 -5 ± ° > 1 5 .

N atürlich  kann  dieser n ich t sehr genau werden, da C uH trien+3 eine 
rech t s ta rke  Säure ist.

U m  nun eine Zahl für die B ildungskonstan te  von C utrien+2 zu 
bekom m en, haben  wir uns wieder des K unstgriffs bedient, das M etall 
in Form  eines K om plexes m it der Base „ tr icn “ ins Gleichgewicht zu 
setzen. Als H ilfskom plexpartner diente Ä thylendiam in-tetraessig- 
säure, deren Anion m it K upfer den K om plex CuY “ 2 bildet, der auch 
in s ta rk  sauren Lösungen stab il ist. D ie Salze {N a2H 2Y } (=  Kom- 
plexon ITT A’on Siegfried), {CuSO,,} und  {H ,,trien CI,,} Avurden alle in  
derselben K onzen tra tion  A-on 10 3 in die Lösung gebracht, {CaCl2} in  
einer K onzen tra tion  von 10- 2 zugefügt, die ionale S tärke  m it {KCl} 
auf 0,1 eingestellt und m it {N aO H } die N eutra lisa tionskurve  au f
genom m en. D abei Averden zuerst in  s ta rk  saurem  Gebiet drei Mole 
O H -aufgenom m en , die fü r die B ildung von OuY -2 (nach: H 2Y  ~2 +  
Cu+2 —> CuY -2  +  2 H+) und  die Ü berführung von H ,,trien+4 in 
H 3t r ie n +3 dienen. N ach einem  schwachen pH -S prung  geht die K urve  
dann  in  ein neues Puffergebiet zwischen den pH -W erten  4,5 u n d  6 
über, innerhalb  Avelchem erneu t drei Ä quivalente O H “ aufgenom m en 
w erden und  sich der folgende Prozess a b sp ie lt:

CuY“  2 +  H 3trien+  3 +  Ca+ 2 ----- >- C utrien+ 2 +  CaY“  2 +  CaY“ 2 +  3 H + . (V)

Die A usw ertung geschah m it H ilfe der folgenden Gleichungen (3): 
[Cu]t =  c =  [CuY] +  [Cutrien]
[trien]t =  c =  a ■ [H 3trien] +  [Cutrien]
[H], = c - g  =  /b [H 3trien] (3)
[Ca], =  10 • c =  [Ca] +  [CaY]
[Y], =  c =  [CuY] -f [CaY]

a und  ß haben  wieder die B edeu tung  wie bei den Gleichungen (2). 
F ü r  die E rm ittlu n g  des w ahren N eutralisationsgrades g nach I— 12, 
Averden die a-W erte am  besten aus der K urve  selbst en tnom m en: 
Beim  E in tr i t t  in  das äuszuw ertende Puffergebiet, angezeigt durch eine
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deutliche Inflexion, b e trä g t a  =  1 und  am  Schluss des Puffergebietes, 
der durch einen gu ten  pH -S prung  ausgezeichnet ist, b e träg t a =  4.

M it H ilfe von (3) w urden fü r 7 P u n k te  der beschriebenen Aus- 
tauschkurve  die K onzen tra tionen : [CuT], [OäTJ, [Ca], [Cutrien] und 
[H 3ti’ien] berechnet und  die G leichgew ichtskonstante fü r die R eaktion  
(V) gefunden. D er grösste und  der kleinste W ert des L ogarithm us von 
K v differierten dabei n u r um  0,06 E inheiten . D as R esu lta t la u te t:

lg I i y  =  - 1 3 , 64 ±  0 ,0 5  .

D araus erhalten  w ir nun  die gesuchte B ildungskonstan te v onC u(trien ):
T{Cu _  Tr . t/ H  h e u l '__ 20 3

Cu(tricn) — iv V JVH,trien . , "  ~u>+  
a v CaY

C. Z u s a m m e n s te l l u n g  d e r  K o m p l e x b i l d u n g s k o n s t a n t e n .
1. M a n g a n ( I I ) :  Igf K ^ u t o . )  =  4,9 +  0,05 

D er H ydrogenkom plex M nH trien  b ildet sich nicht.
2. E is e n ( I I ) :  lg- K ^(lricll) = 7,8 +  0,05 

D er H ydrogenkom plex F eH trien  b ilde t sich nich t.
3. K o b a l t ( I I ) :  lg Iv[“(trien) =  11,0 +  0,1

E  I^Co(IItrien) =  *’,8  i  0 ,3

1. N ic k e l ( I I ) :  lg =  14,0 ±  0,2IS’i ( l r ie n )

IS K Ä U -, = 8,» ± 0,8

5. K u p f e r  ( I I ) :  lg  = 2 0 ,4  +  0,1C u (tr ie n )

k  Kc"(H,ric„) =  1 4 ,0 +  0,3

6 . Z in k : lg Kz:;:(lrien) = 1 2 ,1 + 0 ,0 5

E ' K L V - ) =  L 3  ± 0 ,3 .

7. C a d m iu m : Die in  Tabelle 3 angegebene Zahl fü r die B ildungs
konstan te  von  Cd(trien) g ilt fü r ein Lösungsm ittel m it Chlorionen, so 
dass sie die freie Energie des folgenden Prozesses m isst:

CdClx2_x +  t r ie n  >-Cd(tricn) +  xCl~.

W ir m üssen deshalb diese K onstan te  besonders kennzeichnen:
>S* K “ (,den) =  lO d  ±  0 ,05 .

Um zu der w ahren B ildungskonstan te zu kom m en, haben  wir 
w ieder m it r  =  4,45 zu m ultiplizieren (B egründung siehe A rtikel II) , 
so dass w ir bekom m en:

k  !+>l(lri.-n) =  10,7s +0 ,05  1s Ncil(Htridi) =  7,1 +  0,3.

8 . Q u e c k s i l b e r ( I I ) :  Auch hier gelten die aus den scheinbaren 
B asizitä tskonstan ten  der Tabelle 2 m it Hilfe der Gleichung I — 18' 
berechenbaren W erte der B ildungskonstan ten  des Q ueeksilberteträm in- 
kom plexes für den U m sa tz :

Halogeno-Hg +  trien  ——>■ H g(trien) +  Halogenionen
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in  0,5-n. KCl: lg * K g “(trlen) =  H ,3  ±  0,05 

in  0,5-n. K B r: lg * K g (tr,en) =  0,5 ±  0,05.

Um zu den w ahren B ildungskonstan ten  zu kom m en, haben  wir 
auch hier m it einem r  zu m ultiplizieren, welches das V erhältnis des 
G esam tquecksilbers zur K onzen tra tion  des freien H g +2-Ions in  den 
beiden Lösungsm itteln  angibt, r  b e träg t 9,2 ■ .1013 fü r die KCl-Lösung 
und  7,0 ■ 10 19 fü r die K B r-Lösung. D era rt bekom m en w ir:

in  0,5-n. KCl: lg K g |(lricn)=25,2* +  0,05

in 0,5-n. K B r: lg  K®f(trlcn)= 26,3s +  0,05.

Auch diesm al finden w ir w ieder verschiedene Zahlen fü r diese 
B ildungskonstante, je nachdem  das Lösungsm ittel Chloridionen oder 
Brom idionen en thä lt, so dass angenom m en w erden m uss, dass auch 
der K om plex m it dem  T etram in  „ tr ien “ noch H alogenionen als H e
teroliganden en thält.

F ü r  die H ydrogenkom plexe bekom m en w ir:
in 0,5-n. KCl: lg  K ^ (Hlricn) =  20,9 ±  0,3

in 0,5-n. K B r: lg Kjj«(Iltr!en) =  23,6 ±  0,3.

9. S i l b e r ( I ) :  W ie es der Vergleich der Ergebnisse aus Ä qui
valen t- und  Ü berschusskurve der Tabelle 3 beweist, b ilden sich beim
Silber w ieder m ehrkernige K om plexe. U m  ihre  B ildungskonstan ten  
zu finden, ist die Gleichung I — 18 durch E insetzen der beiden B ru tto - 
b asiz itä tskonstan ten  der Ü berschusskurven in  den L ösungsm itteln  
IV  und  V (siehe Tabelle 2) angew andt worden. Die dabei resu ltie 
renden Gleichungen w urden aufgelöst nach Kj[z und  K ^ z m it dem E r 
gebnis: 107'60 und  10 1011 fü r die beiden K onstan ten . K un  w urde die 
erste Gleichung der Beziehungen I — 17 herangezogen. In  dieser darf 
m an im  A usdruck rechts, oben, das Glied m it [M] 2 w egstreichen, was 
bedeu te t, dass die P artik e l A g ,H trien  n ich t Vorkommen soll. D ann  
erhält m an  die M öglichkeit K j|nz auszurechnen, sowohl m it dem  W ert 
von 'Kgwen aus der Ü berschusskurve in  IV , als auch m it dem jenigen 
aus der Ü berschusskurve in  V. Die Ergebnisse lau ten : K ^IIZ =  IO5-74 
und  =  IO5'84. Schliesslich w urde noch m it Hilfe des W ertes 'K “aric,n der 
Ü berschusskurve in  IV  und der zweiten der Gleichungen I — 17 die 
B ildungskonstan te von A gH 2trien  ausgerechnet.

Zusam m engestellt lau ten  die B esu lta te  folgenderm assen: 
b  K;;«(lrirt,) =  7,7 ±  0,05 lg K ^ (H2trien) =  2,8  +  0,2 

lg K if (H « « )  =  5,8 ±  0,1 lg K l |2trlcn =  2,4 ±  0,3

M an beachte , dass die erste dieser vier K onstan ten  in  ausge
zeichneter Ü bereinstim m ung is t m it dem  aus der Ä quivalen tkurve 
erhaltenen  W ert in  Tabelle 3.
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Z u s a m m e n f a s s u n g .
Es w urden die Gleichgewichte hei der K om plexbildung m it 

/9,/9 '-D iam ino-U ,U '-diäthyl-äthylendiam in (=_ ,,trien“ ) u n d  folgenden 
M eta llka tionen : Mn+2, Fe+ 2, Co+2, K i+2, Cu+2, Zn+2, Cd+2, H g +2 und  
Ag+ un tersuch t. Dieses T etram in  un terscheidet sich vom  „ tre n “ , das 
kom pak ter gebau t ist, vor allem dadurch, dass bei der K om plexbildung 
fast ste ts —  eine A usnahm e m achen nu r Mn und Fe —  H ydrogen- 
lcomplexe von der Zusam m ensetzung M H trien  au ftre ten . Die B il
dungskonstan ten  von M trien sind fast alle k leiner als diejenigen von 
M tren. Besonders gross ist der U nterschied bei Co, Zn und  Cd. K upfer 
b ildet als einziges m it „ tr ien “ einen stab ileren  K om plex als m it „ tre n “ . 
Die Silberkom plexe der beiden T etram ine sind etw a von derselben 
S tab ilitä t und es tre ten  auch w ieder die P a rtik e ln : A gH trien , 
A gH 2trien  und  A g2trien  auf.

F a s t alle T itrationskurven, welche fü r  diesen A rtikel verw ertet wurden, sind von 
unserem L aboranten, H errn  Bernhard M aissen, m it grösser Sorgfalt und Geduld auf
genommen worden, w ofür ihm  hier bestens gedankt sei.

Zürich, Chemisches In s ti tu t  der U niversitä t.

130. Metallkomplexe mit Polyaminen IV:
Mit Diätliylentriamin = „d en “ 

v o n  J. E. Prue u n d  G. Schwarzenbach.
(3 . V .  50 .)

F ü r die R cindarstellung des Triam ins /?,/T-Diaminodiätliylamin ( =  „d en “ ) wurden 
grössere Mengen eines technischen P roduktes1) m it H ilfe einer fFtdiwer-Kolonne im 
V akuum  der W asserstrahlpum pe frak tion iert destilliert. F ü r  die Messungen w urde eine 
kleine, bei völlig konstan ter T em peratur übergehende Zwischenfraktion verw endet: 
K p  =  89°/12 mm. Die Einwage geschah in zugeschmolzenen kleinen tarierten  ßlas- 
kügelchen. Sie wurde in  doppelt destilliertem  W asser gelöst und genau drei Mole HCl oder 
H N 0 3 zugegeben, so dass eine Lösung des Salzes {[H3den] X 3) entstand. Diese Lösung 
diente nach entsprechender V erdünnung und  Zugabe des Frem delektrolyten (zur K on
stan thaltung  der ionalen Stärke) sowie eventuell des Salzes des komplexbildenden Metalls 
fü r die Aufnahm e der N eutralisationskurven.

A. D ie  B a s i z i t ä t s k o n s t a n t e n  v o n  , , d e n “ .
Die B asizitä tskonstan ten  von „den“ fü r die ionalen S tärken  

ii = 0,1 und  ¡i = 0,5 sind in  Tabelle 1 reg istriert. D iejenigen in  0,5-n. 
Lösung w erden wir fü r die A usw ertung der bei G egenw art von  Queck- 
s ilber(II)-Ion  aufgenom m enen K urven  benötigen.

1) F ü r die Überlassung des P räpara tes m öchten w ir der C IB A  Aktiengesellschaft 
bestens danken.
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T abelle  1.
Logarithm en der scheinbaren B asizitätskonstanten  von „den“ bei 20°.

]g K Hden Iß K H2dcn !ß K H3dcn 'S K ff3dcn

in 0,1-n. KCl . . 
in  0,5-n. KCl . .

9,94
9,98

9,13
9,21

4,34
4,61

23,41
23,80

Im  Ion  H den+ k an n  das P ro to n  sowohl am  m ittle ren  als auch an 
einem  der endständigen S tickstoffatom e sitzen. H ingegen ist über die 
S tru k tu r  des D iam m onium ions H 2den +2 kein Zweifel möglich, da die 
beiden P ro tonen  aus e lek trostatischen  G ründen einen m öglichst 
grossen A bstand  in  der Molekel einnehm en werden, so dass w ir zu 
folgender Form el kom m en :

H 3N — CH2— CH2— N H — CH2— CH2— N H 3 .

D em  grossen räum lichen A bstand  der beiden aciden W asserstoffe im  
H 2den +2 en tsp rich t der geringe U nterschied der beiden ersten  pK - 
W erte. D ie beiden A m m onium gruppen m üssen aber die B asizitä t des 
m itte lständ igen  Stickstoffatom s s ta rk  schwächen, so dass vorauszu
sehen ist, dass der d ritte  pK -W ert besonders klein wird.

Auch die V eränderung ist verständlich , welche die drei Basizi
tä tsk o n stan ten  bei E rhöhung  der ionalen S tärke  erleiden. Die erste 
K o n stan te  K|[den w ird p rak tisch  n ich t verschoben, da in der D efini
tionsgleichung sowohl im  Zähler als auch im  K enner die K onzen tra 
tion eines einfach geladenen positiven  Ions s teh t, so dass sich bei 
E in führung  der A ktiv itätskoeffizienten diese herausheben. Die beiden 
ändern  B asizitä tskonstan ten  nehm en hingegen m it steigender ionaler 
S tärke  zu, und  zwar die d ritte  K onstan te  s tä rker als die zweite, da die 
freie Energie der Assoziation gleichsinnig geladener Ionen kleiner wird.

B. D ie  H e u t r a l i s a t i o n s k u r v e n  b e i  G e g e n w a r t  k o m p l e x 
b i ld e n d e n  M e ta l ls .

a) Ü b e r s c h u s s k u r v e n  w urden einzig m it K i" , Cd" und  A g- 
aufgenom m en. Auf diejenigen m it den ändern  M etallkationen du rfte  
deshalb verzich tet werden, weil die B ildung von H ydrogenkom plexen 
zum  voraus sehr unw ahrscheinlich w ar, da  auch das T e tram in  „ tre n “ 
(siehe A rtikel I I )  keine solchen bildet. D as „ tre n “ is t ja  ein S ubsti
tu tio n sp ro d u k t von „d en “ und  h a t  weit bessere M öglichkeiten zur 
gleichzeitigen A nlagerung von sowohl M als auch H.

Die Ü berschusskurven m it K i+2 u n d  Cd+2 von der K onzen
tra tio n : [M]t =  IO-2  =  10 • [den]t , ergaben einen unveränderten  
W ert fü r die d ritte  B asizitä tskonstan te  ('K{i3(lcn =  K “J(lon). D as be
weist, dass weder H 3d en +3 noch H 2den +2 ein M etallkation  anzulagern 
verm ögen. D as auf die K eutra lisa tion : H 3den —> H 2den folgende
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Puffergebiet zwischen a =  1 uncl a =  3 is t ein solches fü r zwei P ro 
tonen  in  einem  S ch ritt (siehe Fig. 2 , A rtikel I), was zeigt, dass auch 
der H ydrogenkom plex M IIden+3 n ich t im  Gleichgewichtsgemisch auf- 
t r i t t .  D er N eutralisationsvorgang bei G egenw art von M en tsp rich t 
also der folgenden Gleichung:

M
H3den+ 3 — ► H 2dcn+a  > Mden+2 . (I)

D a die beiden P ro tonen  von  H 2den +2 in  einem  S ch ritt austre ten , 
sind 'Kj[den u n d  'K " (lcn n ich t einzeln zu erhalten , sondern n u r d ir P ro 
duk t, welches uns nach  Gleichung I —18' die B ildungskonstan te von 
M den liefert.

T ab e lle  2.
Logarithm en der scheinbaren B asizitätskonstanton von „den“ (c =  10-3) bei Gegenwart 

eines Überschusses verschiedener Schwermetallsalze.

M etallkation Ni Cd Ag

Lösungsm ittel I I I I I I I IV

1er ' K H
J ld e n  • • • •

'S K H 2d e n - • • ■

'S e e l e n -  • • •

j 10,6

4,3,

j  13,4 

4,3,

6,89

7,62

4,3,

7,0,

o 8s

4,3,

110,1 9 

4,3,

■ ■ • 14,9, 17,7, 18, S5 19,2, 20, 5 3

Lösungsm ittel: I :  0,1-n. IvCl-f 0,01-m. M S04
I I :  0,08-n. N aN 0 3+0,02-n. A gN 03 

I I I :  0,09-n. N aN 0 3 +  0,01-n. A gN 03 
IV : 0,09-m. K B rO ^ f 0,01-n. KNO* 

m it Suspension von A gB r03

[M] = 1 0 - 2 
[Ag] =  2 • 10“ 2 
[Ag] =  10~ 2

[Ag] =  6 ,6 -10 -

In  deutlichen S tufen verläuft hingegen die N eutra lisa tion  von 
H 2d en +2 bei G egenw art eines 20- und  eines lOfaclien Überschusses von 
Silber. 'K]}3dcn ist w iederum  identisch m it KÜ)<u.n, aber 'K}[2(lcn ist kleiner 
als die entsprechende K on stan te  bei A bw esenheit von Schwerm etall, 
was die B ildung des H ydrogenkom plexes A gH den+2 verm uten  lässt. 
M an beachte aber, dass 'Kj}n(lcn auch in  den Lösungsm itteln  I I  und  I I I  
grösser ist als 'K §dcn. Also findet auch bei G egenw art des Silberions 
die N eutra lisa tion  von H 2den fast in einem S ch ritt s ta t t,  und  der H y 
drogenkom plex t r i t t  als Zw ischenprodukt n u r in  kleiner K o n zen tra 
tion  auf, und  zw ar in  um  so kleinerer, je geringer die S ilberkonzentra
tion  ist. Im  Lösungsm ittel IV , wo das überschüssige Silber als festes 
S ilberbrom at anwesend ist und die S ilberkonzentration [Ag] nur 
6,6 • 10-4 b e träg t, kann  m an die Zwischenstufe n ich t m ehr nachweisen, 
und  die N eutralisation  von H 2den findet w ieder in  einem  S ch ritt s ta t t ,  
Avie es bei G egenw art von Nickel und  Cadm ium  der F a ll ist, so dass
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nu r noch das P ro d u k t der beiden ersten  B asizitä tskonstan ten  m essbar 
ist, n ich t m ehr hingegen die individuellen W erte. Diese E rscheinung 
häng t dam it zusam m en, dass die B ildung von A gH den+2 (H 2den+2 +  
Ag+ —> A gH den+2 +  H+) bei um  so höhern  pH -W erten  s ta ttf in d e t, 
je  geringer die M etallkonzentration  ist. A ndererseits is t  aber die Aci
d itä t dieses H ydrogenkom plexes natü rlich  n ich t von der M etall
konzen tration  abhängig. Bei sinkender M etallkonzentration  steig t 
also 'K}[o(teil an, w ährend 'K][dcn ungefähr k o n stan t bleib t, so dass sich 
die beiden Puffergebiete im m er m ehr überlappen.

b) Ä q u i v a l e n t  k u r v e n  sind auf genom m en worden m it Co, Hi, 
Cu, Zn, Cd in 0,1-n. KCl als Lösungsm ittel und  m it H g sowohl in 
0,5-n. KCl als auch in  0,5-n. K B r und  0,5-n. lsraC104. Bei G egenw art 
von M angan(II)- und  E isen(II)-salzen ist es n ich t möglich K eutralisa- 
tionskurven  von H 3d en +3 zu erhalten , da nach  Zugabe von etw as m ehr 
als 1 Ä quivalen t A lkalihydroxyd Fällungen en tstehen . Zur U n te r
suchung der K om plexbildung von F e  und  Mn m it dem T riam in „d en “ 
m üsste bei G egenw art eines grösseren Ü berschusses des H ydrochlori
des gearbeite t w erden, wie es fü r den Fall der K om plexe des Ä thy len 
diam ins von J . B jerrum 1) gem acht w orden ist. Dieses B jerrum '1sehe 
V erfahren dü rfte  deshalb anw endbar sein, weil m an  offenbar beim  
„d en “ , ähnlich wie beim  Ä thylendiam in, die B ildung von H ydrogen
kom plexen vernachlässigen darf.

D en F a ll von K upfer und  Quecksilber in  { HaClO.,} ausgenom m en, 
verlaufen alle Ä quivalen tkurven  zuerst über das unverändert liegende 
Puffergebiet von: H 3den+3 —> H 2den+2, welches durch  einen kleinen 
pH -S prung  abgeschlossen wird. Von a  =  1 ab beg inn t die K om plex
bildung, die nach (I) vor sich geht, d. h. ohne H ydrogenkom plexe als 
Zw ischenstufen. D eshalb kann  das Puffergebiet nach den folgenden 
Gleichungen (.1) ausgew ertet werden, die aus I — 21 bei B erücksich
tigung der erw ähnten  V ereinfachungen hervorgehen.

D ie beiden K oeffizienten a und  ß  findet m an  w ieder nach I — 20:

F ü r  jede K urve  w urden  7 P u n k te  innerhalb  des Puffergebietes 
zwischen a  =  1  und  a  =  3 ausgew ählt und  m it H ilfe von (1) die K on
zen trationen  [M], [Mden] und  [H ,den] ausgerechnet und  d e ra rt zu-

[M]t =  c =  [M] +  [Mden]
[Z]t == c =  a [Hsden] -t- [Mden] 
[H]t =  c • g =  /? [H oden].

und g nach I— 1 2 :
g =  3 - a + ( [ O H ] - [ H ] ) /c .

x) Ja n n ik  Bjerrum  <C P . Andersen, Kgl. Danske V idenskabem es Selskab X X II, No.7.



säm nlen m it dem  pH -W ert die GleichgeAvichtskonstante K, der R eak- 
tion  (I) erhalten .

_  [HP' [Mden]
[M] -'[H2den] ’

Die E esu lta te  sind in  Tabelle 3 zusam m engestellt. Diese Tabelle 
en th ä lt auch die B ildungskonstan ten  der K om plexe M den, die aus 
K t m it H ilfe von  Gleichung (2) zu bekom m en sind:

^ M d o n  =  K l ’ K H d cn ' K H 2clcn *

Tabelle 3.
L ogarithm en der G leichgewichtskonstanten Kj, gültig fü r 20°.

Volumen x x x m , Fasciculus iv  (1950) -  No. 130. 989

Co N i Cu Zn Cd Hg in 
KCl

Hg in 
K B r

l g l i j A  . . . . . . .

K Mdcn alIS K I ' • • 
]g K & e»  aus Ü. K . . .

- 11,0

8,1

- 8 ,4

10,7

10,5

( - 3 ,2 )

(15,9)

- 10,2

8,9

-1 1 ,3

7,8

7,7

-1 1 ,4

7,8

-1 5 ,0

4,2

Bei N ickel u n d  Cadm ium  haben  wir nun  wieder die M öglichkeit, 
den W ert aus der Ä quivalen tkurve m it der K onstan te  Kjfden aus der 
Ü berschusskurve (letzte Zeile, Tabelle 3) zu vergleichen. W ir finden 
dabei, genau wie bei der U ntersuchung von „ tre n “ und  „ tr ien “ , dass 
die Ü berschusskurve etwas kleinere K onstan ten  liefert. D ie G ründe, 
die das w ahrscheinlich bedingen, sind im  A rtikel I I  besprochen w or
den. W ir dürfen auch diesm al w ieder die Zahl aus der Ä quivalen tkurve 
fü r genauer ansehen und  das R esu lta t aus der Ü berschusskurve ledig
lich als Beweis be trach ten , dass sich keine b im etallischen K om plexe 
bilden.

Bei K upfer liefert die norm ale Ä quivalen tkurve nu r einen vo r
läufigen W ert fü r die B ildungskonstan te von Cu(den), rveil das P u ffe r
gebiet der R eak tion  (I) sich hier m it dem jenigen des ersten  P ro tons 
A-on H 3den +3 überlapp t. Aus verschiedenen P u n k ten  w urden W erte 
zAvischen 15,7 und  16,2 gefunden fü r lgK £“den, also ziemlich sta rk  
streuende Zahlen, Avährend sonst die E inzelresu ltate, deren M ittel- 
AA'erte in  Tabelle 3 aufgeführt sind, alle innerhalb  von n u r 0,1 E in 
heiten  liegen.

Die Ä quivalen tkurve des K upfers h a t noch eine w eitere E igen
tüm lichkeit. Bei a =  3 ist n äm lich  die F ä h ig k e it  des äquim olekularen 
G em isches von K upfer(II)-salz  und  H 3den +3 zur A ufnahm e von A l
kalihydroxyd noch keineswegs erschöpft. N ach einem  g u t ausge
p räg ten  Sprung bei a  =  3 beg inn t ein neues Puffergebiet, Avelches 
ZAvischen p H  =  9 und  10 liegt, in  dem  sich n u r der V organg (II) a b 
spielen k a n n :

M (den)+2+ O H -  ----- >- M (den)O H +. (II)
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D er K om plex Cu(den)+2 is t also eine Säure (ein P ro tonendonator) 
vom pK -W ert 9,5. D iesem  U m stand  m uss dann  bei der A usw ertung 
der U nterschusskurve des K upfers R echnung getragen werden. Aus 
dem  erw ähnten  pK -W ert e rhä lt m an m it H ilfe von K w die B ildungs
konstan te  des H ydroxolcom plexes:

!ß KcuWon)OH=4>Ö±0d.

K atürlich  muss m an  sich bei der B ildung dieses H ydroxokom - 
plexes vorstellen, dass ein P ro to n  aus der W asserm olekel abgegeben 
wird, welche im  K om plex Cu(den)+2 noch als v ierter L igand des 
Z en trala tom s dient.

Um  zu einem  zuverlässigeren W ert fü r die B ildungskonstan te  
von  Cu(den)+2 zu kom m en, haben  w ir noch eine Ä quivalen tkurve m it 
CuY “ 2 aufgenom m en, ähnlich wie es bei der U ntersuchung von „ tr ie n “ 
gem acht wurde. U m  das Anion Y ~4 der Ä thylendiam in-tetraessigsäure 
abzufangen, haben  Avir diesm al das M agnesiumion venvendet, da 
M gY~2 eine fü r den U m satz m it dem schwächeren K om plexbildner 
„den“ günstigere S tab ilitä tskonstan te  besitzt. E s Avurde also ein 
äquim olekulares Gemisch von K upfer(II)-salz ([M]t =  IO“ 3), Ä tliylen- 
d iam in -te trace ta t ([Y]t =  IO“ 3) und  Triam inhydrochlorid  ([den]t =  
H U 3) bei GegenAvart eines Überschusses von  M agnesiumsalz ([M']t =  
10~2) neutralisiert. Dieses Gemisch en th ä lt in  saurer Lösung alles 
K upfer in  Form  des K om plexes C u Y -2. Bei Zugabe von A lkalihydro
xyd  Avälirend der T itra tion  w ird -wiederum zuerst das Puffergebiet: 
H sden+3 ->  H 2den +2 durchlaufen. F a c h  einem  kleinen pH -S prung  
folgt dann  zAvischen a =  1 und  a =  3 ein weiteres F lachgebiet inner
halb  der pH -W erte  6,6 bis 8,4. H ier findet der folgende U m satz s ta t t :

CuY_ 2 +  H 2dcn + 2 4- M g+s  >  Cu(dcn) + 2 +  MgY - 2 +  2 H +. (III)

F ü r  die B erechnung der M assenw irkungskonstanten der R eak tion  
( II I)  d ienten die folgenden Gleichungen:

[M]t =  c =  [CuY] +  [Cuden]
[den]t =  c =  a -[H 2den] -I-[Cuden]
[Y]t =  c =  [CuY] +  [MgY] (3)
[M']t =  1 0 -c =  [Mg] +  [MgY]
[H ]t = g - c  =  /3-[H2den]

D abei haben  c/.,ß und  g die bei den G leichungen (1) angegebene 
B edeutung. M it H ilfe der fünf G leichungen (3) Avurden fü r 7 P u n k te  
der A ustauschkurvc zwischen a =  1 und  a =  3 die K onzen trationen  
[CuY], [Cuden], [MgY], [Mg] und  [H 2den] berechnet und  der folgende 
M ässenw irkungsausdruck g eb ild e t:

[Cuden] [MgY] • [H ]2 
[CuY] ■ [H 2dcn] • [Mg] 'Fi 11
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F ü r  lgKxn w urden W erte zwischen — 13,07 und  — 13,18, im  
M ittel: — 13,12 gefunden. D araus e rhä lt m an nun die B ildungskon
s tan te  von Cu(den)+2 folgenderm assen:

Tr * u  ■ ■ irH
IfC u  _  1 H I  CuY Hdcn 1n l005

Cu(dcn) ~ k  ■ — j u  • .
M g Y

Als B ildungskonstan ten  von CuY - 2 und  M gY -2 w urden 10 18'8 
und  108,7 eingesetzt. M an beachte, dass dieser bessere W ert fü r die 
B ildungskonstan te  von Cu(den)+2 in  Ü bereinstim m ung is t m it dem 
oben m itgeteilten  vorläufigen W ert aus der gewöhnlichen Ä quivalen t
kurve.

c) U n t e r s c h u s s k u r v e n  von H 3den +3 m it einer to ta len  A m in
konzen tration  von w ieder: [den]t =  10- 3 und  einer M etallkonzentra
tion von : [M]t =  % -1 0 “ 3 w urden m it Co", MI", C u", Z n” , Cd" und 
H g "  aufgenom m en. Bei diesen K urven  folgen auf das unverändert 
liegende P u ffe rgeb ie t: l J 3den +3 ->  H 2d en +2 die sich leicht überlap
penden Puffergebiete der R eaktionen  I  und IV :

M+2 +  H2den+2 ----- >- M(den)+2 + 2  H+ (1)

M(den)+2+H2den+2  ► M(den)+22+2 H+ . (IV)

W ie im  A rtikel I  ausgeführt wurde, kann  eine derartige  U n 
terschusskurve n u r dann  ausgew ertet werden, wenn die zwei P ro tonen  
von (IV) in  einem  S ch ritt austre ten . D ann k an n  m an die G leichungen 
I— 23 an  wenden,

[H]2-Kgden-K*,
—  | + [M(den)j]

G)
[M]t =  -°- =  [Mden] • I 1 +  | +  [M(den)2]

2 \  [H 2den]- K jfden

[Z]t =  c =  a  ■ [H 2den] +  [Mden] +  2 [M(den)2]

[H]t =  c-g — j8 -[H 2den]

ct,ß und  g haben  wieder die oben bei Gleichungen (1) angegebene 
B edeutung. F ü r  jede K urve  w urden aus dem S tück  zwischen a =  2 
und  a =  3 die W ertepaare  g, [H] von 6 bis 8 P u n k ten  in (4) eingesetzt 
und  die Gleichungen nach den K onzen trationen  [Hoden], [Mden], 
[M (den)2] aufgelöst. Als B ildungskonstan te  Kj[(lc.n diente der M ittelw ert 
aus der Ä quivalen tkurve  (Tabelle 3). D ie erhaltenen K onzentrationen  
kann  m an dann zur G leichgew ichtskonstante der R eak tion  (IV) zu
sam m ensetzen. Die aus jeder K urve  erhaltenen 6 bis 8 E inzelw erte 
fü r KIV stim m ten , wenn m an  von den Fällen  des K upfers und  Queck
silbers absieht, vorzüglich m iteinander überein, indem  sie alle inner
halb  der Grenzen von ±  0,05 fü r den Logarithm us lagen. Diese gute 
Ü bereinstim m ung rech tfe rtig t nachträglich  die gem achte A nnahm e 
der R ichtex istenz der H ydrogenkom plexe von der Zusam m ensetzung 
[M(den) (H den)]+3.
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T ab e lle  4 .
Logarithm en der Gleichgewichtskonstanten K IV, gültig fü r 20°.

Co Ni Cu Zn Cd H g (KCl) Hg(NaC104)

Ig K iv  • • -1 3 ,1 - 10,8 ( -1 3 ,8 ) -1 3 ,6 -1 3 ,7 [M(den)2] 
=  klein

( - 12)

Atis den Zahlen der Tabelle IV  sind dann  die B ildungskonstan ten  
fü r M (den)2 berechnet w orden, die u n te r C aufgeführt sind:

irden _  ^  . rrH . irll
JI(dcn)2 — IV Hdcn ,vH2den '

W eniger sicher sind die R esu lta te  bei K upfer, weil das P u ffe r
gebiet der R eak tion  (IV) sich hier ü berlapp t m it dem jenigen der 
B ildung des H ydroxokom plexes nach (II) u n d  zugleich m it dem 
jenigen des Ü berganges von H 2den +2 in  „d en “ . Beim  P u n k t a =  2,5 
der U nterschusskurve des K upfers sind z. B. 40%  des Triam ins m e
tallfrei, 25%  liegen alsCu(den) vor und  n u r je etw a 17 % alsCu(den)OIT 
und Cu(den)2, so dass die K onzen tra tion  des höheren  K om plexes n u r 
etw a 8 • 10~5 be träg t. Um  die K urve auszuw erten, muss m an  in jeder der 
Gleichungen (4) noch das G lied : [M(den)OH] =  [Mden] •Ki?lll,Ik.n0U-Kw/[H] 
hinzufügen, und  zw ar in  den beiden ersten  Gleichungen m it positivem  
und  in  der d ritte n  m it negativem  Vorzeichen. Kw bedeu te t das Ionen 
p ro d u k t des W assers.

Bei Quecksilber w ird in  der 0,5-n. KCl und  der 0,5-n. K B r- 
Lösung kein höherer K om plex H g(den), gebildet. Die R echnung 
liefert fü r die K onzen tra tion  dieser P a rtik e l kleine Zahlen (unterhalb  
3 • 10“ 5), die bald  negativ  und  bald  positiv  sind, d. li. innerhalb  der 
Fehlergrenzen die K onzen tra tion : [tlg (d en )2] =  0. Bei der U n te r
schusskurve m it Q uecksilbernitrat in  0,5-n. KaClO., s teh t es ähnlich 
Avie bei K upfer, nu r dass die V erhältn isse noch etAvas ungünstiger sind. 
D ie Ergebnisse sind u n te r 0  (A bschnitt in  K leindruck) Aviedergegeben.

0. D ie  K o m p l e x b i ld u n g s k o n s t a n t e n .
1. K o b a l t ( I I ) :  lg Kc0°(den) = 8 , 1 + 0 , 0 5

k  l+ " 'dr„)2 = 0 , 0 + 0 , 0 5

2. N ic k e l ( I I ) :  lg K £ l(dfn)" = 1 0 ,7 + 0 ,0 5

=  8,2S± 0 ,0 5

3. K u p f e r ( I I ) 1): lg l ^ " (den) = 1 0 ,0 + 0 ,1

h ? l C (dc„)2 =  5,3 +  0,8 

^Cu(den)OU=  b 5  +  0,1

l ) Der K upferkom plex des D iäthylentriam ins is t von H . A . Laitinen , E . I .  Onstotl, 
J .C . Bailar <{.• S . Sw ann  polarographisch un tersucht worden (Am. Soc. 71, 1550 (1949)). 
Sie fanden dabei fü r die D issoziationskonstante von Cu(den)2 den W ert von 1 ,4 -IO-21, 
was angenähert m it dem  reziproken W ert des Produktes der von uns gefundenen beiden 
K onstanten  übereinstim m t.
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4. Z in k : lg K *”(dtn) = 8 , 9 + 0 , 0 5

lg K z „ V „)2 =  5’5 ± 0 -1 •
Die G enauigkeit dieser le tz te ren  B ildungskonstan te  is t deshalb 

etw as weniger gross, weil sich auch beim  Z ink der H ydrogenkom plex 
Zn(den)O H  bildet, allerdings bei höhern  pH -W erten  als bei K upfer, 
so dass die S törung n ich t s ta rk  ist.

5. C a d m iu m : D ie in  der Tabelle 3 angegebene Zahl fü r die B il
dungskonstan te  von Cd(den) g ilt fü r ein Lösungsm ittel m it Chlorio
nen, so dass sie ein Mass fü r die freie Energie des folgenden Vorganges 
ist:

Clilorocadm iat +  d e n  >- Cd(den) +  Chlorionen.

Ih re r  besondern B edeutung gemäss soll die K onstan te  wieder m it 
einem  S tern  gekennzeichnet w erden:

fe  *K “ dtn)= 7,8 ± 0 ,0 5 .

U m  die w ahre B ildungskonstan te  von Cd(den) zu bekom m en, 
haben  wir w ieder m it dem  F a k to r  4,45 zu m ultip lizieren (Begründung 
siehe A rtikel I I ) :

'l? ^ “ (llcn)=S ,4s ±  0,05 .

Die U nterschusskurve liefert uns hingegen d irek t die richtige 
B ildungskonstan te  von Cd(den)2, in  deren D efinitionsgleichung ja  die 
K onzen tra tion  der freien Cadm ium ionen gar n ich t eingeht:

'S  Fcd(dcn)2= 5>4 ±  0,05.

G. Q u e c k s i l b e r ( I I ) :  Auch hier gelten die aus der Ä quivalen t
kurve in 0,5-n. KCl und  0,5-n. K B r erhaltenen  K o n stan ten  fü r den 
U m sa tz :

H alogenom ercurat +  den ----- >- Hg(den) +  Jlalogcnionen.

In  0,5-n. KCl g ilt: lg * K ^ (den) =  7,S ±  0,05 

In  0,5-n. K B r: lg * K ^ (Jen) = 4 ,2  ±  0,05.

D urch  M ultip likation m it den F ak to ren  9,2 • 10 13 bzw. 7,0 • 10 19 
erhalten  w ir die freie B ildungsenergie des K om plexes H g(den) aus
gehend von freiem  H g +2 und  T riam inbase :

In  0,5-n. KCl: lg K ^ (den) =  21,S +  0,1 

In  0,5-n. K B r: lg  K ^ (dcn) =  24,0 ±  0,1.

A uch diesm al erhalten  w ir also w ieder verschiedene B ildungs
konstan ten , je nachdem  in Chlorid- oder B ronüdlösung gearbeite t 
w ird, was bedeu te t, dass auch der K om plex m it dem  T riam in „den“ 
H alogen als w eiteren K oord inationspartner en thä lt. M an beachte, 
dass der U nterschied der beiden K onstan ten  hier wesentlich grösser ist 
als beim  „ tre n “ - und  beim  „ tr ie n “ -, so dass also dem  H alogen ein 
grösserer E influss zukom m t.

63
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Leider erwies es sicli als unmöglich, zu einem W ert fü r die B ildungskonstante des 
Halogen-freien „den“ -Komplexes zu gelangen. Die Überschuss- und Ä quivalentkurve m it 
Q uecksilbernitrat in 0,5-n. Na CIO,, an Stelle von KCl und K B r, verlaufen zwischen a =  0 
und a =  2 bei dera rt niedrigen pH -W erten, dass die A uswertung nich t durchführbar ist. 
A ber diese K urven zeigten, dass die Kom plexbildung bei Abwesenheit von Halogen über 
einen H ydrogenkomplex fü h rt, da zwischen a =  2 und a =  3 das Puffergebiet einer schwa
chen Säure vorhanden is t, aus welchem 'Kjmen berechnet werden kann. N ach der ersten 
Gleichung I— 17 (m an darf im  A usdruck rechts sowohl im Zähler als auch im N enner die
1 und  die Glieder m it [M] 2 streichen, so dass durch [M] gekürzt werden kann) h a t  diese
scheinbare K onstan te  die Bedeutung der B ildungskonstanten des H ydrogenkom plexes 
Hg(Hdcn) aus Hg(den) und dem  Proton. Es wurde folgende Zahl gefunden:

/r.-ir _  T.-II _  [I lg (H den)] 3,9
Hdc» ~  Hg(IIdcn) -  [H ].[I Ig ((lcil)]

Dieser Befund is t deshalb interessant, weil er zeigt, dass das Quecksilber(II)-ion 
auch gegenüber Polyam inen die K oordinationszahl 2 betätigen kann wie gegenüber A m 
m oniak, wo der K om plex H g(N H 3)2 gebildet w ird, welcher erst bei grossen A m m oniak
konzentrationen weitere N H 3-Molekeln anlagert.

D as Puffergebiet bei pH  =  3,9 der Ä quivalentkurve m it H g(N 0 3)2 w ird bei a -  - 3 
nu r durch einen kleinen Sprung abgeschlossen, w orauf weiter Alkali aufgenommen wird, 
und zwar in einem Puffergebiet zwischen a  ■ 3 und a  =  4, in dessen M ittelpunkt der pH - 
W ert 7,6 herrscht. N atürlich handelt es sich hierbei wieder um  die H ydroxokom plexbildung 
nach (II) und man kann die folgende B ildungskonstante ausrechnen:

T-oii _  [Hg(den)OH] _  .,6.3

ng(dcn)oii -  [Hg(,len)]-[OH] ~  ’
Die Bildung des Hydroxokomplcxes zeigt erneut, dass Hg(den) leicht w eitere L i

ganden aufnim m t, also n ich t n u r CI-  und B r“ , sondern auch O H “ .
D as V erhalten von Hg(den) als Säure gemäss Vorgang (II) is t natürlich  auch fü r  die

A uswertung der Unterschusskurve von B edeutung. Solche K urven, aufgenommen in 0,5-n.
KCl und K B r zeigten, dass bei Gegenwart von Halogen die P artikel Hg(den) keine Tendenz
zeigt, eine zweite Triam  in molekel anzulagern. Bei Abwesenheit von Halogenion is t es jedoch
anders. Die U nterschusskurve m it Q uecksilbernitrat in 0,5-n. NaC104 zeigt die Bildung von
Hg(den)2 deutlich. Die Puffergebiete fü r die R eaktionen (II) und (IV) überlappen sich aber
dera rt s tark , dass man keine genauen W erte fü r die B ildungskonstante erhalten  kann. W ir
haben gefunden: . -.den ^  -

Hg(den)g ——: 4 •

7. Bei S i lb e r  w urde die K om plexbildung m it dem  T riam in  m it 
H ilfe von drei verschiedenen Ü berschusskurven stu d ie rt (s. Tabelle 2). 
Da die K om plexbildung erst m it der N eutralisationsstufe  H 2d en +2 b e 
ginnt, reduzieren sich die zur A usw ertung dienenden Beziehungen 1—17 
auf zwei Gleichungen, die ferner noch dadurch  vereinfacht werden, dass 
w ir annehm en dürfen, dass sich die P a rtik e ln  A g,H den+3 und  Äg3den+3 
nich t bilden:

- I f  _  t . H  1 +  ’ K A g(H .len)'K =  KH d cn  H d cn  1 . f » rrA ß , r A v> 77 Aß
l  +  [Ag]’ K'vgdon +  [ g]"’ Agylcn

qrU _  jrH   1
* n H2llcn l  +  [A g ]-K ;^ .

(5)

A gH dcn

Als P ro d u k t dieser Gleichungen (5) bekom m en wir die Gleichung, 
welche I — 18 e n tsp ric h t:

=  “ Srflen- l  +  [A g ]A i^ den+[A g]2- K ^  • (Ü)
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Die drei U nbekannten , näm lich die B ildungskonstan ten  von 
Ag(den), A g2den und Ag(H den) können nun  gefunden w erden durch 
E insetzen der W erte  fü r 'Kjj(k.n , 'Kj[odni und  [Ag] aus Tabelle 2 sowie 
von Kgden und  K{!2,lcn aus Tabelle 1. D abei w erden 5 Gleichungen er
halten , was fü r jede K onstan te  zwei Lösungen ergibt. Ih re  M ittelw erte 
b e tra g e n :

= 0,1 ± 0,1 

I&K&u«. = 8>S±0,2 

Ü K i|2de„ = LI ±  0,2 .
Die erhaltenen  R esu lta te  w urden dann noch w eiter geprüft durch 

A usw ertung einer Ä quivalen tkurve nach den Gleichungen I — 2 1 , 
wobei fü r lg K ^(den) die Zahl 6,0 gefunden wurde, die wir etw as weniger 
genau ha lten  als den W ert aus den Ü berschusskurven.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
M it /9,/?'-Diam inodiäthylamin (=-- „den“ ) bilden sich die folgenden 

M etallkom plexe, deren B ildungskonstan ten  e rm itte lt worden sind: 
Co(den), Co(den)2, Ni(den), N i(den)2, Cu(den), Cu(den)2, Cu(den)OH, 
Zn(den), Zn(den)2, Cd(den), 0d(den)2, H g(den), H g(den)2, H g(H den), 
H g(den)O H , Ag(den), Ag,(den), A g(Ilden). D as Z en trala tom  im 
K om plex I-Ig(den) ist noch im stande, H alogenionen anzulagern.

D er Schweiz. Volkswirtscha/tssti/lung und der Chemischen Fabrik Uctikon möchten 
wir fü r die U nterstü tzung  dieser A rbeit unsern besten D ank aussprechen.

Zürich, Chemisches In s ti tu t  der U niversitä t.

131. Metallkomplexe mit Polyaminen Y.
Mit Triaminopropan = „ptn“ 

v o n  J .  E . P ru c  u n d  G. S chw arzenbach .

(3 . V .  50.)

1,2,3-Triam inopropan w urde ausgehend von Zitronensäure über Aceton-dicarbon- 
säure1), D i-isonitroso-acetöh2), D iamino-aceton, dessen N ,N '-D iacetyldcrivat, welches 
wiederum in das Oxim verw andelt und schliesslich reduziert w urde3), hergestellt. Vor der 
Verwendung wurde das Trihydrochlorid {C3H n N 3, 3 HCl} so oft aus verdünntem  Alkohol 
um kristallisiert, bis alle A nalysendaten und das alkalim etrisch bestim m te Ä quivalent
gewicht der Theorie entsprachen.

Die Lösungen, m it denen die N eutralisationskurven aufgenommen w urden, en t
standen alle durch Einwage des reinen Trihydrochlorids.

i) K . K . Koessler <(: 31. T . Hanke, Am. Soc. 40, 1717 (1918).
’) H. v. Pechmann et- K . Wehsager, B. 19, 2465 (1886).
3) M ann <b Pape, Proc. Roy. Soc. 107, (A), 80 (1925).
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A. D ie  B a s i z i t ä t s k o n s t a n t e n  v o n  , , p t n “ .
Diese K onstan ten  sind in  Tabelle 1 reg istriert. E s is t wieder das 

übliche Lösungsm ittel von der ionalen S tä rke  /t =  0,1, und  fü r die 
A usw ertung der K urven  m it Quecksilber ein solches von  der ionalen 
S tärke  ,/t =  0,5 verw endet worden. Die Ü berschusskurven m it Scliwer- 
m etallsu lfa ten  liessen dann verm uten , dass der d r it te  der pK -W erte  
von H 3p tn +3 speziell em pfindlich auf das Sulfation reagieren würde. 
D eshalb sind auch noch S tud ien  bei G egenw art von  M agnesium sulfat 
ausgeführt w orden, d. h. m it einem  Salz, das den bei den Ü ber
schusskurven zugesetzten Schw erm etallsulfaten völlig en tsp rich t, 
dessen K ation  jedoch das T riam in n ich t kom plex zu b inden  verm ag.

T ab e lle  1.
Logarithm en der scheinbaren B asizitätskonstanten  des Triam ins „ p tn “ bei 20°.

]g K nptn ]g K H2ptn 1S K 2 3ptn KSgPtn

In  0,1-n. K C l ................................... 9,59 7,95 3,72 21,26
In  0,5-n. K C l ................................... 9,63 8,08 3,99 21,70
In  0,1-n. KCl m it 0,009-m. MgSO., 9,59 7,95 3,95 21,49

Die beiden ersten  pK -W erte  des Triam ins „ p tn “ liegen erheblich 
w eiter auseinander als beim  T riam in „d en “ , was der grösseren räu m 
lichen E ä h e  der beiden endständigen  A m inogruppen en tsp rich t, die 
n u r  durch  eine A tom kette  von drei G liedern voneinander en tfe rn t 
sind. Diese räum liche N ähe der drei A m inogruppen m ach t sich dann  
auch wieder beim  d ritte n  pK -W ert geltend, da  das m itte lständ ige  
N H 2 na tü rlich  durch die beiden endständigen  A m m onium gruppen im  
H 2p tn +2 eine s ta rke  A cidifierung e rfäh rt.

Auch der E influss der ionalen S tä rk e  beim  Ü bergang von 0,1-n. 
KCl zu 0,5-n. KCl ist durchaus norm al. D ie erste  B asizitä tskonstan te  
w ird w ieder p rak tisch  n ich t beeinflusst, wohl aber die zweite u n d  ins
besondere die d ritte , die l,9 m a l (lg 1,9 =  0,27) grösser wird.

U nerw arte t ist hingegen w ieder der Einfluss des M agnesium 
sulfates. D er Zusatz erhöh t die ionale S tä rk e  von  0,1 auf 0,136, was 
die d r it te  B asiz itä tskonstan te  um  n u r etw a 0,03 im  L ogarithm us 
grösser m achen sollte. D em gegenüber finde t eine E rhöhung  um  0,23 
E inheiten  s ta t t .  D as m uss w ahrscheinlich au f die B ildung des Asso- 
ziates [H jp tn  • SO,,]+ zurückgeführt w erden, welches e lek trostatisch  
oder durch W asserstoffbrücken zusam m engehalten  wird. Offenbar 
h än g t die rech t grosse S ta b ilitä t dieses Assoziates —  m an k an n  dafür 
eine B ildungskonstan te  von  etw a SO berechnen —  dam it zusam m en, 
dass die drei — N H .f im  H 3p tn +3 sich räum lich sehr nahe sind, denn 
im  Palle  von H 3d en +3 is t der spez. E influss des Sulfats auf die d ritte  
B asiz itä tskonstan te  n u r  unw esentlich. W ir sind dieser in teressan ten  
E rscheinung n ich t w eiter nachgegangen, da sie die U ntersuchung der
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M etallkom plexe n ich t s tö rt, denn diese setz t e rst m it den S tufen 
H p tn+  und  p tn  ein.

B. D ie  N e u t r a l i s a t i o n s k u r v e n  b e i  G e g e n w a r t  v o n  k o m 
p l e x b i ld e n d e m  M e ta l l .

a) Die Ü b e r s c h u s s k u r v e n ,  d .h .  die N eutralisationskurven  
von  H 3p tn +3 (von der K onzen tra tion : [p tn]t =  10~3) bei Gegenwart 
eines etw a lOfachen Ü berschusses an  Schw erm etallkation ([M]t ■ = 
IO“"2), offenbaren auf den ersten  Blick den grossen U nterschied ge
genüber der K om plexbildung m it dem  T riam in  „den“ , da  sie viel 
steiler verlaufen. D as rü h r t  davon her, dass überall H ydrogenkom 
plexe auf tre ten .

Bei säm tlichen Ü berschusskurven liegt das P uffergebiet: H 3p tn +3 
—> H 2p tn +2 an  derselben Stelle wie bei A bw esenheit des Schwer
m etalls. Bei Co, Zn, Cd, Ag und  H alogeno-H g w ird es bei a  =  1 durch 
einen deutlichen pH -S prung  abgeschlossen, w ährend es bei N i u n d  Cu 
vom  nachfolgenden Puffergebiet überlapp t wird. Bei N i und  Cu kann  
also n u r die R echnung zeigen, dass 'K H ptn identisch ist m it KH ptn.

D as sich nun  anschliessende K urvengebiet zwischen a =  1  und  
a  =  3 ist viel steiler als beim  T riam in „d en “ , weil die beiden P ro tonen  
von  H 2p tn +2 auch bei G egenw art von Schw erm etall n ich t in  einem  
S chritt, sondern stufenweise au stre ten  (vgl. Fig. 2 und  Fig. 3 im  A rtikel 
I), so dass w ir die beiden V orgänge I  und  I I  unterscheiden m üssen:

D as bedeu te t na tü rlich , dass 'Kgptn grösser is t als 'Kj{2Ptn. A ber leider 
lassen sich n u r bei N i, Cd, Ag und  Brom o-H g beide K o n stan ten  aus 
der Ü berschusskurve entnehm en, weil sich bei den ändern  M etallen 
schon kurz nach a - 2 N iederschläge zu bilden beginnen.

Die Ü berschusskurven liefern also folgende K o n s ta n te n :

W enn w ir m m  die G leichungen I — 17 anw enden, die h ier die 
folgende G estalt annehm en:

so e rkenn t m an, dass bei Co, Ni, Zn und  Chloro-Hg nur die B ildungs
k onstan te  von M H p tn : K™nptn aus der Ü berschusskurve erhältlich  ist, 
w ährend m an  bei Ni, Cd, A g u n d  B rom o-H g dazu noch die B ildungs
k o n stan te  von M ptn  bekom m t.

M + H 2p tn   v  M (Hptn) +  H
M (Hptn) ----- >- M ptn + H

(I)
(II)

Bei Ni, Cd, Ag, H g (in K B r): 'K *  ptu ( =  K * ptn), 'K * jptn und  'K g ptn 

Bei Co, Zn, H g (in KCl): 'Kg>p£ ( “  KgjPJ ,  'K g iptn n icht aber 'Kgptn

und (1)
/.{n =  k h . 1

H2 ptn Haptn 1 +  [M ]. K M
MI f ptn
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M etallkation Co Ni Zn Cd Hg Ag

Lösungsm ittel I I I I I I I I I IV V

V K J U  • ■ ■ • — 6,32 — > »85 — 9,23 7,24 7,ö3

>8 /K u 2„t„ • • • ■ 5,85 3,90 5.1o 5,85 M , 7,9; 6,58 7,5j

! g ■ • • 3,95 3,95 3,95 3,95 3,99 3,90 3,72 3,72

>8 'K g ,p tn -  • • • — 14,16 — 17,65 — 21 ,1, 17,ö4 18,8,

Lösungsm ittel I :  0 ,1-n. K C l+0,01-m . M S 04 
I I :  0,5-n. KCl +  0,01-m. HgCL 

I I I :  0,5-n. K B r +  0,01-m. H gB r2 [M] - 10~2
IV : 0,09-n. NaNÖ3+  0,01-n. A gN 03 

V: 0,09-m. K B r0 3+0,01-n . K N 0 3
A gB r03 in Suspension [Ag] =  6 ,6 -IO” 1

Die Ü berschusskurven m it M angan und E isen sind n ich t b rau ch 
bar, da  die M ederschlagsbildung bereits kurz nach a =  1  einsetzt, 
so dass n ich t einm al ' K ji>[ltI1 e rhalten  w erden kann . Auch die K urve 
m it K upfer kann  n ich t ausgew ertet werden. H ier liegt der A st bis 
a - 2 bei zu tiefen pH -W erten  und  nachher en tstehen  ebenfalls 
Fällungen.

b) D ie Ä q u i v a l e n t k u r v e n  konn ten  m it A usnahm e derjenigen 
von Mn u n d  Fe alle vo llständig  erhalten  w erden, da h ier nirgends M e- 
derscliläge en ts tehen . Sie beginnen wieder m it dem  Puffergebiet: 
H 3p tn  + 3 - > H 2p tn  + 2, welches bei a 1 durch einen etw as grösseren 
pH -S prung  abgeschlossen w ird als bei den Ü berschusskurven, da die 
K om plexbildung nach (I) wegen der geringeren K onzen tra tion  [M] bei 
etw as höhern  pH -W erten  einsetzt. D er V erlauf der K urve zwischen 
a =  2 und  a = 3 ist gegenüber der Ü berschusskurve (solange diese 
n ich t durch M ederschlagsbildung gestö rt ist) wenig v erändert, da  
ja  das Gleichgewicht (II) n ich t durch die M etallkonzentration  [M] b e 
einflusst w ird. D ie Ä quivalen tkurven  unterscheiden sich also von den 
Ü berschusskurven  dadurch , dass das K urvenstück  zwischen a  =  1 
und  2 nach höhern pH -W erten  verschoben erscheint. (Siehe Fig. 3, 
A rtike l I.)

U m  die Ä quivalen tku rven  auszuw erten , haben  wir die G leichun
gen (8") bis (10") aus A rtikel I :

[M], =  [M] +  [M Hptn] +  [Mptn]
[Z]t =  [H ,p tn ] +  [H 2ptn] +  [H ptn] +  [ptn] +  [ M Hptn] + [Mptn]
[H]t =  3 • [H 3p tn ] +  2 • [H 2ptn] +  [H ptn] +  [M Hptn]
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(2)

folgenderm assen um gefo rm t:
c =  [M]+ [M] • [H ptn] • K + [M ptn]

c =  a - [H p tn ]+ [M p [H p tn ]-K j!H|,tn +  [M ptn] 

c 'g  — [H p tn ]+  [M ]-[H p tn ]-K j[IIlltll 

w obei: « =  [H ]2- K «  pt„ +  [H ]■ « » ,„ ,„ +  1 +  1/[H ]-K j[ptn

ß ■  3 - m * - K H | ta- K ^ tB+2 - f e ] -K H  ptn+ l

g =  3 —a + ([O H ]-[H ])/c ; c =  IO-3.

M an beachte , dass w ir diesm al bei der U m form ung die K onzen
tra tio n  von M HZ nich t nach den Gleichungen I — 20 m it H ilfe von 
[MZ] ausd rück ten  wie in  allen vorhergehenden A rtikeln , sondern m it 
H ilfe von [M] und  der B ildungskonstan ten  K '[hz . D adurch werden die 
A usdrücke kom plizierter und  ihre algebraische Auflösung m ühsam er. 
D ieser W eg ist aber der einzig gangbare, da  diesm al ja  die B asizitäts- 
konstan ten  K ^ HZ (numerisch identisch m it 'Kj[z , w enn keine bim etal- 
lischen P artike ln  entstehen) n ich t in allen Fällen  bekann t sind. So 
w urde denn ein M ittelw ert der B ildungskonstan ten  von M H ptn aus 
der Ü berschusskurve fü r die A usw ertung der Ä quivalen tkurve v e r
w endet und  in  (2 ) eingesetzt. D ie G leichungen (2 ) w urden fü r je 
6 P u n k te  m it a  zwischen 1 und  3 nach den K onzen trationen  [M], 
[H ptn], [M ptn] aufgelöst und  dam it die G leichgew ichtskonstante K in  
der folgenden R eak tion  e rhalten :

H ptn+  +  M  v M ptn +  H+ (III)

Aus einem  M ittelw ert von K IU , der in  Tabelle 3 zu finden ist, 
wurden sodann K j[I)tn und  K"ni|ltn nach (3) und  (4 ) berechnet. Die erste
dieser K onstan ten  ist im  A bschn itt C zu finden und  die zweite eben
falls in der Tabelle 3.

*ü[ptn =  ^m  ‘ iVnpt,, (3)

K MHptn =  K M Hptn/K III ^

T ab e lle  3.
G leichgewichtskonstanten der R eaktion I I I  aus den Ä quivalentkurven.

Co Xi Zn Cd Hg Äg

0,1-KCl 0,1-KCl 0,1-KCl 0,1-KCl 0,5-KCl 0,5-K Br 0 ,l-X aX O 3

« g K n i . . 

*8 Hptn •

-2 ,7 ,

ö,89

- 0 ,2 ,

6,3,

- 2 ,8,

7,0»

— 4,0, 

7,8e

- 3 ,7 ,

7,9a

— /3 

9,28

- 4 ,0 9

7,6„ (Lsg. IV) 
7,5, (Lsg. V)

Bei M ckel, Cadm ium , Brom oquecksilber und  Silber ist ein V er
gleich von Kj5Hlltll aus Tabelle 3 m it dem  W ert von 'Kj{|ltn aus Tabelle 2 
möglich. D ieser ergibt, dass die Ü bereinstim m ung ausgezeichnet ist.
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Beim  Silber erhä lt m an  na tü rlich  zwei W erte  fü r K'niptn* da m an  in 
(4) die Zahl für Kj[Hptu aus der Ü berschusskurve im  Lösungsm ittel (IV) 
oder diejenige aus der Ü berschusskurve im  Lösungsm ittel (V) ein- 
setzen kann , wobei m an im  ersteren  Falle  ein zuverlässigeres R esu lta t 
e rhält. M an beachte, dass das E rgebnis m it 'K “ ])tn der Ü berschusskurve 
in  (V), n ich t aber m it dem W ert aus der Ü berschusskurve im  Lösungs
m itte l (IV ), übereinstim m t. D as is t darau f zurückzuführen, dass sich 
bei G egenw art der höhern  M etallkonzentration  im  L ösungsm ittel (IV) 
bim etallische K om plexe bilden u n d  infolgedessen die erste der Glei
chungen (1 ) n ich t m ehr anw endbar ist, sondern  auf die allgem einen 
Beziehungen I — 17 zurückgegriffen w erden m uss. D abei e rhä lt m an  
natü rlich  die B ildungskonstan te  von  A g2p tn .

Die gute  Ü bereinstim m ung von K(fHptn der Tabelle 3 m it 'Kj[ptn 
der Tabelle 2 bei den zweiwertigen M etallen bew eist andererseits die 
Abw esenheit der bim etallischen K om plexe im  Gleichgewichtsgemisch 
der Ü berschusskurve. Dieser Beweis ist bei Co, Zn und  Cu wegen der 
U nvollständigkeit der Ü berschusskurve n ich t zu erbringen. Es e r
scheint aber völlig ausgeschlossen, dass bei diesen M etallen b im eta l
lische K om plexe von  der Zusam m ensetzung M 2p tn  existieren, nach 
dem sie bei den ändern  Polyam inen n ich t au ftre ten , die doch viel eher 
befähigt sind, derartige  A ssoziate zu bilden, als „ p tn “ . Zudem  zeigte 
die gute  Ü bereinstim m ung der aus den 6 P u n k ten  erhaltenen  6 E inzel
w erte fü r Km , dass offenbar die gegebene In te rp re ta tio n  der M essun
gen rich tig  ist.

Bei K upfer ste llt auch die Ä quivalen tkurve einen Spezialfall dar. 
Ih re  rechnerische B ehandlung ist im  A bschn itt C besprochen.

c) Die U n t e r s c h u s s k u r v e n  haben  sich beim  T riam in „ p tn “ 
als n ich t verw ertbar herausgestellt, m it alleiniger A usnahm e der K urve  
beim  K upfer (siehe un ten). D as Puffergebiet ist bei diesen K urven  
über viele p II-E in h e iten  ausgezogen. So steig t z. B. beim  Kickei der 
pH -W ert zwischen a  =  0 und  a =  3 fast linear von 3 auf 10 an. Dieser 
B efund beweist, dass eine ganze Reihe von verschiedenen K eutralisa- 
tionsvorgängen ineinander hineingreifen. O ffenbar überlagern  sich 
die Vorgänge I  und  I I  m it den R eak tionen  IV , V und V I :

H 2p tn  4- M (Hptn)  >  M (H ptn)2 +  H  (IV)
3I(H ptn),  >- M (ptn)(H ptn) +  H  (V)

M (p tn )(H p tn ) >  M (ptn )2 +  H  (VI)

C. D ie  K o m p l e x b i l d u n g s k o n s t a n t e n .
(Die W erte gelten fü r 20° und  ein Lösungsm ittel von der ionalen S tärke 0 ,1 , 

ausgenommen beim Quecksilber.)

1. K o b a l t ( I I ) :  lg  Iv £ (pl[l) =  6 ,S ±  0,05

U KcÖqiptn) =  4,1 +  0,1
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2. N ic k e l  ( I I ) :  lg  K ^ (plll) =  0,3 ±  0,05

^Ni(Upln) =  ® jO si Ojl

3. K u p f e r  ( I I ) :  Bei diesem  K ation  m üssen die Ä quivalen t- und  
U nterschusskurve speziell besprochen werden. Die Ü berschusskurve 
w urde n ich t ausgew ertet.

D ie Ä q u i v a l e n t k u r v e  zeigt zwischen a  =  0 und  1 ein tie f
liegendes Puffergebiet bei pH -W erten  von 3 bis 4,2, welches durch 
einen k räftigen  Sprung abgeschlossen wird, w orauf sich bei p H  =  7 
ein neues Puffergebiet abzuzeichnen beginnt. Dieses w ird hingegen 
bei a =  3 n ich t e tw a durch einen zweiten Sprung beendigt, sondern 
es w ird w eiter A lkalihydroxyd verb rauch t. Die Lösung b leib t ober
halb  a  =  2 zunächst völlig k lar, beg inn t sich aber dann  gegen a =  3 
zu trüben .

Von diesen beiden Puffergebieten der Ä quivalen tkurve w urde das 
erste u n te r  der A nnahm e ausgew ertet, dass es sich um  eine Ü ber
lagerung der V orgänge: H 3p tn +3 ->  H 2p tn + 2, und:  H 2p tn +2 +  Ou+2 
->  C u H p tn +3 +  H  (I) handeln  w ürde. W ir haben  dabei die G leichun
gen I — 2 1  angew andt, m it /i = . 2 und  v =  1 . D ie beiden K oeffizienten 
y  und  <5 bekom m en den W ert 1 . Aus 7 P u n k ten  des Puffergebietes ge
w annen wir d e ra rt 7 E inzelw erte fü r die B ildungskonstan te  von M H ptn, 
die m axim al 0,17 E inhe iten  im  Logarithm us auseinanderlagen. F ü r  ein 
d e ra rt bei niedrigen pH -'W erten liegendes P uff ergebiet m üssen die Fehler 
na tü rlich  rech t gross sein, so dass die gegenseitige Ü bereinstim m ung 
als befriedigend zu bezeichnen ist. Als R esu lta t bekam en wir den fol
genden M itte lw ert:

Ul E cü(Hptn)=8,8 + 0,1

D as zweite, obere Puffergebiet der Ä quivalen tkurve  kom m t 
sicher dadurch  zustande, dass einm al C u H p tn * 3 zu C u(ptn)+2 neu
tra lis ie rt w ird (II) und  sich aber dann  auch der H ydroxydkom plex 
von der Zusam m ensetzung Ou(ptn)OH+ b ildet. Zwischen m ehreren 
derartigen  Teilchen findet dann  V ernetzung s ta t t ,  die schliesslich zur 
M ederschlagsbildung fü h rt. D er erste Teil dieses obern Flachstückes, 
etwa, bis a =  2,6, gehorcht genau der G leichung des Puffergebietes 
einer einfachen einprotonigen Säure. W enn w ir nun  annehm en, dass 
es sich dabei um  die ungestö rte  N eutralisation  des P ro tonendonators 
C u IIp tn +3 (R eaktion  I I)  handelt und  die H ydroxokom plexbildung 
erst spä te r einsetzt, so erhalten  w ir den pK -W ert des H ydrogen- 
kom plexes, also:

*  K c»CHptn) =  7>3 ±  0.05.

D am it kennen wir aber nach I— 19 auch die B ildungskonstan te  von 
C u(p tn ):

Ü Kcü(p.n) = D ,l ±  0,1
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Die U n t e r s c h u s s k u r v e  ist heim  K upfer ebenfalls eine A us
nahm e. Die K urve  zeigt zwei scharf durch einen guten  pH -S prung  
bei a  =-■■■ 2 getrenn te  F lachgebiete. D as erste durch läuft die pH -W erte  
3,3 bis 4,8 und  kom m t durch die Ü berlagerung folgender V orgänge 
zu s ta n d e :

H 3p tn   ► H 2p tn  +  H

H jp tn  +  Cu ----- ► C uH ptn + H  (1)

H 2p tn  + C u(H ptn )  >  Cu(Hpfcn),+ H (IV)

D a die G leichgew ichtskonstanten der beiden ersten  dieser drei 
R eak tionen  bekann t sind, kann  m an die G leichgew ichtskonstante fü r 
die d ritte  aus jedem  P u n k t dieses ersten  Puffergebietes ausrechnen. 
M an verw endet dabei die Gleichungen I— 23, in welchen fü r Z einfach 
H p tn  zu setzen ist. W egen der tiefen Lage dieses Puffergebietes ist 
die G enauigkeit allerdings n ich t gross. W ir haben e rhalten :

'S K^ [ )tn)2 =  7)5 ±  0i3

Beim  obern Puffergebiet der U nterschusskurve, welches sich 
zwischen a =  2 und  3 und  pH -W erten  von 7 bis 9 befindet, h andelt es 
sich um  die N eutralisation  der zw eiprotonigen Säure: C u(H ptn)2+4,
also um  die R eaktionen  (V) und  (VI). Die A usw ertung geschah nach
der im  A rtikel I  im  A bschn itt Aa (einfache N eutralisationskurven) be
schriebenen graphischen M ethode und  lieferte folgendes R e su lta t:

P K i = lg KtTi(Hptn)2 7’3 ±  °>05

p K , lg K=u(Hptn)(lrtn) =  7,9 ±  0,05

Diese beiden B asizitä tskonstan ten  sind viel genauer als die Bil
dungskonstan te  von C u(H ptn )2 aus dem  u n te rn  Puffergebiet der 
U nterschusskurve. W ir haben  uns deshalb bem üht, noch einen bessern 
W ert fü r diese zu erhalten . D azu muss m an  die K om plexbildung 
w irder in ein höheres pH -G ebiet verlegen. W ir haben  zu diesem Zweck 
eine z w e i t e  U n t e r s c h u s s k u r v e  aufgenom m en, bei welcher der 
K upferkom plex C uY -2  der Ä thylendiam in-te traessigsäure  m it dem 
T riam in ,,p tn “ um gesetzt wird. Die Lösung en th ie lt:

[Cu]t =  -J -1 0 -3, [Y]t =  J -1 0 - 3 , [H 3den] =  10 - 3

und  einen grossen Ü berschuss an  Calcium salz: [Ca]t =  10-2, um  das Y 
bei der K om plexbildung zwischen Cu und p tn  abzufangen. Diese 
zweite U nterschusskurve zeigt zuerst die N eu tra lisa tion : H 3den ->  
H„den, die durch einen k räftigen  pH -S prung  abgeschlossen wird. D ann 
t r i t t  m an  in ein Puffergebiet zwischen a =  1 und  a =  3 ein, das sich 
über den w eiten pH -Bereieh von 5,8 bis 9 erstreck t. F ü r  die rechne
rische A usw ertung w urde die einzige A nnahm e gem acht, dass sich 
beim  A ustausch von Y gegen p tn  am  K upfer keine K om plexe bilden 
w ürden, die sowohl Y  als auch p tn  en tha lten , dass m an also die P a r 
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tike ln  CuY (H jptn) (j = 1 oder 0) n ich t zu berücksichtigen brauche. 
D ann k an n  die N eutralisationsreaktion  zwischen a  =  1 und  a 3 n u r 
folgenderm assen form uliert w erden :

CuY - 2 +  2 H 2p tn + 2 +  C a+ 2  >  Cu(H ptn)2+ 4+ C aY ~2 +  2 H+, (VII)

gefolgt von  der N eutralisation  des P ro tonendonators C u (IIp tn ),, also 
den R eaktionen  (V) und  (VI).

Die rechnerische A usw ertung erfolgte nach den Gleichungen (5):
[Cu]t =  c/2 = [C u Y ] +  y [C u (H p tn )J  
[Y]t =  c/2  = [C u Y ] +  [CaY]
[ptn]t =  c =  a '- [H 2ptn] +  2 -y [C u (H p tn )2] (5)
[H]t — c*g =  )?'-[H2ptn]+<5-[Cu(Hptn)2]
[Ca]t =  10 • e =  [Ca] +  [CaY]

g ist w ieder der w ahre N eutralisationsgrad  des Triam ins, berechenbar 
nach S. 951 und  die V erteilungsfunktionen haben  die folgende B e
deu tung :

« ' =  m -  K H3ptn+ 1 + 1 /H - K » il)tll+  l/[H ]a- Iv«2l,tn - K » ptll

^  =  3 - [ H ] .K « ptn+ 2 + l / [ H ] - K H ptn

V =  1 +  1/ [ H ]' I iCuM2(ptn)2+  1/1H ] K cu n ^ p tn ),' K CuH(ptn)2

«5 =  2 + l/[H ]-  K c,lHj(ptn)f

M it H ilfe der 5 Gleichungen (5) kann  m an für jeden P u n k t des 
obern Puffergebietes der zweiten U nterschusskurve die K onzen tra 
tionen: [CuY], [CaY], [Ca], [H 2ptn], [C u(H ptn)2] ausrechnen und dam it 
die G leichgew ichtskonstante der R eaktion  (V II) bekom m en. Diese 
R echnung w urde fü r 6 P u n k te  ausgeführt, und  zwar solche m it a- 
W erten  zwischen .1 und  2, weil oberhalb a =  2 vor allem  die R eak 
tionen  (V) und  (VI) m assgebend sind. D abei w urden fü r die Gleich
gew ichtskonstan te K V1I W erte erhalten , die zwischen K D 8-03 und  IO-8'00 
lagen. D er M ittelw ert b e trä g t:

lg K VI1 == -  8,03 ±  0,05

D araus bekom m t m an nun  die B ildungskonstan ten  des K om plexes 
C u(H ptn )2 fo lgenderm assen:

,-Hptn [C u (IIp tn ),] 'G m  ' 'V u V  ' ( K H2|,t,,)~
Cu(Hptn)2 [Cu] • [H ptn ]2 K(,.lV

F ü r die B ildungskonstan ten  von CuY -2 und CaY - 2 w urden die 
Zahlen 10 18>8 und  ,1010’ß eingesetzt. D urch K om bination  m it der B il
dungskonstan te  von C u(H ptn) aus der Ä quivalen tkurve erhält m an 
aus der obigen B ru tto k o n stan te :

te = 7’3 ±  0,1



D ie Ü bereinstim m ung m it dem  d irek t aus der ersten  U n te r
schusskurve erhaltenen  Zahl ist innerhalb  der Fehlergrenzen und  zeigt, 
dass die verschiedenen K urven  rich tig  in te rp re tie rt w orden u n d  die 
gem achten A nnahm en gerechtfertig t sind.

D urch  K om bination  der B ildungskonstan ten  Kc^nptn) den 
B asizitä tskonstan ten  Kcu(Hptn)2, K " lĤ tn)„ oiul Kj[ptn lassen sich dann  
w eiter die folgenden in teressan ten  Grössen gew innen:

l s K S I(FlB)i= 8>

1» ^ C u H ( p ln ) , ,  —

is:KEl;(p,„)2 =»>0

4 . Z i n k :  lg Kzü<P.„) =0,7= ± 0 ,0 5

1» ^Z n(npln) = 4 ,2s ±  0,1

5. C a d m i u m :  H ier bekom m t m an  in  0,1-n. K Cl-Lösung vorerst 
wieder die Gleich gew iölitskonstante des U m satzes:

Chloro-cadmiat -i- ptn  > Cd(ptn)
und

Chloro-cadmiat + Hptn >■ Cd(Hptn)
m it den folgenden W e rte n :

’g ^ C d tp tn )  = 5 ,8  ± 0 ,0 5  

lg *Kcd(Hptn) =  4,1 ±  °,1

F ü r  die w ahren B ildungskonstan ten  erhält m an  hingegen:

'S Kcd(Pin) = M 5  ±  0,05
-Cd 

C d (H p tn )  "

6 . Q u e c k s i l b e r  ( I I ) :
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lsK «m P,n)=h7s + 0,1

scheinbare K onstan ten  in  0,5-n. KCl:

scheinbare K onstan tn  in  0,5-n. K B r:

rvahi’e K onstan ten  in  0,5-n. KCl:

wahre K onstan ten  in 0,5-n. K B r:

1 lg Ilg(ptn) =  5,6 ± 0,1

1 lg * irUg
Hg(Hptn) =  3,9 ± 0,1

I lg
* 17 Hg

Hg(ptn) =  1,9 ± 0,1

1 lg:*K HR(Hptn) =  1,5 ± 0,2

1 lg K Hg(P<”) =  19,6 ± 0,1

[ lg IiH*Hg(llpln) =  17,9 + 0,1

I lg
Kng
1VIIg(pln) = 21,8 + 0,1

1 lg T.U>g
iVlIg(IIptn) = 21,3 ± 0,2

Genau wie bei den in  den A rtikeln  IT, I I I  und  IV  un tersuch ten  
Polyam inen, finden w ir auch hier beim  „ p tn “ w ieder einen grossen 
U nterschied in  der w ahren B ildungskonstan te  von  H g(ptn) und
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H g(H p tn ), je nachdem  in  Chlorid- oder in  Brom idlösung gearbeite t 
wird. Auch der K om plex m it dem  T riam inopropan n im m t also noch 
H alogenionen auf und  diese m üssen hier besonders w ichtig sein, da 
das „ p tn “ gegenüber „d en “ und  besonders gegenüber den Tetram inen 
ein schlechter K oord inationspartner ist. D eshalb sind die U n te r
schiede der K onstan ten  in  KCl und  K B r auch besonders gross. B e
m erkensw ert ist, dass der K om plex H g(ptn) in  K B r kaum  stabiler 
is t als H g(H ptn). D ie d r itte  A m inogruppe trä g t also kaum  m ehr etw as 
zur S tabilisierung des K om plexes bei, so dass m an  annehm en kann, 
sie diene ü b erh au p t n ich t als K oordinationspartner.

7. S i l b e r :  H ier w urden vor allem  die beiden Ü berschusskurven 
in  den L ösungsm itteln  (IV) und  (V) (siehe Tabelle 2) fü r die B erech
nung  der K om plexbildungskonstan ten  herangezogen. D as R esu lta t 
nach den G leichungen I — 17 lau te t:

k' K'>:(P,„) = 5,e* ± 0,1

l s K ; & Hpln)= 8 ,-l + 0 ,1

l g K ^ (pln) = 1 ,2  ± 0 ,3

Die Ä quivalen tkurve  (siehe Tabelle 3) b estä tig te  die erste dieser 
Zahlen m it dem  E rg eb n is : lg K j^(1)tn) =  5,5.

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

D as 1 ,2 ,3-Triam inopropan (=  „ p tn “ ) ist dadurch  ausgezeichnet, 
dass am  Gleichgewicht m it Schw erm etallsalzen n ich t n u r die K om 
plexe: M (p tn )+2 und  M (ptn)2+2, sondern auch die H ydrogenkom plexe: 
M (H ptn)+ 3, M (p tn )(H p tn )+3 und  M (H p tn )2+4 teilnehm en. Die voll
ständige A ufklärung des Gleichgewichts und  die E rm ittlu n g  der B il
dungskonstan ten  aller 5 K om plexe ist n u r beim  K upfer (M =  Cu) 
m öglich gewesen. Bei den M eta llen : Co, Ni, Zn, Cd, H g  w urden Zahlen 
erhalten  fü r die B ildungskonstan te  der Assoziate M (p tn )+2 und  
M (H ptn )+3. Beim  Ag k an n  sich neben A g (H p tn )+2 und  A g(ptn)+ auch 
noch der bim etallisclie K om plex A g2p tn +2 bilden, fü r dessen B il
dungskonstan te  ebenfalls ein W ert gefunden w erden konnte.

D er Schweiz. Voltewirlschaflssli/tung und der Chemischen Fabrik Uelikon m öchten 
w ir fü r die U nterstü tzung  dieser A rbeit bestens danken.

Chemisches In s t i tu t  der U niversitä t Zürich.
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132. Die Glykoside der Samen von Strophanthus Counnontii
S a cl.

Glykoside und Aglykone, 58. M itteilung1) 

v o n  J .  v . E u w  u n d  T . R e ich ste in .

(4. V. 50.)

Als w eiterer B eitrag  zur system atischen U ntersuchung  der v e r
schiedenen S trophan thus-A rten  w urden  die Sam en von S trophan thus 
C ounnontii Sacl. un tersuch t. Soweit uns bekann t, sind aus dieser A rt 
b isher noch keine kristallisierten  Glykoside isoliert w orden2). Jacobs cfc 
Heidelberger3) erw ähnen, dass sie aus den Sam en von S tr. C ounnontii, 
die sie von H errn  J . B . Clements, Chief F o rest Officer des Lands and 
F orests D ep artm en t in  N yasaland  P ro tec to ra te , erhielten, n u r Spuren 
b itte re r  Glykoside isolieren konnten . H ingegen b enu tz ten  sie solche 
Sam en w iederholt zur G ew innung von S trophan thob iase4).

B e s c h a f f u n g  d e s  S a m e n m a te r ia l s .  A uch diese Samen verdanken wir den B e
m ühungen von P a te r D r. J . Gerstner f .  E s standen uns die folgenden Proben zur V er
fügung:

a) 100 g (unreif) gesam m elt 3. Ju li 1949 am N danda-Fluss-D am m
b) 170 g (frühreif) gesam m elt 1. A ugust 1949 am N danda-Fluss-D am m
c) 470 g (frühreif) gesam m elt 10. A ugust 1949 bei N yangayo
d) 700 g (fast reif) gesam m elt 12. A ugust 1949 bei Lupaso
e) 4830 g (reif) gesam m elt 15. A ugust 1949 bei Lupaso
f) 400 g (vollreif) gesam m elt 15. A ugust 1949 bei Lupaso

Die genannten O rte liegen alle im südlichen Teil des Tanganyika Terr. (Br. E ast 
Africa). N danda liegt nahe am  Lukuledi-Fluss, der bei Lindi ins Meer m ündet. D er kleine 
N danda-Fluss fliesst von Süden her in den Lukuledi; N yangayo liegt an  demselben Fluss 
zwischen N danda und Lindi, Lupaso liegt südwestlich von N danda etw a in der M itte 
zwischen dem Lukuledi und  dem R uvum a-Fluss.

P a te r Gerstner fand Str. Courmontii zuerst reichlich in den im mergrünen Gallerie- 
wäldern der „afrikanischen Schweiz“ au f  ca. 4000 Fuss Höhe in N yasaland am  Palom bc 
und Likagala-Fluss, die beide in den Lake Shirwa flicssen, auch am Tuchila-Fluss, der 
zum  Shire liinunterfliesst. Auch die Galleriewälder der Savannen der Provinzen Nyasa 
und  Zambesi (Port. E . Afr.) scheinen diese A rt reichlich zu beherbergen. Aus praktischen 
G ründen wurde das erw ähnte M aterial in Süd-Tanganyika au f  nu r ca. 100—500 m Höhe 
gesam m elt. E r  schrieb uns d azu : „Courm ontii is t eine im m ergrüne5), ca. 30—40 Fuss hohe, 
windende Liane und w ächst am  oder im  W asser. D as haarlose B la tt is t dunkelgrün, und 
von den Seitennerven sind auch diejenigen des 2. und 3. Grades noch sich tbar6). Die Binde

1) 57. M itte ilung ,./. v. Euw  <0 T . Reichstein, Helv. 33, 606 (1950).
2) Nach brieflicher M itteilung von H errn  D r. R . M ajor, Merck & Co., Inc., Bahw ay, 

N . J .  (USA.), sind inzwischen in den Laboratorien dieser F irm a aus den Samen von Str. 
Courm ontii Sarverogenin und  Sarm entogenin in  ungefähr gleichen Mengen isoliert worden.

3) IF. A . Jacobs <£• M . Heidelberger, J .  Biol. Chem. 81, 765 (1929).
J) 1F. .4. Jacobs ifc -4. H offm ann, J .  Biol. Chem. 69, 153 (1926); 79, 519 (1928).
6) S tr. kombe, S tr. grandiflorus und S tr. G errardi werfen in  der Trockenzeit das

Laub ab. 6) Bei S tr. grandiflorus is t dies n ich t der Fall.
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R e p r o d u k t i o n  n a c h  A q u a r e l l s k iz z e ,  0 ,5 4  n a t ü r l i c h e r  G rö sse .
Samen m it F lugapparat, Zweigstücke m it charakteristischen korkigen Zacken („Flügeln“ ) 

und B lüte. Letztere is t karm inrosa und weiss m it gelben Staubgefässen.

N ur Probe f) stam m te von Früchten, die sich freiwillig geöffnet haben; alle anderen 
von künstlich nachgereiften F rüchten . Bei Probe e) waren aber auch diese praktisch  reif; 
wegen der herrschenden Feuchtigkeit ha tte  Dr. Gerstner Schwierigkeiten, sie zu trocknen. 
D ie Schoten scheinen auch etw as hygroskopisch zu sein.

')  Ähnlich wie die Schoten von S tr. sarm entosus P . DC.
2) S tr. kombe h a t einen solchen.
3) S tr. Courmontii besitzt nach Dr. Gerstner die dickste und holzigste Schote aller 

S trophanthusarten , m anchm al über 1 cm dick.

is t hellgrau/weiss, .geflügelt* (vgl. Skizze), am  ganz alten dicken Stam m  feinrissig. Die 
unreifen, dunkelgrünen Schoten haben senfbraunc Lenticellen, sind am  Ende b reit und 
s tum pf1), ohne ,Elephantenrüssel*2). R eif sind sie holzig und  sehr dickwandig (ca. 1 cm 
W andstärke)3)“ . A uf G rund dieser Merkmale g laubte D r. Gerstner d a fü r garantieren  zu 
können, uns absolut einwandfreies M aterial zu schicken. E r sandte ausserdem  auch 
H erbarm ateria l und farbige Aquarellskizzen. Hingegen fand er auch Pflanzen, die Ü ber
gangsformen zu Str. Petersianus Klotzsch oder Str. grandiflorus (N . E . Br.) Gilg zeigten; 
er glaubte an gelegentliche natürliche K reuzung. E ine Samenprobe solchen M aterials, das 
er auch sam m elte, aber ganz gesondert hielt, erhielten w ir ebenfalls und werden über das 
R esu lta t später berichten.

r  / v *  o a . . 4  ~ 

/ /  ■
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I s o l i e r u n g  d e r  G l y k o s i d e .
Die A ufarbeitung  der Sam en geschah genau wie in früheren  F ä l

le n 1), d. h. w ir verzich teten  darauf, die darin  en tha ltenen  Di- oder 
Polyglykoside zu isolieren, sondern liessen den wasserlöslichen A nteil 
der in  den Sam en en thaltenen  Ferm ente  zur E inw irkung gelangen und  
isolierten anschliessend die M onoglykoside. Diese w urden  nach  üb li
cher Reinigung m it P b (O H )2 wie früher durch  frak tion iertes A us
schü tte ln  aus W asser m it Ä tlicr, Chloroform  sowie Chloroform-Alko
h o l-^  :1)-G em isch2)3) in  drei R ohfrak tionen  erhalten . Aus 250 g ganz 
frischer Sam enprobe d) w urden die folgenden A usbeuten e rhalten :

85 g ( --3 4  %) P e tro lä therex trak t (fettes Öl)
2,65 g ( =  1,06%) Ä therex trak t
2,43 g ( — 0,97%) Chloroform extrakt
3,08 g ( = 1,23%) Chloroform -Alkohol-(2:1)-Extrakt.

Das le tz tgenann te  M aterial w urde noch n ich t un tersuch t.
Aus dem Ä th e rex trak t liessen sich durch d irek te  K rista llisa tion  

0 ,4 1 g  ( = 0 , 1 6 4 % )  rohes Sarverosid abscheiden. Die M utterlaugen 
gaben nach Chrom atographie noch 52 mg ( =  0,0 2 %) Sarverosid und 
120 m g ( =  0,048 %) Sarm entocym arin . Aus den am  schw ersten eluier- 
baren  A nteilen liessen sich noch 60 m g K rista lle  erhalten , die bei etwa 
290— 310° schmolzen und w ahrscheinlich m it dem  früher beschriebe
nen N ebenprodukt N r. 7524) identisch waren. Sie w urden  n ich t w eiter 
un tersuch t.

Aus dem C hloroform extrakt liessen sich durch d irek te  K rista lli
sation zunächst 150 m g reines Sarm entogenin ab trennen . Die Chrom a
tographie  der M utterlauge gab noch 105 m g Sarverogenin, 110 m g 
Sarm entogenin, 5 m g N ebenprodukt A (Smp. ca. 300°) sowie 65 mg 
K rista lle  Smp. 227— 230°, die höchst w ahrscheinlich m it Substanz 
Nr. 7625) identisch sind. Dieser Stoff w urde bisher aus S tr. G errardi 
und  S tr. am boensis in zwei M odifikationen erhalten , die bei 157— 159° 
bzw. bei 213— 215° schmolzen. E in  solches aus S tr. G errardi isoliertes 
P rä p a ra t k ristallisierte  je tz t aus M ethanol-Ä ther nach A nim pfen m it 
der aus S tr. Courm ontii erhaltenen  P robe ebenfalls in  K rista llen  vom  
Sm p. 228—235°.

T o ta l w urden aus Sam enprobe d) som it e rh a lte n :
0,462 g ( =  0,185%) Sarverosid, 120 mg ( =  0,048%) Sarm entocym arin,
0,105 g ( =  0,042%) Sarverogenin, 0,260 g ( =  0,104%) Sarm entogenin,
60 mg Subst. N r. 752, wenig N ebenprodukt A (Smp. ca. 310°), 65 mg (== 0,026%) 

Subst. N r. 762.

*) A . B u m s, J .  v. Euw  & T . Reichslein, H elv. 33, 465 (1950).
2) V erhältnis der Volumteile.
3) Von A . Sloü, J .  Renz & W. Kreis, H elv. 20, 1484 (1937), zum  A usschütteln sta rk  

wasserlöslicher Glykoside empfohlen.
4) Vgl. A . Buzas, J . v. Euw & T . Reichslein, Helv. 33, 465 (1950). Dieser Stoff wurde 

auch aus unreifen Sam en anderer S trophanthusartcn  erhalten.
5) Vgl. Beschreibung dieser Substanz bei S tr. G errardi, Helv. 33, 522 (1950).
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Die B ildung der 2 freien Genine dü rfte  bei der A ufarbeitung  durch 
die W irkung von F erm en ten  erfolgt sein, wie dies auch in ändern  Fällen 
bei der V erarbeitung sehr frischer S trophantliussam en beobachtet wurde.

Ganz analog w urden 400 g Sam en der besser ausgereiften  P robe
e) un tersuch t, nu r dass die E x trak tio n  erst nach einjährigem  Liegen 
erfolgte. D abei w urden e rhalten :

126 g (— 31,5 %) Petro lä therex trak t (fettes Öl)
6,3 g ( =  1,58%) Ä therex trak t
1,92 g ( =  0,-18%) Chloroform extrakt
4 ,72g  (== 1,18%) Chloroform -Alkohol-(2:1)-Extrakt

L etzterer w urde noch n ich t un tersuch t. Aus den beiden vorge
n ann ten  w urden insgesam t e rhalten : 1 ,4 2 g  ( =  0,355%  Sarverosid, 
1,044 g ( =  0,26% ) Sarm entocym arin , 0 ,1 10  g  ( =  0,0275% ) Sarm en- 
togenin, 20 m g Substanz A r. 701, 5 m g N ebenprodukt A (Smp. 310°), 
145 m g (== 0,036% ) Substanz A r. 762. Dagegen w urde hier keine 
Substanz A r. 752 gefunden.

D er U nterschied gegenüber der P robe d) dü rfte  dadurch  bed ing t 
sein, dass P robe e) besser ausgereift w ar und  dass sie ausserdem  erst 
nach einjährigem  Liegen ex trah ie rt wurde, so dass die darin  en th a lte 
nen E nzym e weniger a k tiv  waren.

Zusam m enfassend lässt sich sagen, dass S tr. Courm ontii in  beziig 
auf den G lykosidgehalt die grösste Ä hnlichkeit m it S tr. G errardi 
zeigt. Im  Vergleich zu S tr. sarm entosus is t besonders der G ehalt an  
Sarm entocym arin  erheblich höher.

E x p e r i me n t e l l e r  Teil .
Alle Schm elzpunkte sind au f dem  Kojler-Block bestim m t und  korrig iert; Fehler

grenze bis 200° etw a ±  2°, darüber etw a ±  3°. Substanzproben zur D rehung wurden 
1 S tunde im H ochvakuum  bei 70° getrocknet.

F a r b r e a k t i o n 1) d e r  S am c ii (Probe e)
Die Samen w aren hellbraun gefärbt und kurz behaart. F ü r  die folgende Prüfung 

w urden m it dem Mikrotom 0,050 mm dicke Schnitte in  Q uerrichtung ungefähr aus der 
M itte des Samens entnom m en, au f dem O bjektträger m it SO-proz. H 2SO., bedeckt und 
offen (ohne Deckglas) bei SOfaeher Vergrösserung im durchfallenden L icht beobachtet. 
E ndosperm  und  Cotyledoncn w urden n ich t getrennt.

Zeit in 
Minuten

Cotyledoncn Endosperm

1 Min.
2 Min. 
5 Min.

10 Min. 
30 Min. 
60 Min.

grünlich
grünlich, teilw. braunro t 
braungclb
hell- u n d  dunkelbraun
braunviolett
violett

farblos
blassrosa
rosa
lila
lila
lila

J) E . Gilg iß .7. Schuster, Ber. D tsch. Pharm az. Ges. 29, 290 (1919); F . J .  Malinesen, 
Pharm ac. ac ta  Helv. 2, 228 (1927); 3, 21, 34 (1928).
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E r s t e r  V e rs u c h .

E x t r a k t i o n  d e r  S a m e n p ro b o  d) (ausgeführt Anfang Septem ber 1919).
250 g Samen w urden genau wie bei S tr. sarm entosus beschrieben1) behandelt und 

gaben 85 g P etro lä therex trak t (fettes Öl), 2,65 g Ä therex trak t, 2,43 g Chloroform cxtrakt 
und  3,08 g Chloroform -A lkohol-(2:l)-Extrakt.

T r e n n u n g  d e s  Ä t h e r e x t r a k t s  aus erstem  Versuch.
Die 2,65 g Ä therex trak t gaben aus M ethanol-Äther N adeln; Snvp. 122° ->  138°. 

Um kristallisieren aus M ethanol lieferte 0,41 g Sarverosid; Smp. 125°—>-146°. Die M utter
laugen (2,23 g) w urden nach der D urchlaufm ethode an 60 g alkalifreiem  Ä120 32) chromato- 
graphiert.

D ie F raktionen 1—11 (eluiert m it Benzol, Benzol-Chloroform sowie 2mal m it reinem 
Chloroform) gaben to ta l 410 mg leicht ätherlösliches Öl (verworfen).

F rak tion  12 (eluiert m it Chloroform) (892 mg) gab aus M ethanol-Äther noch 52 mg 
Sarverosid.

Die F raktionen 13—16 (eluiert m it Chloroform sowie Chloroform m it 1 ; 2 und 4% 
Methanol) (513 mg) gaben aus feuchtem  M ethanol-Äther 120 mg rohes Sarm entocym arin. 
F rak tion  17 w ar am orph und  w urde m it den M utterlaugen von 13—16 vereinigt.

Die F raktionen  18—24 (eluiert m it Chloroform-Methanol bis 30% sowie Chloroform- 
M ethanol-Ä thylacetat (1 :1 :1 ), zuletzt un ter Zugabe von 0,2; 0,5; 1 und 1,5% Eisessig), 
gaben noch 520 mg E luat. Aus M ethanol-Äther zuerst 10 mg K ristalle ; Smp. 145—155° 
(If2SO,,-Reaktion farblos). Aus der M utterlauge durch Einengen und Zugabe von m ehr 
Ä ther noch 60 mg farblose, wollige N adeln; Smp. 290—310° (IT,SO.r Eeuktion farblos), 
wahrscheinlich identisch m it Substanz N r. 7521). Mischprobc m it P räp a ra t aus Strophan- 
th u s sarm entosus3) gab keine Depression.

T r e n n u n g  d e s  C h lo r o f o r m e x t r a k t s  aus erstem  Versuch.
Aus wenig M ethanol-Ä ther nach längerem Stehen 150 mg k rist. Sannentogenin; 

Smp. 260—274°. Die M utterlaugen (2,28 g) w urden an  60 g alkalifreiem  A120 3 chrom ato- 
grnphiert. Zur Ablösung jeder F rak tion  d ienten 200 cm 3 Lösungsm ittel.

F rak tion  1 (eluiert m it Chloroform-Benzol) gab n u r 18 mg leicht ätherlösliches Öl 
(verworfen).

F rak tion  2 (395 mg eluiert m it Chloroform) gab aus M ethanol 105 mg krist. Sar
verogenin.

F rak tion  3 (210 mg elu iert m it Chloroform) gab aus M ethanol-Ä ther 15 mg K ris ta ll
gemisch vom Smp. 175— 200°.

Die F rak tionen  4— 7 (zusammen 365 mg, e lu iert m it Chloroform sowie Chloroform- 
M ethanol (99:1)) gaben aus M ethanol-Ä ther 125 mg rohes krist. Sarmentogenin.

D ie F raktionen 8 und  9 (zusammen 90 mg, eluiert m it Chloroform-Methanol (99:1) 
und  (98:2)) gaben aus M ethanol-Ä ther 5 mg unreines N ebenprodukt A ; Smp. 270—300°.

Die F raktionen  10—13 (zusammen 300 mg, e lu iert m it Chloroform-Methanol von
2— 4% M ethanolgehalt) gaben aus M ethanol-Ä ther nach Im pfen langsam  65 mg Substanz 
Nr. 762 vom Smp. 227—230°.

Die F raktionen  14— 18 (zusammen 305 mg, elu iert m it Chloroform-Methanol von 
5—15% M ethanolgehalt) kristallierten nicht.

Die F raktionen 19—24, e lu iert m it Chloroform-Methanol (70:30), Chloroform- 
M ethanol-Ä thylacetat (1 :1 :1 ) sowie m it demselben Gemisch u n te r Zusatz von 0,4— 2,5% 
Eisessig lieferten 370 mg braunes H arz, das bisher n ich t kristallisierte (verworfen).

*) ,4. Buzas, J .  v. E uw  & T . Reichstein, Helv. 33, 465 (1950).
2) B ereitet nach  J .  v. Euw, A . Lardon cß T . Reichstein, Helv. 27, 12S7 (1944),

S. 1292, Fussnotc 2, reak tiv iert bei 190°.
3) A . Buzas, J .  v. Eine & T . Reichslein, H elv. 33, 465 (1950).



Volumen x x x m , Fasciculus iv  (1950) -  No. 132. 1 0 1 1

Z w e i te r  V e rs u c h .
E x t r a k t i o n  d e r  S a m e n p r o b e  e) (ausgeführt 6 . F ebruar 1950).

400 g Samenprobe o) gaben genau gleich behandelt:
126 g ( =  31,5%) P etro lä therex trak t (fettes Öl, verworfen),
6,3 g ( =  1,58%) Ä therex trak t, 1,92 g ( =  0,48%) C hloroform extrakt und

4,72 g (= 1 ,18% ) Chloroform-Alkohol-(2:1)-Extrakt. L etzterer wurde noch nich t 
untersucht.

T r e n n u n g  dos Ä t h e r e x t r a k t e s  aus zweitem Versuch.
Die 6,3 g gaben aus M ethanol und wenig Ä ther 1,67 g rohe K ristalle. Diese w urden in 

Aceton gelöst, f iltrie rt und eingedam pft. D er R ückstand gab aus M ethanol 0,985 g reines 
Sarverosid. D ie verbliebenen K ristallm utterlaugen (0,690 g) wurden an 20 g alkalifreiem 
A120 3 clirom atographiert. D ie F raktionen 6— 21 (305 mg eluiert m it Benzol-Chloroform 
sowie reinem Chloroform) gaben aus M ethanol noch 120 mg reines Sarverosid; die M utter
laugen (185 mg) gingen zur nächsten Chromatographie. Die F raktionen 22—29 (269 mg 
eluiert m it Chloroform sowie Chloroform-Methanol) gaben aus feuchtem M ethanol-Äther 
69 mg reines Sarm entocym arin; die 200 mg M utterlaugen wurden zur nächsten Chroma
tographie verw endet, ebenso die 30 mg M aterial der F raktionen 30— 36 (eluiert m it Chloro
form-M ethanol und  reinem Methanol).

Die ersten  M utterlaugen, aus denen die 1,67 g R ohkristalle abgetrennt worden w a
ren, und  die am orphen A nteile der obigen Chromatographie w urden vereinigt und die 
ganze Menge (4,8 g) an  125 g alkalifreiem AI20 3 clirom atographiert. Zum Nachwaschen 
jeder F rak tion  dienten 400 cm3 Lösungsm ittel.

D ie F raktionen 1— 6 (eluiert m it Benzol-Chloroform von 4— 30% Chlorofonngehalt) 
gaben 0,55 g petrolätherlösliches ö l (verworfen).

Die F rak tio n en ?— 12 (1,20 g, e lu iert m it Benzol-Chloroform (1:1) sowie m it reinem 
Chloroform) gaben aus M ethanol 0,32 g krist. Sarverosid.

D ie F raktionen  13-—20 (1,735 g eluiert m it Chloroform-Methanol von 1—10% 
M ethanolgehalt) gaben aus feuchtem  M ethanol-Äther 0,975 g rohes Sarm entocym arin.

Die F raktionen 21—23 (eluiert m it Chloroform-Methanol von 15 und 30% M ethanol
gehalt sowie Chloroform-M ethanol-Äthylacetat (1 :1 :1)) gaben 0,510 g am orphes Material.

D ie F raktionen  24— 28 (eluiert m it dem zuletzt genannten Gemisch un ter Zusatz 
von 0,2—2,5% Eisessig) gaben noch 0,850 g braungrünes H arz (verworfen).

C h r o m a to g r a p h ie  d e s  C h lo r o f o r m c x t r a k t e s  aus zweitem Versuch.
Die 1,92 g wurden d irek t an 60 g alkalifreiem  A120 3 chrom atographiert; zur A b

lösung jeder F rak tion  dienten 200 cm 3 Lösungsm ittel.
Die F rak tionen  1— 5 (eluiert m it Benzol-Chloroform bis zu 45% Chloroformgehalt) 

gaben nur 14 mg ätherlösliches Öl (verworfen).
F rak tion  6 (90 mg, e lu iert m it Benzol-Chloroform (2:3)) gab aus M ethanol-Äther 

(1 :1) 20 mg rohe Substanz Nr. 761; Smp. 185— 195°.
Die F raktionen  7— 11 (400 mg, e lu iert m it reinem  Chloroform sowie Chloroform- 

Methanol (99:1)) gaben aus M etlianol-Äther 136 mg krist. Sarmentogenin.
F rak tion  12 (105 mg, e lu iert m it Chloroform-Methanol (98:2)) gab aus Methanol- 

Ä ther 5 mg N ebenprodukt A ; Smp. 309—314° (Zers.). Aus M utterlauge noch 30 mg 
Kristallgem isch (Körner, Smp. 150°, R est feine Nadeln bis 310°).

D ie F raktionen 13—15 (zusammen 625 mg, eluiert m it Chloroform-Methanol (97:3) 
bis (92:8)) gaben aus M ethanol-Äther nach Im pfen langsam 165 mg Substanz N r. 762. 
F rak tion  15 gab n u r noch Spuren dieses Stoffes.

D ie  e r h a l t e n e n  S u b s ta n z e n .
S a r v e r o s id  a u s  S t r .  C o u rm o n t i i .  D ie aus M ethanol erhaltenen farblosen N a

deln zeigten Smp. 125° -4 - 146°, [a]j® =  +11,2° ±  2° (c =  1,9662 in Aceton).

19,674 mg Subst. zu 1,0006 cm3; 1 =  1 dm ; =  + 0 ,22° +  0,02°
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A uthentisches M aterial sowie die Mischprobe schmolzen genau gleich. Auch die 
Farbreaktionen m it 84-proz. IT,SO., waren gleich.

S a r m e n to c y m a r in  a u s  S t r .  C o u rm o n t i i .  Die 120 mg R ohkristalle gaben aus 
feuchtem  M ethanol-Ä ther 98 mg farblose, grobe K örner und Prism en, Smp. 131—133°; 
[a]jj —12,0° ±  1° (c =  2,1013 in Methanol).

21,026 mg Subst. zu 1,0006 cm 3; l =  1 dm ; a ],7 =  -0 ,2 5 °  ±  0,02°

Zur Analyse wurde 4 Stunden im  H ochvakuum  bei 100° über P ,0 5 getrocknet.
4,020 mg Subst. gaben 9,888 mg C 0 2 und  3,100 mg 11,0 (OAB)

C3nH.10O8 (534,67) Bor. C 67,39 H  8,67% Gef. 0  67",12 H  8,63%
A uthentisches Sarm entocym arin sowie die Mischprobe schmolzen gleich. A uch die 

Farbreaktionen m it 84-proz. H 2SO, waren gleich.
S u b s t a n z  K r .  761 a u s  S t r .  C o u rm o n t i i .  Aus Aceton-Ä ther (1 :1) 12 mg fa rb 

lose feine N adeln, Smp. 200—202°, [a]]®’5 + 15 ,8° ±  2° (c =  1,0787 in  Aceton).

10,794 mg Subst. zu 1,0006 cm3; 1 =  1 dm ; a j®’5 =  +0,17° i  0,02°
Keller-Kiliani-R eaktion: positiv (blau), Legal-Frohe: positiv (weinrot), Farbreak tion  

m it 84-proz. JUSO., genau wie Sarverosid. Substanz N r. 761 aus S tr. G errardi sowie die 
Mischprobc schmolzen genau gleich.

S a r v e r o g e n in  a u s  S t r .  C o u rm o n t i i .  Aus M ethanol-Ä ther N adeln m it Doppel- 
Smp. 140—150°/214— 222°. Zur Reinigung in  M ethanol gelöst und dieses in  der H itze 
durch Aceton verdrängt. Farblose kleine Prism en, w urden bei 150° opak und schmolzen 
bei 218—222°. A uthentisches Sarverogenin (aus reinem Sarverosid) schmolz nach analoger 
Reinigung genau gleich, ebenso Mischprobe. Farbreak tion  m it 84-proz. H 2SO., genau 
gleich, auch gleich wie Substanz N r. 762. Mischprobc m it Substanz N r. 762 schmolz bei 
185—205°.

S a r m c n to g e n in  a u s  S t r .  C o u rm o n t i i .  R ohprodukt vom Smp. 250—270° in 
Dioxan-M ethanol gelöst, zum Sirup eingeengt, m it M ethanol und  wenig Ä ther verdünnt. 
Farblose, kleine K örner; Smp. 273—276° (Zers.). A uthentisches Sarm entogenin nach ana
loger R einigung sowie Mischprobe schmolzen genau gleich. Auch die Farbreaktionen m it 
84-proz. H 2SO., w aren gleich: hellgelb-blaugrün (nach 1 Stunde).

S u b s t a n z  N r .  762  a u s  S t r .  C o u rm o n t i i .  Aus M ethanol-Äther (Impfen) lang
sam farblose, kleine Prism en, Smp. 22S—233°; [a]J® =  +27,1° ±  2° (c 1,0503 in Me
thanol).

10,510 mg Subst. zu 1,0006 cm3; l =  1 dm ; =  +0,285° ±  0,02°

A uthentisches M aterial aus Str. G errardi zeigte nach Umkristallisieren aus Methanol- 
Ä ther (Im pfen) Smp. 228—235°, Mischprobc 226—232°. Auch die F arbreaktionen m it 
84-proz. 1I2S0., w aren gleich, dagegen schmolz die M ischprobe m it Sarverogenin bereits 
bei 1S5—210°.

N e b e n p r o d u k t  A . A us M ethanol farblose, feine N adeln, Sm p. 310—312° (Zers.), 
[°0ß =  + 1 5 ,7 °  ±  5° (c =  0,4139 in Methanol).

4,142 mg Subst. zu 1,0006 cm 3; l =  1 dm ; - = +0,065° ±  0,02°

F arbreak tion  m it 84-proz. H 2SO.,: gelblichbraun-braun (nach 30 Min.); Keller- 
-R eaktion : negativ, A«/cd-Reaktion: positiv (braunrot). Die Mischprobe m it Sub

stanz N r. 752 schmolz bei 290—310° (Zers.). D ie Substanz zeigt grosse Ä hnlichkeit m it 
Sarm cntogenin. In  M ethanol is t sie schwer, in Aceton sehr schwer löslich.

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

Die Beschaffung von  Sam en von S trophan thus Courm ontii Sacl. 
w ird beschrieben u n d  einige ergiebige S tan d o rte  angegeben.
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A ach E inw irkung des wasserlöslichen Teiles der in  den Sam en 
en thaltenen  F erm en te  liessen sich aus der besseren Sam enprobe 0,36 % 
Sarverosid und  0,26% Sarm entocym arin  isolieren. D aneben w urden 
noch ca. 0,03%  Sarm entogenin, 0,036%  Substanz A r. 762 und  
kleine M engen von Substanz A r. 761 sowie eines A ebenproduktes e r
halten , das w ir A ebenprodulct A nennen. In  bezug auf den G lykosid
gehalt zeigten diese Sam en som it die grösste Ä hnlichkeit m it den
jenigen von S trophan thus G errardi.

Die Mikroanalyse w urde im M ikrolabor der Organisch-Chemischen A nstalt, Basel 
(Leitung E. Thommen) ausgeführt.

Pharm azeu tische A nsta lt der U niversitä t Basel.

133. Über die Glykoside der Blätter von Cryptostegia grandiflora 
(R o x b .) R . B r. (Asclepiadaceae).
Glykoside und Aglykone, 59. M itteilung1)2) 

v o n  A . A eb i u n d  T. R eich ste in .
(4. V. 50.)

C ryptostegia grandiflora (Roxb.) R . Br. is t eine in  M adagaskar 
heim ische Asclepiadazee, ivo auch die sehr nahe verw andte  A rt
C. m adagascariensis Boj. vorkom m t. E s soll sich n u r um  V arie tä ten  
derselben A rt handeln , die sich auch leicht kreuzen.

Die Giftigkeit beider V arianten  is t bekann t3)4)5). J lercier <0 Balansard5) isolierten 
aus W urzeln und Stengeln von C. m adagascariensis 2 am orphe Glykoside, die digitalis
artige W irkung besassen. Perrol <0 Raym ond-IIam ei1) fanden mehrere Glykoside, d a r
u n te r in sehr geringer Menge ein kristallisiertes, das sie „Lom birine“ n ann ten8). Nach 
Chen rf: Robbins9) zeigten 1,6 mg getrocknete, gepulverte Pflanze an der K atze dieselbe 
W irksam keit wie 0,65 mg standard . D igitalispulver. N ach Privatm itte ilung  von H errn 
D r. M . Frbejacque h a t er aus Cryptostegia madagascariensis auch ein k rist. Glykosid iso
liert. Diese Versuche sind noch nich t publiz iert10).

1) Auszug aus Diss. A . Aebi, die dem nächst erscheint.
2) 58. M itteilung, J . v. Euio <G T . Reichstein, Helv. 33, 1006 (1950).
3) II . Jumelle, „Le Cryptostegia grandiflora dans 1c Sud-Ouest de M adagasear“ , zi

tie rt nach 6).
4) Hooper, Bull, of Pharm . 1891, 5, 41, z itie rt nach C. Wehmer, „D ie Pflanzenstoffe“ , 

Bd. I I ., p. 1000, 2. Aufl. (Jena  1931).
5) Raynal, Ann. méd. e t Pharm , coloniales 23, 358 (1925), z itie rt nach ’).
5) F .M ercier  <C J .  Balansard, C. r. 195, 1427 (1932). Vgl. auch Jules Balansard, 

These, U niversité D ’Aix-Marseille (1933).
7) E . Perrot <G Raymond-Hamet, Bull. Académ. de médecine [3], 108, 1475 (1932).
8) Lom biry is t der Eingeborenennam e der Pflanze.
9) K . K . Chen & E . B . Robbins, J .  Pharm acol. E xp . Thérap. 69, 279 (1940).

10) H err D r. M . Frérejacque m achte uns noch auf die Publikation  von P . Chaux, 
Annales du  Musée Colonial de Marseille [5] 3, 5 (1935), „C ryptostegia grandiflora e t C. m a
dagascariensis“ aufm erksam , in der viele botanische Angaben en thalten  sind.
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Die zwei C ryptostegia-V arietäten w erden verschiedentlich als Zierpflanzen k u lti
v iert und wurden öfters auch als K autschuklieferanten vorgeschlagen. W ährend des K rie
ges h a t die Regierung der Vereinigten S taaten  V ersuchskulturen fü r diesen Zweck durch
führen lassen, die später aufgegeben wurden. H err D r. K . K l Chen erhielt im Jan u a r 1948 
durch H errn  M anley L . Boss 50 kg frische Pflanzen von Cryptostegia grandiflora. E s 
w aren kultiv ierte Pflanzen, die von Coral Gables, F lorida, USA., stam m ten, so dass er fü r 
einwandfreie botanische B estim m ung garantieren  konnte. N ach Trocknung w urden T ink
turen  bereite t und an  der K atze geprüft. E r  fand als geometrisches M ittel der letalen Dosis

fü r B la ttpu lver 0,0851 ±  0,0037 g/kg
fü r Zweigpulver 0,2315 ±  0,0096 g/kg.

F ü r standardisiertes D igitalispulver gilt der W ert: 0,1 g/kg, so dass obiges B lattpulver 
etw as stärker w irksam  w ar als dieses. H err Dr. C hm  sandte uns darau f 3,96 kg B la tt
pulver, das fü r  diese U ntersuchung benü tz t w urde1).

Die Isolierung ak tiver Glykoside stiess zunächst auf Schwierig- 
keiten . D ie A b trennung  des Chlorophylls und  anderer s ta rk  gefärb ter 
Begleitstoffe gelang n u r durch Chrom atographie. A n A120 3 w urden 
die ak tiven  Glykoside, besonders eines davon, aber teilweise zersetz t,
so dass in  den ersten  Versuchen n u r die k rista llisierten  D esacetyl-
anhydro-V erbindungen V II I  und  I I I  e rhalten  w urden. E rs t bei V er
wendung von M agnesium silikat2) liessen sich auch die fü r C ryp to
stegia typ ischen  Glykoside fassen, die w ir C ryptograndosid A  und 
C ryptograndosid B nennen.

A u f a r b e i t u n g .
Z ur A ufarbeitung  w urden zwei verschiedene W ege eingeschlagen. 

E in  Teil des B la ttpu lvers  w urde d irek t m it 50-proz. Alkohol bei 18° 
erschöpfend ex trah ie rt (E x tra k t A). A ach üblicher E einigung m it 
P b (O H )2 w urde der Alkohol im  V akuum  en tfe rn t und  die wässerige 
Suspension m it Ä ther, dann  m it Chloroform und  schliesslich m it 
C hloroform -A lkolio l-(2 :l)3) ausgeschütte lt. Bei diesem V ersuch w urde 
sowohl der Ä th e re x tra k t wie der C hloroform cxtrakt an  alkalifreiem  
A120 34) c lirom atographiert, w orauf sich K rista lle  isolieren liessen, die 
als 16-D esacetyl-anhydro-cryptograndosid  A  (V III) bezeichnet w er
den  (siehe un ten). Aus dem  C hloroform extrakt w urde noch eine kleine 
Menge w eiterer K rista lle  erhalten , die w ahrscheinlich n ich t ganz 
reines 16-D esacetyl-anhydro-cryptograndosid  B (II I)  (siehe un ten) 
darste llten . D er C hloroform -A lkohol-(2 :l)-E x trak t w urde m it Pyri- 
d in-A cetanhydrid  acety lie rt und anschliessend an  A120 3 chrom ato-

ł ) W ir m öchten H errn  D r. K . K . Chen, Indianapolis, auch an  dieser Stelle sowohl 
fü r die Überlassung dieses M aterials wie fü r die A usführung zahlreicher biologischer B e
stim m ungen bestens danken. Ü ber seine R esu lta te  w ird er gesondert berichten.

2) K . Dobriner, S . Licbcrman iß C. P . Bhoads, J .  Biol. Chem. 172, 241 (1941), bes. 
p. 249—251.

3) Von A . S/oll, J . Renz <£• W . Kreis, H elv. 2 0 ,1484 (1937) zum  A usschütteln leicht- 
wasserlöslicher Glykoside empfohlen.

4) J .  v. Euw, A . Ląrdon <6 T . Reichstein, H elv. 27, 1292, Fussnote 2 (1944), aber re 
ak tiv iert bei 190°.
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grapliiert, w orauf sich D ig ita linum -verum -hexacetat (X V II) isolieren 
liess, das nach dem IW .-S p ek tru m  etw a G— 7%  16-D esacetyl-anhy- 
dro-V erbindung en tha lten  ha t.

Bessere R esu lta te  gab der zweite Versuch. H ier w urde das B la tt 
pu lver zuerst m it reinem  Alkohol ex trah ie rt (E x tra k t B), der bereits 
einen grossen Teil des Chlorophylls aufnahm . Das verbleibende B la tt 
pulver w urde h ierauf m it 50-proz. A lkohol fertig  ex trah ie rt (E x tra k t 
C). Beide Teile w urden wie oben m it P b (O H )2 gereinigt, vom  Alkohol 
befreit und  aus w ässeriger Lösung m it Ä ther und  m it Chloroform aus- 
gescliü ttelt. Ä th e re x tra k t und  C hloroform extrakt von E x tra k t B w ur
den w ieder an  A120 3 clirom atographiert, w orauf sich 2 herzw irksam e 
Glykoside isolieren liessen. C ryptograndosid A  (V) w urde in  K ristallen  
erhalten . C ryptograndosid B (I) konn te  n u r am orph, aber nach noch
m aliger Chrom atographie an M agnesium silikat1) in nahezu analysen
reiner F orm  isoliert werden. D aneben  konn ten  wieder die beiden 
D esacetyl-anhydro-V erbindungen I I I  und  V I I I  erhalten  werden.

Auf G rund dieser Ergebnisse w urde E x tra k t C gar n ich t m ehr 
m it A lum inium oxyd behandelt, sondern d irek t an  M agnesium silikat 
c lirom atographiert. E s gelang darauf, eine genügende Menge C rypto
grandosid A  zu isolieren, um  seine K onstitu tion  zu erm itteln . Ausser - 
dem w urden auch h ier die 2 D esacetyl-anhydro-V erbindungen I I I  und  
V I I I  erhalten  sowie eine kleine Menge des A cetats eines w eiteren 
Stoffes, den w ir C ryptograndosid C nennen. D as A cetat w ar dem  kü rz 
lich beschriebenen H onghelosid-D -aeetat ausserordentlich ähnlich, 
gab aber bei der M ischprobe dam it eine starke  Schm elzpunktsernie
drigung, so dass es m it diesem  Stoff n ich t identisch ist.

C r y p t o g r a n d o s id  A.

Dieses G lykosid besitz t Form el V, wobei lediglich die V erknüp
fungsart des Zuckers m it dem A glykon unsicher ist. D er Stoff k r i
stallisierte  bisher n u r  aus W asser. Bei der Chrom atographie an  A120 3 
w ird wie bei anderen O leandrigenin-D erivaten2)3) leicht 1 Mol Essig
säure abgespalten, wobei 16-D esacetyl-anhydro-cryptograndosid A 
(V III) en ts teh t. D ieser Stoff ist biologisch unw irksam  und zeigt im 
U ltrav io le tt die fü r 16-A nhydro-gitoxigenin-D erivate typ ische A b
sorption m it einem  M axim um  bei 270 m /t. A uch die D rehung is t ty 
pisch. A uf G rund des A bsorptionsspektrum s lässt sich feststellen, dass 
unser reinstes P rä p a ra t  von V noch ca. 4%  V II I  als V erunreinigung 
en thä lt. Vorsichtige Verseifung von V m it IvH C 03 in wässerigem 
M ethanol lieferte das D esacetyl-cryptograndosid  A (VI), das noch er-

x) K . Dobriner, S . Lieberman & C. P . Phoads, J .  Biol. Chem. 172, 241 (1942), bes. 
p. 249—251.

-) K . Meyer, Helv. 29, 718 (1946).
3) A . H unger cß T . Reichstein, Helv. 33, 76 (1950).
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liebliche biologische W irksam keit besitz t. D urch  A cetylierung w urde 
das A cetat Y II  erhalten , das m it A120 3 in  IX  übergeführt werden 
kann . IX  liess sich auch durch A cetylierung von Y II I  gewinnen.

A in mp

U l t r a v i o l e t t - A b s o r p t i o n s s p e k t r e n  in  A lk o h o l.

1 : 16-Desacetyl-anhydro-oleandrin (XV). Identische K urven  gaben: I I I ,  V III 
und IX .

2: D igitalinum -verum -hexaeetat (X V II) aus Cryptostegia grandiflora, ca. 8% An- 
hydroverbindung enthaltend.

3: D esacetyl-cryptograndosid A (VI).
4: Cryptograndosid-C-acetat, berechnet auf Mol.-Gew. =  676,8.
5: Cryptograndosid B (I), ca. 3% A nhydroverbindung I I I  en thaltend .
6: C ryptograndosid A (V), ca. 3% A nhydroverbindung V III  enthaltend.
7: Oleandrigenon (X III) aus Cryptograndosid A  (V).

Milde H ydrolyse von Y m it 0,05-n. H 2S 0 4 in 50-proz. M ethanol 
gab O leandrigenin (X) und  Sarm entóse (X IV ). L etztere  konn te  in 
k ristallisierter Form  gewonnen w erden und  erwies sich m it a u th e n ti
schem M aterial aus Sarm entocym arin  als identisch. X  w urde zur 
C harakterisierung noch in O leandrigenon (X III)  übergeführt. Ganz 
analog liess sich Y I I I  in 16-A nhydro-gitoxigenin (X I) und  Sarm entóse 
(X IV ) spalten . X I  w urde w eiter als A ce ta t X I I  charak terisiert.
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Zum  Vergleich w urde auch O leandrin durch C hrom atographie an 
A120 3 in 16-D esacetyl-anhydro-oleandrin (XV)e) übergeführt und  die
ses als A cetat X V I charak terisiert. X V  und XVI_ erwiesen sich als ein
deutig  verschieden von V I I I  und  IX .

C r y p t o g r a n d o s id  B.

Dieses G lykosid besitz t Form el I , wobei lediglich die V erknüp
fungsart der Zucker willkürlich form uliert ist. Dies folgt aus dem  en
zym atischen A bbau  m it dem  F e rm e n tp rä p a ra t aus A denium  m ulti- 
f lo ru m 1). D abei w urde u n te r A bspaltung  von D-Glucose das oben be
schriebene C ryptograndosid A  (V) erhalten , das aber w ieder V I I I  e n t
hielt und  daher zu r C harakterisierung durch B ehandlung m it A120 3 
ganz in V II I  übergeführt w urde. M it dem selben F erm en t gelang auch 
die Spaltung  von I I I ,  wobei auch V I I I  erhalten  wurde.

H err D r. K . K . Chen h a tte  die F reundlichkeit, eine B eihe der 
h ier beschriebenen Glykoside an  der K atze  zu prüfen. Ü ber das Re- 
su lta t o rien tiert folgende Tabelle, w orin auch die entsprechenden 
W erte  einiger verw andter Glykoside angegeben sind.

Glykosid
Zahl der 

verw endeten 
Tiere

Geometrisches 
M ittel der letalen 

Dosis in mg/kg

Cryptograndosid A ( V ) ...................... 10 0,2198 ±  0,0107
Cryptograndosid B (I)2) ...................... 10 0,4707 ±  0,0319
Honghelosid A ....................................... 11 0,3871 ±  0,02513)
Honghelosid C ....................................... 10 0,3642 ±  0,02013)
O le a n d r in ................................................ — 0,1971 ±  0,01041)
D esacetyl-anhydro-honghelosid A . . 2 unw irksam 3)
D igitalinum  verum  aus Digit, purp . . 10 3,331 H  0,29813)

Die zwei neuen Glykoside entsprechen in  ihrem  B au u n d  ihren 
E igenschaften  weitgehend dem  H onghelosid A  und Honghelosid C aus 
A denium  H onghel, n u r en th a lten  sie einen anderen Zucker. A uffallend 
ist, dass aus beiden P flanzen auch D ig italinum  verum  (als H exaceta t) 
isoliert werden konnte.

W ir danken H errn  P . D. D r. K . M eyer fü r seine Hilfe bei der K orrek tu r des M anu
skrip ts.

1) .4. Hunger <ß T . Reichst ein, Helv. 33, 76 (1950).
2) Dieses P räp a ra t w ar am orph und en th ielt etw a 5% A nhydroverbindung I I I ,  die 

biologisch unw irksam  sein dürfte.
3) A . Hunger <G T . Reichstem, Helv. 33, 76 (1950).
4) K . K . Chen, R . C. Anderson <6 E . B . Rcibhins, J .  Am. Pliarm ac. Assoc. 26, 214 

(1937). Vgl. K . K . Chen, Ann. Review of Physiol. 7, 677 (1945), sowie !!r. Neumann & 
II'. Lindner, Arch. Exp. Pathol. und  Pharm akol. 185, 630 (1937).
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H C-

R O -

CH2
!—OCIL

-O R

-O R  
- 0  

CH«OR

CH3

I  (R  =  H ) Cryptogrando- 
sid B am orph [-34M e]a) 

I I  (R =  Ac) B -acctat 
F . 123° [ -2 3  Clif]a)

Enzym

HC
CH,

-OCH,
RO

0
y "co

' X / N o r '
OH

V ( R = H ;R ' =  Ac) 
Cryptogran- 
dosid A F . 122° 
[ - 3 3  Me]a)

V I (R =  R ' =  II) 
F .I9 8 ° [-3  Me]a) 

V II (R  =  R ' =  A c)a) 
am orph

I I I  (R  =  H) F . 198° 
[+ 2 8  Mc]a)

IV  (R =  Ac) F . 204a)

Enzym

—OCH,
RO

CH,

V III  (R =  H) 
F . 230° 
[+ 5 3  
Me]“)

IX  (R =  Ac) 
F . 224» 
[+ 4 2  
Chf]a)

H ,SO . 0

r < r °
/ \ L

X  Oleandrigenin F . 228° [ - 8 ,5  M e]»)a ) ‘i)» )s)a) 

C.O 3

X I (R =  H) F . 228° [+ 9 2  Me]c)c)u) 
X II  (R  =  Ac) F .2 0 2 °[+ 8 8 C h f]c) ()a)
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O
/ CO CHO

CH,

! A / | \ / \ oac
OH

XIII Oleandrigenon
F . 252° [ - 4 ,5  Chf]s)c)a)

HO—
-OCH,

-OH
CH;,

X IV  Sarm entose
F . 75° [+ 1 5  W ]'*)')k) a)

0
/  \CO

^-OAc
OH

C H ,0 —

0 -
HC

CHj
XV (R =  H) 16-Desace- 

ty  I -anhydrooleandri n 
F . 230° [+ 1 8  Me] °)“) 

X V I (R  =  Ac)
F . 207° [+ 8  Chf]a)

AoO-
—OAc

OAc 
— O -  

CH-OAc

0
CH.OAc

X V II D igitalinum -verum -
h exacetat F . 164°/225° 
[ - 1 4  C hf]l)d*)n)o) c)b)

Ac =  CHjCO— . Die Zahlen in  eckigen K lam m ern geben die auf ganze Grade auf- 
oder abgerundete spez. D rehung fü r N a-L icht in folgenden Lösungsm itteln an : Chf =  
Chloroform ; Me =  M ethanol; W  =  W asser. Die a-glykosidische B indung beim Crypto- 
grandosid B wurde willkürlich gewählt.

a )
b )
c)
d)
c)
')
ß )

h )
‘)

Siehe exper. Teil dieser Arbeit.
W. Neumann, B. 70, 1547 (1937).
A . Hunger & T . Reichslein, Helv. 33, 76 (1950).
K . M eyer, Helv. 32, 1993 (1949).
G. Hesse, B. 70, 2264 (1937).
K . M eyer, Helv. 29, 718 (1946).
R . Tschesche, B. 70, 1554 (1937).
W. A . Jacobs, J .  Biol. Chem. 81, 765 (1929); 96, 355 (1932); 96, 755 (1932). 
C. W. Shoppee <£■ T . Reichstein, Helv. 25, 1611 (1942).
H . Hauenstein  <6 T . Reichstein, Helv. 33, 446 (1950).
A . W indaus & E . Haack, B. 62, 475 (1929).
K . M ohr & T . Reichstein, Pharm ac. ac ta  Helv. 24, 246 (1949).
G. M annich, P . Mohs cß W. M auss, Arch. Pharm az. 268, 453 (1930).
P . Mohs, Arch. Pharm az. 271, 393 (1933).
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E x p e r i m e n t e l l e r  Teil.
Alle Schm elzpunkte sind au f dem Ko/ler-ülock bestim m t und korrig iert; Fehler

grenze bis 200° ca. ;£ 2°, darüber ca. i  3°. Substanzproben zur D rehung wurden .1 S tunde 
im H ochvakuum  bei 80° getrocknet, zur Analyse, wo nichts anderes verm erkt, 3—4  S tu n 
den im H ochvakuum  bei 100° über P 20 5. „Schw einchen“  bedeute t, dass die unm itte lbar 
vor der V erbrennung getrocknete Substanz im Schweinchen eingewogen wurde. „Übliche 
A ufarbeitung“ bedeute t: E indam pfen im Vakuum , Aufnehmen in W asser und Ä ther 
(oder Chloroform), W aschen m it verdünnter HCl (bei C r03-O xydationen m it H 2SO,), 
Sodalösung und W asser, Trocknen über N a2SO, und Eindam pfen.

E x t r a k t i o n  m i t  P e t r o l ä t h e r .
Die 3,96 kg feines B la ttpu lver wurden in  zwei Portionen ca. 10 Tage m it Petro l

ä ther bei 18° perkoliert. E s resultierten 160,7 g ( =  4,06% ) dunkelgrüner, dickflüssiger 
Petro lä therex trak t, der n ich t w eiter un tersuch t wurde.

A n s a tz  I  ( E x t r a k t i o n  m i t  5 0 -p ro z . A lk o h o l) .
2,686 kg en tfe tte tes --= 2,80 kg ursprüngliches B la ttpu lver wurden m it 10 L itern 

50-proz. Alkohol gu t durchgem ischt und 20 Stunden u n te r öfterem U m schütteln  bei 18® 
stehengelassen. D ann wurde scharf abgenutscht und m it 50-proz. Alkohol nachgewaschen. 
D as verbleibende B la ttpu lver w urde noch 2mal m it je 6 L itern  50-proz. Alkohol analog 
ex trah iert, w orauf es n ich t m ehr b itte r w ar und verworfen w urde. Die vereinigten F iltra te  
(23 L iter) w urden im V akuum  bei 50° B adtem peratur au f 2 L iter eingeengt, m it 2 L itern 
95-proz. Alkohol und dem  frisch aus 2,8 kg B le iacctat-trihydrat m it der berechneten 
Menge verdünn ter N aO H  k a lt gefälltem  und m it destilliertem  W asser gewaschenem 
P b  (OH)2 versetzt und 20M inuten energisch geschüttelt. D ann wurde etw as K ieselgur (Hyflo 
Super Cel) zugegeben und durch  eine. Schicht desselben M aterials abgenutscht und  m it 
50-proz. Alkohol gewaschen. D as leicht alkalische, klare F iltra t w urde m it etw as ver
dünn ter H.,SO, bis zur eben sauren R eaktion au f Lackm us versetzt, das ausfallende 
Pb SO, durch F iltra  t  ion en tfern t und die dunkelbraungrüne Lösung im  Vakuum  au f 1 L ite r 
eingeengt (E x trak t A). D ie erhaltene Suspension wurde zunächst 3mal m it je 800 cm 3, 
dann noch ein viertes Mal m it 500 cm 3 Ä ther ausgeschüttelt. Die im Gegenstrom der Reihe 
nach je  einm al m it 100 cm3 W asser, 30 cm 3 2-n. Sodalösung und  20 cm3 W asser ge
waschenen und über N a2SO., getrockneten Ä therlösungen gaben nach Eindam pfen 6,15 g 
( =  0,22%) dunkelbraungrünen Ä therex trak t, der s ta rk  b itte r schmeckte.

Die wässerige Phase und das erste W aschwasser wurden nun  5mal m it je 400 cm 3 
Chloroform ausgeschüttelt und  wie oben m it 50 cm 3 W asser, 25 cm 3 2-n. Sodalösung und 
20 cm 3 W asser gewaschen und getrocknet. E s resultierten  5 g (— 0,18%) b rauner Chloro
form extrak t, der ebenfalls b itte r  schm eckte.

Die verbleibende wässerige Phase und  das erste W aschwasser w urden zusammen 
im V akuum  au f  300 cm 3 eingeengt und  5mal m it je 400 cm 3 eines Gemisches von zwei 
Volumteilen Chloroform und einem V olumteil 95-proz. Alkohol ausgeschüttelt. Die wie 
oben gewaschenen Auszüge gaben 10,15 g ( =  0,365%) C hloroform -A lkohol-(2:l)-Extrakt 
als dunkelbraunen, s ta rk  b itte r  schm eckenden Schaum.

A n s a tz  I I  ( E x t r a k t i o n  m i t  9 5 - p r o z . ,  d a n n  m i t  5 0 -p r o z .  A lk o h o l) .
1,113 kg en tfette tes ( =  1,160 kg ursprüngliches) B la ttpu lver w urden m it 4 L itern  

95-proz. Alkohol 1 S tunde geschüttelt und dann abgenutscht. D er R ückstand  w urde noch 
3mal m it je  2 L itern  95-proz. Alkohol je  20 S tunden bei 18° stehengelassen. D er letzte 
E x trak t schm eckte n ich t m ehr b itter. V erarbeitung der vereinigten F iltra te  (E x trak t B) 
siche w eiter unten.

D as verbliebene B la ttpu lver w urde an  der L uft getrocknet, m it 2,75 L iter W asser 
gu t durchgem ischt, 3 S tunden bei 18° stehengelassen, m it 2,75 L itern  95-proz. Alkohol 
verm ischt und nochmals 20 S tunden stehengelassen. D ann w urde abgenutscht, der R ück
stand  m it 1,75 L itern  W asser und 1,75 L itern  Alkohol wie oben behandelt un d  dies noch
mals w iederholt, w orauf keine b itte r  schm eckenden A nteile m ehr ex trah ierbar waren. D er 
R ückstand  w urde verworfen. V erarbeitung der F iltra te  (E x trak t C) siehe un ten .
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T r e n n u n g  v o n  E x t r a k t  B (A n s a tz  I I ) .
Die vereinigten F iltra te  (10 Liter) w urden im V akuum  bei 45° au f 200 cm3 einge

engt, m it 200 cm 3 W asser, dann m it 700 cm3 50-proz. Alkohol verm ischt, m it 000 cm 3 und 
dann  nochm als m it 400 cm3 P etro lä ther energisch ausgeschüttelt. Die Petrolätherauszüge 
w urden 2mal m it je 50 cm 3 50-proz. Alkohol ausgeschüttelt, über N a2S 0 4 getrocknet und 
eingedam pft. E s verblieben 1,5 g dunkelgrüner Petro lä therex trak t, der weitgehend k ris ta l
lisierte. Aus Ä ther-Petro läther, dann aus Aceton Hessen sich K ristalle vom Smp. 254—262° 
erhalten , die im H ochvakuum  bei 250—270° unzersetzt sublim ierbar w aren. M itT etranitro- 
m ethan gaben sie eine deutliche G elbfärbung; die Legal-Reaktion w ar negativ. E s dürfte 
sich um ein T erpenderivat1) handeln. D er Stoff wurde n ich t w eiter untersucht.

Die 50-proz. alkoholischen Phasen wurden vereinigt und wie bei Versuch A m it 
dem Pb(O H )2 aus 1,1 kg B le iaeetat-trihvdrat gereinigt, dann eingeengt und m it Ä ther, 
Chloroform sowie Chloroform-Alkohol-(2:1) ausgeschüttelt. E rhalten  wurden 1,17 g 
( =  0,10 %) Ä therex trak t als grüner, kaum  b itte r schm eckender Schaum, 1,7 g ( =  0,15%) 
Chloroform extrakt, der sta rk  b itteren  Geschmack zeigte, sowie 5,83 g (■-- 0,52%) Chloro
form -A lkohol-^ :1 )-E x trak t als brauner, s ta rk  b itte r  schm eckender Schaum.

Die verbleibende wässerige Phase schm eckte n ich t m ehr b itte r und wurde verworfen.

T r e n n u n g  v o n  E x t r a k t  C (A n s a tz  I I ) .
Die vereinigten F iltra te  w urden im  V akuum  au f 750 cm3 eingeengt, m it 750 cm 3 

Alkohol versetzt, m it 1 L iter 50-proz. Alkohol verdünnt, m it dem  Pb(O II)2 aus 1 kg 
P b -ace ta t-trihyd ra t gereinigt und  wie bei Versuch A w eiterbehandelt. E rhalten  wurden 
2 ,1 g  (= 0 ,1 9 % ) grüner, s ta rk  b itte r  schm eckender Ä therex trak t, 3,18 g ( =  0,286%) 
g rünbrauner Chloroform cxtrakt, der ebenfalls b itte r schmeckte. A uf ein A usschütteln m it 
Chloroform-Alkohol w urde h ier verzichtet.

T r e n n u n g  d e s  Ä t h e r e x t r a k t s  a u s  A n s a tz  I.
Die 6,15 g M aterial w urden an 180 g alkalifreiem  A120 3 nach dem D urchlaufverfah

ren chrom atographiert. D ie Fraktionen N r. 10—16 (eluiert m it Benzol-Chloroform (4:1) 
und  (1:1), to ta l 3,327 g M aterial) kristallisierten. Aus A ceton-Ä ther gaben sie 1,5 g rohes 
D esacetyl-anhydro-cryptograndosid A vom  Smp. 220—230°.

T r e n n u n g  d e s  C h lo r o f o r m c x t r a k t e s  a u s  A n s a tz  I.
Die 5 g C hloroform extrakt w urden an  150 g alkalifreiem A1.,03 chrom atographiert. 

D ie F raktionen Nr. 7— 11 (eluiert m it Benzol-Chloroform (1:1), to ta l 1,884 g) kristallisier
ten . Aus A ceton-Ä ther w urden 0 ,461g  rohes 16-D esacetyl-anhydro-cryptograndosid A 
vom  Smp. 220—230° erhalten . Die erst m it Chloroform-Methanol sowie m it reinem  Me
thano l eluierbaren A nteile gaben aus M ethanol-Äther 198 mg K ristallgem isch vom Smp. 
150— 175° (wurde n ich t getrennt).

T r e n n u n g  d e s  C h lo ro f o rm - A lk o h o l- ( 2  :1 ) - E x t r a k t e s  a u s  A n s a tz  I.
Die 10,15 g schaumiges M aterial w urden in 60 cm3 absolutem  Pyridin und 50 cm 3 

A cetanhydridgelöst und 2 Tage bei 20° stehengelassen. Übliche A ufarbeitung gab 12,21 g 
rohes A cetat. E s wurde an 200 g alkalifreiem A120 3 chrom atographiert. Die Fraktionen 
N r. 5—10 (eluiert m it Benzol-Chloroform (9:1)— (1:1) (to tal 3,743 g M aterial) gaben aus 
Aceton-Äther, dann aus Aceton-Benzol 150 mg reines D igitalinum -verum -hexacetat (X VII).

T r e n n u n g  d e s  Ä th e r e x t r a k t s  a u s  E x t r a k t  B (A n s a tz  I I ) .
Die 1,17 g R ohprodukte w urden zur Vorreinigung in 200 cm3 Ä ther aufgenommen 

und 3mal m it je  5 cm 3 n. Sodalösung und lm a l m it W asser gewaschen. Alle Auszüge pas
sierten noch einen zweiten Scheidetrichter m it 50 cm3 Ä ther. D ie über N a2S 0 ;1 getrock-

x) S . B . Hendricks <ß S . G. Wildman, Arcli. Biochem. 10, 157 (1946), isolierten aus 
dem L atex  von C ryptostegia madagascariensis einen T riterpenester vom  Smp. 72—75°. 
K . K . Chen <G E. B . Robbins, J .  Pharm acol. u. E xp. Therap. 60, 279 (1940), isolierten aus 
■dem Ä therex trak t der B lä tte r von Cryptostegia madagascariensis einen k rist. Stoff vom 
Smp. 84,5—85,5°, der 83,59% C und 14,21% H  enthielt.
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neten  Ä therlösungen hintcrliesscn heim  E indam pfen 0,72 g R ückstand, der an 21 g alkali
freiem A120 3 chrom atographiert w urde1). D ie ersten 8 F raktionen  (eluiert m it Benzol- 
Chloroform (9:1)— (4:1)) (to tal 258 mg M aterial) w aren am orph, gaben aber starke 
Kdler-Kiliani-Tioaktion.

D ieFraktionen 9 und  10 (eluiert m it Benzol-Chloroform (1:1). Zusammen 89,2 mg) gaben 
aus A ceton-Ä ther rohes lö-D esacctj'l-anhydro-cryptograndosid A vom Smp. 155—180°.

Die oben genannten 258 mg am orphes M aterial aus den F raktionen 1— 8 wurden an 
8 g eines Gemisches von zwei Teilen M agnesiumsilikat und einem Teil K ieselgur (Celite) 
chrom atographiert. D ie m it Chloroform und  Chloroform-Methanol (95:5) eluierten A n
teile (total 152,1 mg) w urden in  alkoholischer Lösung m it Tierkohlc en tfärb t, vereinigt m it 
der M utterlauge der F raktionen 9 und  10 (vgl. oben) und  nochm als an  3 g Magnesium- 
silikat-Celite (2:1) chrom atographiert. D ie m it Benzol-Chloroform (4:1), Chloroform und 
Chloroform-Methanol (95:5) eluierten F raktionen gaben aus Aceton-W asser 50,9 mg rohes 
Cryptograndosid A vom Smp. 117— 118°. Die vereinigten M utterlaugen sowie die benach
barten  F raktionen  kristallisierten bis je tz t n icht.

T r e n n u n g  d e s  C h lo r o f o r m e x t r a k t s  a u s  E x t r a k t  B  (A n s a tz  I I ) .
Die 1,7 g R ohprodukt w urden in  150 cm 3 Chloroform gelöst, jo einm al m it 10 cm 3 

n. Sodalösung und  5 cm 3 W asser gewaschen. Diese Auszüge w urden noch 2mal m it jo 50 cm 
Chloroform ausgeschüttelt. D ie über Xa„SO,, getrockneten Chloroformlösungen hinter- 
liessen beim E indam pfen 1,5 g gereinigten E x trak t. Beim Stehen in A ceton-Ä ther t r a t

Fraktions
numm er-

Lösungsm ittel
E indam pfrückstand Keller-

K iliani-
R eaktion

Legal- 
R eaktionGewicht 

in  mg H abitus

1 Benzol-Chloroform (9:1) 0,5 am orph — —

2 Benzol-Chloroform (4:1) 8,0 am orph - -
3 Benzol-Chloroform (4:1) 7,3 am orph - -
4 Benzol-Chloroform (4:1) 1,7 am orph - -
5 Benzol-Chloroform (1:1) 2,0 am orph - -
6 Benzol-Chloroform (1:1) 2,5 am orph - -
7 Benzol-Chloroform (1:1) 1,0 am orph - -
8 Benzol-Chloroform (1:4) 51,6 krist. + +
9 Benzol-Chloroform (1:4) 11,2 krist. + +

10 Benzol-Chloroform (1:4) 2,0 k rist. + . -b
11 Chloroform - - - -
12 Chloroform 3,0 am orph - -
13 Chloroform-M ethanol (9:1) 47,2 am orph + -b
14 Chloroform-M ethanol (9:1) 65,1 am orph - "T
15 Chloroform-M ethanol (9:1) 36,2 am orph - +
16 Chloroform-M ethanol (4:1) 65,0 am orph - +
17 Chloroform-Methanol (4:1) 47,8 am orph - +
18 Chloroform-Methanol (4:1) 27,0 am orph - +
19 Chloroform-Methanol (1:1) 57,0 am orph - *b
20 Chloroform-Methanol (1:1) 29,0 am orph - +
21 Chloroform-Methanol (1:1) 15,0 am orph - -b
22 M ethanol 19,0 am orph - -b
23 M ethanol 10,0 am orph - +
24 M ethanol 6,0 am orph ~ -

1) Auch hier wäre die Verwendung von M agnesiumsilikat besser gewesen.
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langsame K ristallisation ein. E s resultierten  200 mg fas t farblose K ristalle vom Smp. 
160—180°, die sich als Gemisch erwiesen. N ach dem  TJV.-Absorptionsspektrum en th ielt 
das P räp a ra t etw a 66% D esacetyl-anhydro-cryptograndosid B (III). Die gesam te Menge 
wurde daher in wenig Chloroform au f eine Säule aus 4 g alkalifreiem A120 3 gebracht, drei 
Tage stehengelassen und hierauf m it Chloroform-Methanöl-Gemischen eluiert. Die ge
nann ten  E luate  gaben aus M ethanol-Ä ther 38 mg D esacetvl-anhydro-crvptograndosid B 
(III) vom Smp. 108—206°.

0,65 g M utterlaugen obiger R ohkristalle w urden an  30 g alkalifreiem A120 3 chroma- 
tographiert.

D ie F raktionen 8— 10 wurden vereinigt, sie gaben aus M ethanol-Äther 46 mg krist. 
D esacetyl-anhydro-cryptograndosid A vom Smp. 232—236°.

Die F raktionen  14—23 stellten das rohe Cryptograndosid B  (I) dar. Zur K ontrolle 
wurden von den F rak tionen  14,19 und 22 genaue UV.-Ä bsorptionsspektren aufgenommen. 
Sie zeigten in  Alkohol zwei M axima bei 216 und  270 m/x, aus denen sich der G ehalt an 
A nhydroverbindung I I I  ersehen lässt.

log e fü r 
A =  216m/t 1

log e für 
A =  270m/( '

B erechneter 
G ehalt an I I I

F rak tio n  14 ca. 4,18 3.52 18,6%
F raktion  19 ca. 4,18 3,46 16,2%
F raktion  22 ca. 4,20 3,40 14,1%

Die vereinigten F raktionen 14—23 wogen 317,2 mg.

T r e n n u n g  d e s  Ä t h e r e x t r a k t s  a u s  E x t r a k t  C (A n s a tz  I I ) .
Die 2,1 g s ta rk  grün gefärbten M aterials wurden zur Vorreinigung in  250 cm3 50-proz. 

M ethanol gelöst, lm a l m it 300 und  ein w eiteres Mal m it 200 cm 3 P etro lä ther ausgeschüt
te lt. D ie grünen Petrolätherlösungen w urden noch 2mal m it je  25 ein3 50-proz. M ethanol 
ausgeschüttelt, über N a2S 0 4 getrocknet und  eingedam pft. E s verblieben 0,3 g grüner 
R ückstand, der verworfen rvurde.

F rak tions
num m er Lösungsm ittel

E indam pfrückstan  d
Gewicht 

in  mg
H abitus 

bzw. Smp.

1 Benzol-Chloroform (1:1) „ _
2 Benzol-Chloroform (1:4) — —

3 Chloroform 13,1 am orph
4 Chloroform 56,6 112—120°
5 Chloroform 71,0 120—122°
6 Chloroform 40,0 100—120°
7 Chloroform 47,0 98—110°
8 Chloroform-Methanol (98:2) 43,3 116—118°
9 Chloroform-Methanol (98:2) 59,0 98—122“

10 Chloroform-Methanol (95:5) 44,8 112—118°
11 Chloroform-Methanol (95:5) 237,5 118—120°
12 Chloroform-Methanol (95:5) 142,7 am orph
13 Chloroform-Methanol (95:5) 43,6 am orph
14 Chloroform-Methanol (95:5) 34,2 248—254°
15 Chloroform-Methanol (95:5) 12,6 am orph
16 Chloroform-Methanol (9:1) 4,5 am orph
17 Chloroform-Methanol (9:1) 9,4 am orph
18 Chloroform-Methanol (1:1) 17,5 am orph
19 Chloroform-Methanol (1:1) 20,5 am orph
20 M ethanol 10,5 am orph

*) U ndeutlich  wegen starker E ndabsorption.
2) B erechnet fü r Mol.-Gew. =  738,84, entsprechend Form el C;J8If580 u .
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Die wässerig-methanolisclien Phasen w urden im  Vakuum au f 100 cm3 eingeengt 
und m it Chloroform ausgeschüttelt. Die über N a2SO, getrockneten Auszüge hinterliessen 
1,56 g Schaum, der im m er noch grün gefärbt war. E r  wurde daher in  70 cm 3 50-proz. 
M ethanol gelöst und 3mal m it je 100 cm 3 Ä ther-Petro läther (1:4) ausgeschüttelt, wobei 
noch 0,365 g grünes Ü1 en tfern t wurde, das aus Ä ther-Petro läther n ich t kristallisierte. D as 
aus der wässerig-mcthanolischen Phase regenerierte M aterial (1,16 g) w ar ein hellgelb ge
fä rb te r Schaum. E r wurde an 30 g M agnesiumsilikat-Kieselgur (Celite) (2:1) chrom ato- 
grapliiert. Zum N achwaschen dienten jo 100 cm3 der in folgender Tabelle genannten 
Lösungsm ittel.
!• -i Die F raktionen 4— 11 stellten das rohe Cryptograndosid A (V) dar. Sie waren gu t 
löslich in Ä ther, unlöslich in P etro läther. Dieser Stoff V konnte bisher n u r aus Aceton- 
W asser oder M ethanol-W asser krista llisiert werden. Die F raktionen 5, 9 und  11 wurden 
einzeln um kristallisiert und  von den erhaltenen K ristallen  genaue UV.-Absorptionsspek
tren aufgenom men. Ü ber das R esu lta t o rientiert folgende Tabelle.

F rak tions
num m er

Smp. log e fü r j. 
A =  217 m fi 1

log £ fü r j, 
1 — 270 m fi

Gehalt 
an  V III

5 120—122° 4,10 3,48 16%
9 120—122° 4,11 2,75 3%

11 119—122° 4,13 2,80 3%

Die F raktionen 8—11 w urden daher vereinigt (176,8 mg) und  zur B ereitung des 
reinsten P räpara tes von V benützt. F erner wurden auch die F raktionen  4— 7 vereinigt 
(165,6 mg) und  nochmals an 8 g Magnesiumsilikat-Celite chrom atographiert. Die m it 
Benzol-Chloroform (1:4) eluierten F raktionen gaben aus Aceton-W asser 76 mg feine, 
farblose N adeln vom Smp. 118—119°, Amax =  217 m/i m it log e — 4,10 und zmax =  270 m/i 
m it log e — 3,50, entsprechend 17% An hydro Verbindung V III. Die m it Chloroform eluier
ten F raktionen  gaben 54,5 mg lange, farblose N adeln vom Smp. 118—119°, Amax =  217 m/i 
m it log e =  4,11 und /.max =  270 m /i m it log e — 3,13, entsprechend 7,5% A nhydrover
bindung V III.

Auch die F raktionen 8— 11 Hessen sich aus Aceton-W asser kristallisieren, doch waren 
die K ristalle im m er grünlich gefärbt. D a nochmalige Chromatographie an  Magnesium
silikat keinen Erfolg brachte, wurden die vereinten F raktionen (151 mg) in  wenig Alkohol 
gelöst und  m it 50 mg gu t gewaschener Tierkohle kurz geschüttelt. D as F iltra t hinterliess 
beim E indam pfen 146 mg. Aus Aceton-W asser lieferte es 48 mg farblose N adeln; Smp. 
119°. N ach den U V.-Spektren w ar es re la tiv  reines Cryptograndosid A und en th ie lt 6% 
A nhydroverbindung (V III).

T r e n n u n g  d e s  C h lo r o f o r m e x t r a k t s  a u s  E x t r a k t  C (A n s a tz  I I ) .
Die 3,18 g schaum iges M ateria l gaben aus M ethanol-Ä ther insgesam t 350 mg grün 

gefärbte K ristalle, von denen der erste Teil bei 190—215°, die w eiteren K ristallisate bei 
180—190° schmolzen.

R e in ig u n g  d e r  K r i s t a l l e .  Die vereinigten K ristalle  (350 mg) w urden in  60 cm 3 
50-proz. M ethanol gelöst und 3mal m it je 60 cm 3 Ä ther-Petro läther (1:1) ausgeschüttelt. 
Diese Auszüge w urden noch einm al m it 10 cm3 50-proz. M ethanol gewaschen, getrocknet 
und eingedam pft, wobei 35 mg grünes Öl resultierte, das verworfen wurde. Die wässerig- 
m ethanolische Phase w urde m it Chloroform ausgeschüttelt und das so erhaltene, im mer 
noch grüne M aterial (305 mg) an  9 g M agnesiumsilikat-Celite (2:1) chrom atographiert.

Die ersten m it Chloroform eluierten Anteile enthielten  n u r Spuren M aterial und 
waren am orph. F rak tion  11 (17,5 mg) und  12 (8,6 mg) (eluiert m it Chloroform-Methanol 
(98:2) und  (95:5)) gaben K ristalle  vom  Smp. ca. 190—230°, die eine positive Keller- 
K iliant-R eaktion zeigten. (Rohes D esaeetyl-anhydro-cryptograndosid A (V III).)

*) Berechnet fü r Form el C32H 480 9 (576,70), n ich t im  H ochvakuum  getrocknet.
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Die F rak tionen  13—22 (eluiert m it Chloroform-Methanol (95:5)— (80:20)) zeigten 
bei cler K dler-K ilian i-R eaktion keine Färbung und schmolzen bei ungefähr 200°. Sie 
w urden vereinigt (201 mg) und gaben nach 3maligem U m kristallisieren aus Methanol- 
Ä ther 93 mg reines A nhydro-crvptograndosid B (III) vom Smp. 198—202°.

T r e n n u n g  d e r  M u t te r l a u g e n .
D ie grünen M utterlaugen im  V akuum  eingedam pft, R ückstand  (2,8 g) in  70 cm 3 

Chloroform gelöst, m it 20 cm 3 n. Sodalösung und W asser gewaschen, Auszüge passierten 
w eitere Chloroformschicht von 40 cm 3. Getrocknete, im mer noch grüne Chloroform- 
lösungen im  V akuum  eingedam pft, R ückstand  in  60 cm3 50-proz. Alkohol gelöst, filtrie rt 
und  2mal m it 100 cm 3 Ä ther-Petro läther (1:4) ausgeschiittelt. Auszüge, m it 15 cm 3 50- 
proz. Alkohol gewaschen, getrocknet und  eingedam pft, gaben 238 mg grünen R ückstand 
(verworfen). D ie wässerig-alkoholische Phase im  V akuum  vom Alkohol befreit und m it 
Chloroform ausgeschüttelt. Die Auszüge hinterliessen 0,961 g noch stark  braungrünen 
R ückstand. Dieser wurde an 29 g M agnesiumsilikat-Celite (2:1) ckrom atographiert.

F rak tionen  Nr. 4— 11 (eluiert m it Benzol-Chloroform (1:4)) (350,9 mg) gaben aus 
M ethanol-Äther 108 mg reines 16-Desacetyl-anhydro-cryptograndosid A (V III).

F rak tions
num m er Lösungsm ittel

E indam pfrückstand

Gewicht 
in mg H abitus

1 Chloroform
2 Chloroform-Methanol (99:1) -

3 Chloroform-Methanol (99:1) -

4 Chloroform-Methanol (99:1) -

5 Chloroform-Methanol (98:2) 30,9 ICrist.
6 Chloroform-Methanol (98:2) 44,0 K rist.
7 Chloroform-Methanol (98:2) 15,7 K rist.
8 Chloroform-Methanol (98:2) 37,1 am orph auch
9 Chloroform-Methanol (98:2) 19,0 nach

10 Chloroform-Methanol (98:2) 20,5 Acetylicrung
11 Chloroform-Methanol (95:5) 7,9
12 Chloroform-Methanol (95:5) 25,9
13 Chloroform-Methanol (95:5) 40,1 G ibt C-Acetat
14 Chloroform-Methanol (95:5) 10,1
15 Chloroform-Methanol (95:5) 3,1
16 Chloroform-Methanol (90:10) -
17 Chloroform-Methanol (90:10) -
18 Chloroform-Methanol (90:10) -
19 Chloroform-Methanol (1:1) 12,9
20 Chloroform-Methanol (1:1) 104,4
21 Chloroform-Methanol (1:1) 18,0 Legal-
22 Chloroform-Methanol (1:1) 7,8 R eaktion
23 M ethanol 5,0 negativ,
24 M ethanol 21,3 verworfen
25 M ethanol 9,5
26 M ethanol
27 M ethanol 6,2

65
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Die m it reinem  Chloroform eluiertcn F raktionen hinterliessen praktisch keinen R ück
stand.

Die m it Chloroform-Methanol sowie M ethanol eluierten Anteile (braungrün) (585 mg) 
kristallisierten nicht. Legal-Reaktion positiv. Dieses M aterial w urde in M ethanol gelöst, 
m it 190 mg m it M ethanol ausgekochter Ticrkohle geschüttelt, filtrie rt, m it Methanol nach- 
gewaschen und das F iltra t nochm als m it 100 mg Tierkohle geschüttelt. D as erhaltene, fast 
farblose F il tra t lieferte beim E indam pfen 485 mg hellgelben Schaum, der n ich t krista lli
sierte. E s wurde nochm als an 14 g M agnesiumsilikat-Celite (2:1) chrom atographiert. F ü r 
jede F rak tion  w urden je 30 cm 3 der in folgender Tabelle genannten Lösungsm ittel ver
wendet.

F rak tion  5 gab aus M ethanol-Ä ther wenig 16-D esacetyl-anhydro-cryptograndosid A 
(V III), aus den M utterlaugen m it Aceton-W asser noch wenig Cryptograndosid A (V).

Die Fraktionen 6 und  7 gaben aus Aceton-W asser noch 30 mg Cryptograndosid A (V).
Die F raktionen 8—10 waren am orph und gaben auch nach Acetylierung keine K ri

stalle.
Die F rak tion  13 stellte  das rohe Cryptograndosid C d ar; sie war am orph, gab aber 

ein k rist. A cetat (siche daselbst).
Die amorphen Fraktionen 11— 12 und 14—15 wurden vereinigt und acety licrt, gaben 

aber kein krist. A cetat mehr.
Die F raktionen  19—27 wurden verworfen.

D e s a c e ty l - a n h y d r o - c r v p to g r a n d o s id  A ( V I I I ) .

Aus A ceton-Ä ther farblose K örner, Sinp. 230—232°; [a]jJ =  +53,2° ¿ 2 °  ( c =  
1,071 in Methanol).

10,750 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; 1 =  1 dm ; =  + 0 ,57° d: 0,02°

Trocknung der ersten zwei Analysen 10 S tunden, der d ritten  4 Stunden, Schwein-
chcn.

3,394 mg Subst. gaben S,72 mg C 02 und  2,65 mg H 20  (S. IT.)
3,724 mg Subst. gaben 9,448 mg C 0 2 und 2,855 mg H 20  (ETH)
3,010 mg Subst. gaben 7,73 mg C 02 und 2,31 mg ILO  (S. II'.)
2,646 mg Subst. verbr. 1,57 cm 3 0,02-n. N a2S20 3 (Zeisel- Vieböck) (S.IF.)
1,960 mg Subst. verbr. 1,18 cm 3 0,02-n. X a2S20 3 (Zeisel-Vieböck) (S.BL) 

C30H 41O- Ber. C 69,74 H  8,58 — OCH, 6,00%
(516,66) Gef. „  70,17 „ 8,74 „ 6,14%

Gef. „  69,24 „  8,58%
Gef. „  70,08 „  8,59 „ 6,23%

D er Stoff gab eine rote L f<70!-Reaktion und eine blaue Keller-Kiliani-'Roaktion1). 
D as U V.-A bsorptionsspektrum  is t im theoretischen Teil wiedergegeben. F arbreaktion  m it 
84-proz. H 2S 0 4: gelb (nach 1 M inute), braungelb (nach 15 Minuten), b raun ro t (nach 
1 Stunde), ro tbraun  (nach 3 Stunden), dunkelro t (nach 6 S tunden), graugrün (nach 
24 Stunden). D er Stoff is t leicht löslich in Chloroform, M ethanol, Ä thanol und Aceton, 
schwer in Ä ther und W asser. Die gesättig te wässerige Lösung schm eckte deutlich b itte r.

A c e ta t  IX . 50 mg D esaeetyl-anhydro-cryptograndosid A (V III) vom Smp. 230— 
232° w urden in  1,25 em 3 absolutem  Pyrid in  und 0,83 cm3 A cetanhydrid zwei Tage bei 
18° stehengelassen. Übliche A ufarbeitung (m it Chloroform-Äther) gab 54,2 mg R ohpro
duk t. Aus M ethanol-Ä ther-Petroiäther farblose B lättchen, Smp. 224— 227°; [a]p  =  
+  42,0° ±  2° (c =  0,9377 in Chloroform).

9,372 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm ; a™ = +0,393° ±  0,02°
3,510 mg Subst. gaben 8,862 mg CO, und 2,555 mg H „0 (OAB)

C32H 10O8 (55S,69) Ber. C 68,79 H  8,29% Gef. C 08,90 H  8,15%

') A usführung nach  J . v. E uw  <6 T . Reichslein, Helv. 3 1, 883 (1948).
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C r y p to g r a n d o s id  A (V ).

D as reinste P räp a ra t gab aus Aceton-W asser farblose N adeln, Smp. 122—124°; 
[a j’ j7,5 =  -3 2 ,9 °  ±  2° (c =  0,9947 in  Methanol).

9,941 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm ; a 1̂ 5 =  -0 ,3 2 7 °  ±  0,02°

Trocknung (4 S tunden bei 100°, Schweinclien) gab .11,88 bzw. 10,07% G ewichts
verlust.

3,186 mg Subst. gaben 7,751 mg C 0 2 und 2,519 mg H 20  (ETH)
C32H 480 9, 4 H 20  (648,76) Ber. H 20  11,1% Gef. 11,9; 10,1%

C32H 480 9 (576,70) Ber. C 66,59 H  8,39% Gef. C 66,35 H  8,85%
Das P räp a ra t en th ie lt nach dem UV.-A bsorptionsspektrum  noch 4,5% Anhydro- 

verb in d u n g jV IIl. LejaZ-Reaktion w ar rot, Keller-Kiliani-'Rcaktion  blau. Farbreaktion  
m it 84-proz. H 2S 0 4 genau wie bei V III, auch die Löslichkeiten sind ganz ähnlich, nu r dass 
dieser S toff V in Ä ther relativ  gu t löslich ist.

A c e ta t .  30 mg C ryptograndosid A (V) vom Smp. 118—119° (dieses P räp a ra t en t
hielt nach dem  U V.-Absorptionsspektrum  ca, 17% A nhydroverbindung V III) wurden m it 
0,75 cm3 absolutem  Pyrid in  und 0,5 cm 3 A cetankydrid zwei Tage bei 20° stehengelassen. 
Die übliche A ufarbeitung gab 37 mg am orphes R ohprodukt, das bisher n icht kristallisierte.

D e s a c e ty l - c r y p t o g r a n d o s i d  A (V I).

100 mg Cryptograndosid A (V) vom Smp. 118—119° (dieses P räp a ra t enth ielt nach 
dem U V.-A bsorptionsspektrum  ca. 7% A nhydroverbindung V III) in 10 cm3 M ethanol m it 
der ka lt bereiteten Lösung von 50 mg K H C 03 in 1 cm 3 W asser verm ischt zehn Tage bei 
20° stehengelassen. Das M ethanol wurde im V akuum  bei 20° entfernt, der R ückstand m it 
2 cm3 W asser versetzt und  m it Chloroform ausgeschüttelt. Die über N a2S 0 4 getrockneten 
Auszüge hinterliessen beim  Eindam pfen 40 mg farblosen Schaum, der an 1,2 g Magnesium- 
silikat-Celite (2:1) chrom atographiert wurde. Die m it Chloroform und  Chloroform-Me
thanol (99:1) eluierten A nteile (29 mg) gaben aus A ceton-Ä ther 10 mg farblose, kugelige 
K ristalldrusen. Smp. 19S—199°; =  - 3 ,4 °  ±  3° (c =  0,7610 in Methanol).

7,006 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm ; ctj° =  -0 ,0 2 6 °  ±  0,02°
3,199 m g Subst. gaben 7,92 mg CO, und 2,47 mg H 20  (<S. II'.)

C30H 4GO8 (534,67) Ber. C 67,39 H  8,67% Gef. C 67,57 H  8,64%
Die alkoholische'Lösung zeigte im  U ltrav io lett ein M aximum der Absorption bei 

217 m /i und  log £ — 4,21 m it nu r sehr geringer Inflexion bei 270 m /i (vgl. K urve theoreti
scher Teil). Die Substanz w ar leicht löslich in Aceton, M ethanol, Ä thanol und Chloroform, 
schwer löslich in  W asser, Ä ther und Petro läther. Farbreaktionen praktisch  gleich wie 
Cryptograndosid A (V).

H y d r o ly s e  v o n  C r y p to g r a n d o s id  A (V ).

100 mg C ryptograndosid A (V) vom  Smp. 118—119° (das P räp a ra t en th ielt nach 
dem UV.-A bsorptionsspektrum  12% A nhydroverbindung V III) wurden in  5 cm 3 M etha
nol und 5 cm 3 0,1-n. H 2S 0 4 25 M inuten un ter Rückfluss gekocht, Dann wurde das Me
thanol bei 20° im V akuum  entfernt, das kristallin  ausfallende Aglykon abgenutscht, noch
m als m it wenig W asser gewaschen und über CaCl2 getrocknet; A usbeute 60,7 mg. Die 
wässerigen M utterlaugen und W aschwässer wurden 1 S tunde au f 60° erw ärm t, dann 6mal 
m it je 20 cm 3 Chloroform ausgeschüttelt. Die m it wenig W asser, Sodalösung und  W asser 
gewaschenen und über N a2S 0 4 getrockneten Auszüge hinterliessen beim E indam pfen noch 
9,2 mg rohes Aglykon (Ausbeute to ta l 69,9 mg).

D ie saure wässerige Phase und das erste W aschwasser wurden im V akuum  von 
Chloroformresten befreit, m it frisch gefälltem, reinem B aC 03 neutralisiert und durch ein 
m it B aC 03 gedichtetes F ilte r genutscht. Das klare F iltra t wurde m it 2 mg B aC 03 versetzt 
und im V akuum  bei 30° vollständig eingedam pft. D er R ückstand wurde m it 0,5 cm 3 Ace
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ton verm ischt, dann m it 2 cm3 absolutem  Ä ther versetzt und filtrie rt. D er R ückstand 
wurde noch 3mal analog m it A ceton-Ä ther ausgezogen. Die vereinigten Auszüge h in te r
liessen beim E indam pfen 20 mg rohen Zucker (Sarmentóse, siehe unten).

O le a n d r ig e n in  (X ) a u s  C r y p to g r a n d o s id  A (V ).

Die 69,9 mg rohes Aglykon gaben nach mehrmaligem U m kristallisieren aus M etha
nol-Äther 28 mg farblose K örner. Smp. 228—231°; [a]]4 =  - 8 ,6 °  ± 3 °  (c =  0,7829 in 
Methanol).

7,825 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; l =  1 dm ; a},1 =  -0 ,0 6 7 °  ±  0,02°
3,414 mg Subst. gaben 8,68 mg C 02 und 2,48 mg H 20  (/S.I1L)

C25H 30Oc (432,54) Ber. C 69,41 H  8,39% Gef. C 69,38 H  8,13%

Authentisches O leandrigenin aus O leandrin sowie die M ischprobe schmolzen gleich. 
Auch die Farbreak tion  m it 84-proz. H 2S 0 4 war g leich: gelborange (5 M inuten), beigebraun 
(1 Stunde). D as UV.-A bsorptionsspektrum  zeigte ein Maximum bei 216 m¡.i und  log e — 
4,15, m it geringer Inflexion bei ca. 270 m/j.

O le a n d r ig e n o n  a u s  o b ig e m  O le a n d r ig e n in .

33 mg Oleandrigenin (X) aus V (Reste vom  Smp. 220—226°) in 2 cm3 reinstem  E is
essig innerhalb 4 S tunden m it 0,464 cm 3 2-proz. C r03-Eisessig-Lösung versetzt und weitere 
2 S tunden stehengelassen. M it 2 Tropfen M ethanol versetzt und noch 14 S tunden stehen
gelassen. Übliche A ufarbeitung m it Chloroform-Äther gab 29,5 mg N eutralprodukt. Aus 
Aceton-Äther 20 mg farblose P lättchen . Smp. 252°; [ajJ-J =  -4 ,5 °  ±  3° (c =  0,8373 in 
Chloroform).

8,368 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; l — 1 dm ; a^' =  —0,038° rfc 0,02°
3,232 mg Subst. gaben 8,26 mg C 02 und 2,30 mg H 20  (¿HP.)

C25H 340„ (430,52) Ber. C 69,74 H  7,96% Gef. C 69,75 H  7,96%

D as UV.-A bsorptionsspektrum  zeigte ein M aximum bei 216 m/r und  log e =  4,16 
sowie Inflexion zwischen ca. 270—290 m /i (verursacht durch K etogruppe). Authentisches 
Oleandrigenon sowie die Mischprobe schmolzen gleich; auch die Farbreaktionen m it 84- 
proz. H 2S 0 4 waren gleich.

H y d r o ly s e  v o n  1 6 - D e s a c e t y l - a n h y d r o - c r y p t o g r a n d o s i d  A ( V I I I ) .

500 mg 16-D esacetyl-anhydro-cryptograndosid A (V III) vom Smp. 229—232° w ur
den genau wie bei V beschrieben hydrolysiert. E s resultierten 386 mg rohes, krist. Aglykon 
sowie 145 mg roher Zuckersirup (Sarmentoso).

1 6 - A n h y d r o - g i to x ig e n in  ( X I )  a u s  V I I I .

237 mg von obigem Aglykon w urden an 7 g alkalifreiem A120 3 nach der Durchlauf- 
m ethode chrom atographiert. Die m it Chloroform-Methanol (4:1) eluierbaren Anteile 
(228,5 mg) gaben aus M ethanol-Ä ther 95 mg farblose W ürfel. Sie sin terten  bei ca. 206°, 
schmolzen bei 228—232° zu einer leicht trüben Schmelze, die bei 240° k la r w urde; [a]j® =  
+  92,1° ±  3° (c =  0,597 in M ethanol).

5,966 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; l — 1 dm ; =  + 0 ,55° ±  0,02°
3,718 mg Subst. gaben 10,050 mg C 0 2 und 2,985 mg H „0 (OAB)

C23H320 4 (372,49) Ber. C 74,16 H S,66% Gef. C 73,77 H 8,99%

Die Mischprobe m it authentischem  16-Anhydro-gitoxigenin gab keine Schmelz- 
punktserniedrigung; auch die Farbreak tion  m it 84-proz. H 2S 0 4 w ar gleich: gelborange 
(5 M inuten), hellbraun (1 Stunde).
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A c e ta t  X I I .  120 mg 16-Anhydro-gitoxigenin (X I) aus V III  vom',Smp. 228—232° 
in 3,4 cm3 absolutem  Pyrid in  und  2,3 cm 3 A cotanhydrid zwei Tage bei 20° stehengclassen. 
Übliche A ufarbeitung gab ,135 mg R ohprodukt, wovon 60 mg an 2 g alkalifreiem A120 3 
ehrom atographiert wurden. Die m it Benzol-Chloroform (4:1) u n d  (1:1) eluierten Anteile 
(43,3 mg) gaben aus A ceton-Ä ther-Petroläther 36 mg farblose N adeln; Smp. 202—204°; 
|a]ß° =  + 88 ,1° ±  3° (c =  0,875 in Chloroform).

8,741 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; l =  1 dm ; a™ =  +0,77° ±  0,02°
4,027 mg Subst. gaben 10,658 mg C 0 2 und 3,034 mg I I20  (OAB) 

ü - Ä A  (414,52) Ber. C 72,43 H  8,27% Gef. C 72,22 H  8,43%

A uthentisches 16-A nhydro-gitoxigenin-aeetat sowie die Mischprobe schmolzen gleich, 
auch die Farbreak tion  m it 84-proz. i l 2SO, w ar gleich. D as IJV.-A bsorptionsspektrum  
zeigte ein M aximum bei 271 m/n und löge =  4,27 (vgl. K urve theoretischer Teil).

S a r m e n to s e  (X IV )  a u s  V u n d  V I I I .

D er rohe Zuckersirup aus V III  (145 mg) wurde im M olekularkolben bei 0,01 mm 
und 80—130° B adtem peratur destilliert. Das farblose D estillat zeigte [oc]jf =  +14,6° ±  2° 
(c =  1,390 in W asser1)).

13,843 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm ; a  +0,194° ±  0,02°

D er Sirup kristallisierte auch nach längerem Stehen n ich t und  diente zur O xydation 
(siehe unten). D ie 20 mg Zuckersirup aus A1 w urden m it den 13,8 mg von der D rehung 
regeneriertem  M aterial vereinigt und  im Molekularkolben destilliert. D as D estillat kristalli
sierte auch nach  längerem Stehen nicht, aber sofort nach Animpfen m it krist. Sarmentose 
aus Sarverosid. Aus wenig absolutem  Ä ther rhom bische P lättchen , Smp. 75—77°. Misch
probe ebenso.

S a r m e n to n s ä u r e - l a c to n .  138 mg Sarm entose aus V III  w urden in 2,3 cm 3 
W asser m it 63 m m 3 Brom  oxyd iert2) und  gaben 107 mg destilliertes L acton; [a]™ =  
+19,3° ±  1° (c =  2,454 in  Chloroform).

24,530 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; 1 =  1 dm ; =  +0,475° ±  0,02°
S a r m e n to n s ä u r e - p h e n y lh y d r a z id .  25 mg L acton und  15 mg Phenylhydrazin 

30 M inuten au f 100° erh itz t. D as P roduk t kristallisierte nicht.

S - B e n z y l th iu r o n iu m s a lz  d e r  S a r m e n to n s ä u r c .  84 mg Lacton gaben 117 mg 
aus M ethanol m it Aceton gefälltes3) Barium salz. Dieses w urde m it 100 mg S-Benzylthiuro- 
n ium sulfat um gesetzt. Aus M ethanol-Aceton farblose B lättchen, Smp. 146— 147°;
[a]y =  -2 2 ,8 °  ± 2 °  (nach 5 M inuten) bzw. + 9 ,5 °  ± 2 °  (nach 1 S tunde konstant) 
(c =  0,963 in M ethanol).

9,630 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 =  1 dm ; ajj =  —0,268° 4;0,02° (nach 5 Minuten) 
bzw. +0,092° ±  0,02° (nach 1 S tunde konstant).

E ine M utarotation  des Benzylthiuronium salzes is t früher nie beobachtet worden, 
doch zeigte das a lte  O riginalpräparat4) denselben E ffekt m it einem E ndw ert von [a]p =  
+  8,8° ±  2° (c =  1,125 in Methanol).

2) TF. A . Jacobs & N . M . B igebw, J .  Biol. Chem. 96, 355 (1932), fanden fü r krist. 
Sarm entose Smp. 78—79° und [a]‘̂  =  +15,8° in Wasser.

2) C. W. Shoppee & T . Reichstem, Helv. 23, 975 (1940).
3) Vgl. E . Vischer & T . Reichstem, Hclv. 27, 1332 (1944).
4) C. IV. Shoppee & T . Reichstem, Helv. 25, 1611 (1942), fanden dam als [a]jj =  

+  6,5° (in Methanol).
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Zur Analyse wurde 12 S tunden im  H ochvakuum  bei 20° über P 20 5 getrocknet, 
Schweinchen.

3,838 mg Subst. gaben 7,332 mg C 0 2 und  2,400 mg H ,0  (OAB)
C15H 240 6N 2S (344,42) Ber. C 52,31 H  7,03% Gef. C 52,13 I I  7,17%
Die Mischprobc m it authentischem  Vergleichsm aterial schmolz gleich.

C r y p to g r a n d o s id  B (I ) .

E s lagen 317 mg amorphes, durch nochmalige Chromatographie an  Magnesium- 
silikat gereinigtes .Material vor, das nach dem UV.-Absorptionsspektrum etw a 15% Des- 
acctyl-anhydro-D erivat (III) enthielt. D a alle K ristallisationsversuche scheiterten, w ur
den 83 mg davon nochmals an 2,5 g M agncsiumsilikat-Celite (2:1) chrom atographiert. 
Die m it Chloroform-Methanol (9:1) eluierten A nteile (51,5 mg) stellten einen farblosen 
Schaum dar; [a]JJ =  -3 4 ,0 °  ±  2° (e =  1,0008 in M ethanol).

10,004 mg Subst. zu 0,9994; l =  1 dm ; a 1,)’ =  -0 ,3 4 °  ±  0,02°
3,188 mg Subst. gaben 7,231 mg C 02 und  2,275 mg H 20  (OAB)

CagHsgOu (738,84) Ber. C 01,77 H 7,91% Gef. C 01,88 H  7,98%
Das U V.-Absorptionsspektrum in Alkohol zeigte zwei Maxima bei 215 m /t und log e 

=  4,13 sowie bei 270 m /i und log e =  3,35. D as P räp a ra t en th ielt tro tz  scheinbar stim 
m ender Analyse som it noch etw a 12% der A nhydroverbindung I I I .  Die Substanz w ar 
leicht löslich in Aceton, Ä thanol und M ethanol, schwer löslich in Ä ther und Wasser. 
AegaZ-Reaktion: ro t; Kdler-KiUani-TXcaktion: farblos. Farbreaktion  m it 84-proz. H 2S 0 4: 
gelborange-orange (5 M inuten), ro t (7 M inuten), b raunro t (18 M inuten), grauschwarz 
(1 Stunde).

A c e ta t .  150 mg Cryptograndosid B (15% I I I  enthaltend) wurden m it 3,9 cm 3 a b 
solutem  Pyridin und 2,7 cm 3 A cetanhydrid zwei Tage bei 20° stehengelassen. Übliche 
A ufarbeitung gab 184 mg R ohprodukt, das an 5,5 g M agnesiumsilikat-Celite (2:1) chro
m atographiert wurde. D ie ersten 10 m it Benzol-Chloroformgemischen eluierten Fraktionen 
wurden verworfen. W eitere 6 m it reinem Chloroform eluierte Fraktionen (37,4 mg) gaben 
aus A ceton-Ä ther nadelige K ristalle, Smp. 119—123°. Die alkoholische Lösung zeigte im 
U ltrav io lett Amax =  215 m /t (log e =  4,15) und Anmx 270 m /t (log e =  3,03). Dieses Kri- 
sta llisa t en th ielt som it noch 0% A nhydroverbindung IV.

W eitere 10 m it Chloroform-Methanol (99:1) sowie (98:2) eluierte F raktionen (77 mg) 
gaben aus A ceton-Ä ther 50 mg farblose B lättchen; Smp. 123—125°; [a]p‘ =  — 22,7° ±  2° 
(c =  1,20S7 in Chloroform).

12,OSO mg Subst. zu 0,9998 cm3; Z =  1 dm ; ctp =  -0 ,2 7 4 °  ±  0,02°
3,911 mg Subst. gaben 8,730 mg C 0 2 und  2,510 mg H 20  (OAB)

C iÄ o 0 18 (900,99) Ber. C 60,91 H 7,34% Gef. C 60,91 H  7,18%
Die alkoholische Lösung zeigte im  U ltrav io lett ein M aximum bei 215 m/t (log e — 

4,15) sowie eine Stufe bei 270 m /t (log 6 =  2,76). Dieses P räp a ra t enth ielt som it nu r ca. 
3% A nhydroverbindung IV . D ie K ristalle  waren leicht löslich in M ethanol, Aceton und 
Chloroform, schwer löslich in Ä ther. Farbreaktion  m it H 2S 0 4 wie I.

E n z y m a t is c h e  S p a l t u n g  v o n  C r y p to g r a n d o s id  B.

55 mg am orphes Cryptograndosid B (I) (das 12% A nhydroverbindung I I I  enthielt) 
in 200 ein3 destilliertem  W asser gelöst, m it 180 mg E nzym präpara t aus den Samen von 
Adenium m ultiflorum 1) und 2 cm 3 Toluol versetzt und vier Tage bei 30° stehen gelassen. 
Im  V akuum  bei 45° au f 5 cm3 eingeengt und  m it 100 cm 3 96-proz. Alkohol versetzt, durch 
K ieselgur filtrie rt und m it 30 cm 3 Alkohol nachgewaschen. F iltra t im Vakuum  au f 5 cm 3 
eingeengt, m it 100 cm 3 W asser versetzt, alle A lkoholreste im V akuum  en tfern t und lm al

*) A . Hunger A T . Reichstein, Helv. 33, 76 (1950).
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m it 120 cm 3, dann noch 7mal m it 50 cm 3 Chloroform ausgeschüttelt. Die m it wenig 
W asser gewaschenen Chloroformauszüge über N a2SO., getrocknet und eingedam pft gaben 
38 mg rohes Cryptograndosid A.

Die wässerige Phase wurde im Vakuum  au f 50 cm 3 eingeengt und  6mal m it je 60 cm 3 
Chloroform-Alkohol (2:1) ausgeschüttelt. Diese Auszüge hinterliesesn beim Eindam pfen 
nur 8,7 mg R ückstand (verworfen).

Die verbleibende wässerige Lösung diente zur Isolierung des Zuckers. A usführung 
siehe bei enzym at. Spaltung des D esacetyl-anhydro-cryptograndosids B (III).

I d e n t i f i z i e r u n g  d e s  M o n o -G ly k o s id s  a u s  e n z y m a t .  S p a l tu n g .
Die 38 mg R ohprodukt w urden an M agnesiumsilikat-Celite (2:1) chrom atographiert. 

Die m it Chloroform-Methanol (98:2) eluierbarcn Anteile (20 mg) gaben aus Aceton-W asser 
fast farblose N adeln, Smp. 95—100°.

2,558 mg Subst. gaben 6,322 mg C 02 und 1,991 mg H 20  (ETH)
C3,H.180 9 (576,70) Ber. C 66,59 H  8,39% Gef. C 67,45 H  8,72%

D as U V.-A bsorptionsspektrum  zeigte zwei M axima bei 215 m¡i (log e — 4,16) und 
270 m /i (log s =  3,43), w as au f einen G ehalt an V III  von 15% hinweist. Keller-Küiani- 
R eak tion : blau. D er E infachheit halber w urde die ganze Menge wie folgt in das besser 
kristallisierende V III übergeführt.

K ristalle , M utterlauge und benachbarte F raktionen (zusammen 22 mg) wurden in 
absolutem  Benzol gelöst, durch eine m it Benzol bereitete Säule aus 1 g alkalifreiem A120 3 
f iltr ie r t und m it Benzol gedeckt drei Tage bei 20° stehengelassen. Anschliessend nochmals 
chrom atographiert. D ie m it Benzol-Chloroform (1:1) sowie (1:4) eluierten Anteile (17 mg)

18gaben aus A ceton-Ä ther-Petroläther 9 mg farblose K örner, Smp. 232—234°; [a]D — 
+  50,2° i  5° (c =  0,3707 in M ethanol).

3,705 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l =  1 dm ; x^s =  +0,186° ±  0,02°
2,289 mg Subst. gaben 5,88 mg C 0 2 und  1,82 mg H 20  (jS-IT.)

C30H ,,O 7 (516,66) Ber. C 69,74 H  8,58% Gef. C 70,10 H  8,90%
Ac(7u l-R eaktion : ro t, Keller-K iliani-'Reaktion: blau. Mischprobe m it V III schmolz 

gleich, auch die Farbreak tion  m it H 2S 0 4 w ar gleich.

1 6 - D e s a c e ty l - a n h y d r o - c r y p to g r a n d o s id  B ( I I I ) .

Aus M ethanol-Äther kugelige Drusen, Smp. 198—202°; [a]jf =  -1-28,3° ± 2 °  
(c =  1,154 in M ethanol).

11,538 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; l =  1 dm ; a^3 =  +0,327° ±  0,02°
3,124 mg Subst. gaben 7,27 mg C 0 2 und 2,25 mg H 20  (S. W.)
5,097 mg Subst. verbr. 2,50 cm 3 0,02-n. N a2S20 3 (Zeisel- Vieböck) (iS'.)I'.)

C3CH510 12 Ber. C 63,73 H  8,02 — OCH, 4,57%
(678,79) Gef. „  63,51 „  8,06 „  5,08%

Ler/«Z-Reaktion: ro t, KeUcr-Kiliani-'Rcaktion: farblos. U V -A bsorptionsspektrum  
in Alkohol zeigte ein Maximum bei 270 m /i und  log e =  4,21. Farbreaktion  m it 84-proz. 
I l 2SO.,: orangerot (1 M inute), ro t (7 Minuten), b raunro t (18 M inuten), braungrau (1 S tun 
de), grauschwarz (1% Stunden), grüngrau (2(4 Stunden). Leicht löslich in Chloroform, 
M ethanol und Ä thanol, schwer in Aceton, sehr schwer in  Wasser, fast unlöslich in Äther.

A c e ta t  IV . 15 mg D esacetyl-anhydro-cryptograndosid B vom  Smp. 198—202° m it 
0,4 cm 3 absolutem  Pyrid in  und  0,3 cm3 A cetanhydrid zwei Tage bei 20° stehengelasscn. 
Übliche A ufarbeitung gab 19 mg R ohprodukt. Aus M othanol-Ä ther-Petroläther farblose 
K ristalldrusen, Smp. 204— 206°.

E n z y m a t is c h e  S p a l tu n g  v o n  1 6 - D e s a c e ty l - a n h y d r o - c r y p to g r a n d o s id  B
(V I I I ) .

84 mg 16-Dcsacetyl-anhydro-cryptograndosid B  vom Smp. 198—202° w urden in 
250 cm3 destilliertem  W asser m it 200 mg E nzym präparat aus den Samen von Adenium
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m ultiflorum  sowie 2 cm 3 Toluol versetzt und  fü n f  Tage bei 32° stehcngelassen. A ufarbei
tung  wie bei Spaltung von I I I  gab 77 mg rohen Chloroform extrakt. Verbleibende wässe
rige Lösung siehe Isolierung des Zuckers.

I s o l i e r u n g  v o n  1 6 - D e s a c e t y l - a n h y d r o - c r y p t o g r a n d o s i d  A ( V I I I )  
a u s  E n z y m s p a l tu n g  v o n  I I I .

Die 77 mg C hloroform cxtrakt wurden an 2,5 g alkalifreiem  A120 3 chrom atographiert. 
Die m it Chloroform und  Chloroform-Methanol (95:5) oluierbaren A nteile (27 mg) gaben 
aus M ethanol-Äther 18 mg farblose körnige K ristalle, Smp. 229—231°; [a]|^ =  +53,2° 
±  3° (c =  0,8192 in M ethanol).

8,187 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; 1 =  1 dm ; a ^ ’ =  +0,436° ±  0,02°
2,989 mg Subst. gaben 7,68 mg C 0 2 und 2,72 mg H 20  (<SHF.)

C30H.uO, (516,66) Ber. C 69,74 H  8,58% Gef. C 70,12 H  8,50%
Mischprobe m it V III  schmolz ebenso. Auch die Farbreaktionen waren gleich, ins

besondere auch Keller-Kiliani-~Rc<iktion positiv.
Die m it Chloroform-Methanol (9:1) und  (1:1) eluierten A nteile (10 mg) gaben aus 

M ethanol-Äther noch wenig Ausgangsm aterial (III) vom Smp. 198—202°.

N a c h w e is  d e r  G lu co se .

E s wurde nur das von der Spaltung der A nhydroverbindung I I I  erhaltene M aterial 
verw endet, weil n u r dieses aus k rist. A usgangsprodukt stam m te.

Die m it Chloroform ausgeschüttelte wässerige Lösung wurde noch 6mal m it Chloro
form-Alkohol (2:1) ausgeschüttelt, dann im Vakuum zum dünnen Sirup cingedam pft und 
dieser m it viel M ethanol versetzt. Die flockige Fällung abfiltriert, klare Lösung im V a
kuum  eingedam pft und  die Fällung m it M ethanol noch 2mal w iederholt. D er so erhaltene 
Sirup wurde in 5 cm 3 M ethanol aufgenommen, die Lösung m it 30 cm 3 absolutem  Ä thanol 
versetzt und die flockige Fällung durch F iltra tion  entfernt. D as klare F iltra t wurde im 
V akuum  ganz eingedam pft, der verbleibende gelbliche Sirup in 2 cm3 W asser gelöst, m it 
wenig gewaschener K ohle geschüttelt und erneut filtriert. Das farblose F il tra t hinterliess 
beim Eindam pfen im V akuum  15 mg fast farblosen Zuckersirup, der beim Stehen te il
weise kristallisierte. Als H auptkom ponente konnte durch Papierchrom atographio darin 
Glucose festgestellt werden. Die Chromatographie wurde von H errn  Dr. A . M . J  er m in1) 
in Cambridge (England) ausgeführt, dem w ir auch hier den besten D ank dafü r aussprechen 
m öchten. Als R esu lta t stellte er folgendes fest: „Als H auptkom ponente en th ielt der Sirup 
60—80% Glucose (R F =  0,195 in  Ä thylacetat-Pyridin-W asser (2 :2 :1)), daneben einen 
zweiten B estandteil B, 15— .30% des Sirups (R F =  0,22) sowie kleine Mengen von drei 
w eiteren Stoffen. In  A nbetracht der Verunreinigungen, die oft durch enzymatische Spal
tungen eingeführt werden, g laubt er, dass ausser Glucose höchstens noch B als K om po
nente des ursprünglichen Glykosids in B etrach t kom m t. Ähnliche R F-W erte wie B zeigen 
Mannose (0,24), Allose (0,22) und  Gulose (0,23).

I d e n t i f i z i e r u n g  d e s  D i g i t a l i n u m - v e r u m - h e x a c e t a t s  ( X V I I ) .

Aus Aceton-Benzol farblose N adeln m it Doppel-Smp. 164—168°/225—230°; 
[«]]* =  -1 3 ,9 °  ±  2° (c =  1,022 in Chloroform).

10,225 mg Subst. zu 0,9994 cm3; 1 =  1 dm ; =  —0,142° ±  0,02°
3,311 mg Subst. gaben 7,25 mg C 02 und 2,10 mg H 20  (S.W .)

4,107 mg Subst. verbr. 1,35 cm 3 0,02-n. N a2S20 3 (Zeisel-Vieböck) (S. II’.)
C48H mO20 Ber. C 59,73 H  7,12 — 0C H 3 3,25%
(965,02) Gef. „  59,75 „ 7,08 „ 3,41%

x) A usgeführt nach der M ethode von M . A . Jen n in  & F . A . Ishencood, Biocliem. 
J .  44, 402 (1949).
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Ae;/aZ-Reaktion: ro t. UV.-A bsorptionsspektrum  in Alkohol zeigte zwei M axima bei 
216 m fi (logs =  4,14) und bei 270 m /i (löge =  3,24) (ungetrocknctcs P räp a ra t, aber berechnet 
au f Mol.-Gew. =  965). D em nach enth ielt das P räp a ra t etw a 8% 16-Desacetyl-anhydro- 
V crbindung. Die Mischprobe m it authentischem  D igitalinum -verum -hexacetat gab keine 
Schmelzpim ktserniedrigung. Auch die Farbreaktion  m it 84-proz. H 2S 0 4 w ar g leich: 
gelb-gelborange (5 M inuten), orange (30 M inuten), b raunro t (1 Stunde), braungrau (2 
Stunden), graugrün (3 Stunden).

Cryptograndosid -C -aoetat .
40,1 mg am orphes „C ryptograndosid C“  in 1 cm3 absolutem  Pyrid in  und 0,7 cm 3 

A cctanhydrid zwei Tage bei 20° stchcngelassen. Übliche A ufarbeitung m it Chloroform- 
Ä ther gab 41,6 mg R ohprodukt. Aus A ceton-Ä ther 18 mg einseitig zugespitzto N adeln, 
Smp. 241— 247°; [V|n =  -3 5 ,7 °  ±  2° (c =  0,9014 in Chloroform).

9,009 mg Subst. zu 0,9994 cm 3; l — l  dm ; aj* =  —0,322° i  0,02°
3,792 mg Subst. gaben 8,89 mg C 02 und  2,54 mg H 20  (OAB)

Q)gH 520 i2 (676,78) Ber. C 63,89 H  7,75% Gef. C 63,96 H  7,50%
Xei/al-Reaktion: ro t, K dler-K iliani-'Reak.lion: negativ. U V.-Absorptionsspektrum 

in Alkohol zeigte zwei M axima bei ca. 216 m /i (log s =  4,22) und  bei ca. 275 m /i (log e =  
2,93). (Berechnet au f 676,78.) Das P räp a ra t dürfte dam it ca. 6% einer Desacetylanhydro- 
V erbindung enthalten  haben. Farbreak tion  m it 84-proz. H 2S 0 4: gelb-gelborange (1 Mi
nute), orange (35 M inuten), ro t (1 Stunde), b raunro t (2 Stunden), beigebraun (3 Stunden), 
g raubraun  (4 Stunden).

1 6 - D e s a c e ty l - a n h y d r o - o le a n d r in  a u s  O le a n d r in  m i t  A120 3.

200 mg O leandrin1) w urden in  20 cm 3 Benzol-Chloroform (4:1) gelöst, durch eine m it 
Benzol bereitete Säule aus 10 g alkalifreiem A120 3 filtrie rt, m it Benzol gedeckt drei Tage 
bei 20° stehengelassen und anschliessend norm al chrom atographiert. Ü ber das R esu ltat 
o rien tiert folgende Tabelle.

Frak-
tions-

Nr.
Lösungsm ittel

E indam pfrückstand UV.-Absorptions- 
spektrum  in  Alkohol

Gehalt
Anhydro-
Verbind.Gewicht Smp.

Aiüix log e

1 Chloroform-Benzol (1:1) _ —
2 Chloroform-Benzol (1:1) 83 mg 215—226° 216 m /ł 3,92

270 m/i 4,002 56%
3 Chloroform-Benzol (1:1) 65 mg 224—232° 270 m/i 4,24 100%
4 Chloroform-Benzol (1:1) - - - - -

5 Chloroform 45 mg 222—224° 270 m/i 4,24 100%
6 Chloroform - - - - -

7 Chloroform 6,8 mg am orph - - -

Die F raktionen  3 und 5 wurden zusam men aus A ceton-Ä ther um kristallisiert. R ech t
eckige Tafeln, Smp. 230—234°; [cx]f® =  + 18 ,3° ±  2° (c =  1,018 in M ethanol)2).

10,172 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l — l  dm ; — +0 ,187° i  0,02°
3,248 mg Subst. gaben 8,33 mg C 0 2 und  2,49 mg H 20  (S.W.)

C30H 44O, (516,66) Ber. C 69,74 H  8,58% Gef. C 69,99 H 8,58%

‘) W ir danken H errn  Prof. IT. Sclweüer fü r dieses M aterial.
2) G. Gesse.-) fand fü r ein durch Pyrolyse bereitetes P räp a ra t Smp. 221°.
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Keller-Kiliani-R eaktion: b lau, AeyaZ-Reaktion: ro t. Farbreak tion  m it 84-proz. 
I I 2S 0 4: gelb-gelborange (2 M inuten), braungelb (6 M inuten), b raun (2 Stunden), grau 
(6 Stunden).

A c e ta t .  W ie üblich bereitet. Aus A ceton-Ä ther farblose K örner, Smp. 207—212°; 
M d =  + 8’2“ ±  2° (c =  1,399 in  Chloroform).

13,980 mg Subst. zu 0,9994 cm3; l — 1 dm ; a]j =  +0,115° ±  0,02°
3,877 mg Subst. gaben 9,745 mg C 02 und 2,923 mg H 20  (OAB)

C32H 100 8 (558,09) Ber. C 68,79 H  8,30% Gef. C 68,59 H  8,44%
UV.-A bsorptionsspektrum  in Alkohol zeigte Amax =  270 m/i und log e =  4,23. F a rb 

reaktion m it 84-proz. H 2S 0 4 analog wie freies Glykosid.

Die M ikroanalysen wurden in folgenden Laboratorien ausgeführt: Mikrolabor der 
Eidg. Technischen Hochschule, Zürich (Leitung W. Manser) (ETH.), M ikrolabor der 
Organ.-ehem. A nstalt, Basel (Leitung E. Tliommcn) (OAB), bei F rau  Dr. M . Sobolka und 
H errn  D r. E. Wiesenberger, Graz (S.TF.). Die U ltraviolett-A bsorptionsspektren wurden 
von H errn  P . Zoller m it einem B ecbnan-Q uarz-Spcctrophotom eter Modell D U  in alko
holischer Lösung aufgenommen.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
Aus den B lä tte rn  von C ryptostegia grandiflora (R oxb .) R . Br. 

w urden zwei neue herzw irksam e Glykoside isoliert, die als Crypto- 
grandosid  A  und  C ryptograndosid B bezeichnet werden. Yon diesen 
w ar ersteres kristallisiert, das zweite am orph, gab aber ein k ris t. Ace
ta t . Als d ritte n  herzw irksam en Stoff en th ie lt das M aterial D igitali- 
nurn verum  (evtl. partie ll acety liert), das als k ris t. A cetat isoliert w ur
de. Ausserdem  liessen sich noch zwei krist. Glykoside isolieren, die aus 
den zwei C ryptograndosiden durch A bspaltung  von einem  Mol E ssig
säure en tstehen  und  die verm utlich  keine H erzw irksam keit besitzen. 
In  sehr geringer Menge w urde schliesslich noch ein k ris t. A cetat ge
fasst, das als C ryptograndosid-C -acetat bezeichnet wird, aber n icht 
genauer u n te rsu ch t wurde.

C ryptograndosid A erwies sich als V erbindung von O leandrigenin 
m it Sarm entóse, C ryptograndosid B en th ä lt noch ein Mol Glucose 
m ehr und  liess sich m it einem  E nzym  aus den Sam en von Adenium  
m ultiflorum  in Cryptograndosid A überführen.

C ryptostegia grandiflora en th ä lt som it ganz ähnlich gebaute 
Glykoside wie A denium  Honghel. Zwei von ihnen unterscheiden sich 
n u r im  Zuckeranteil, das d ritte  ist, bis auf eine U nsicherheit im  Acetyl- 
gehalt, identisch.

Pharm azeu tische A nsta lt der U niversitä t Basel.
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134. L’acide allo-cyclogéranique, un isomère des acides 
a -  et ¡i-cyclogéraniques 

par Ch. A. Vodoz1) e t H. Seliinz.
(4 V 50)

A. Formation et 'propriétés de Vacide allo-eyclo-géraniqne.
L ’acide géra nique (I), p réparé  en oxydan t le c itra l p a r  l’oxyde 

d ’argent, fourn it, p a r  tra item en t à  chaud à  l ’acide form ique 98% , de 
l ’acide a-cyclogéranique (II) en très bon  ren d em en t2). E n  revanche,

l ’acide géra nique «synthétique», que nous avons obtenu  à p a rtir  de 
l ’ester /M iydroxy- a, /3-dihydrogéranique p a r déshydra tation  au tri- 
brom ure de phosphore en présence de pyrid ine e t saponification de 
l ’ester non satu ré , ne donne p a r  un  tra item en t analogue que des 
pourcentages m édiocres d ’acide a-cyclogéranique3), variables selon 
les conditions dans lesquelles l ’élim ination d ’eau a  été  effectuée. D u 
m élange form é lors de ce tte  réaction, l ’acide a-cyclogéranique peut 
être  facilem ent séparé : grâce à l’encom brem ent stérique que subit son 
groupe carboxyle il n ’est pas estérifié p a r chauffage avec de l’alcool 
con tenan t .1 0 % d ’acide sulfurique concentré, alors que les au tres acides 
contenus dans le m élange le sont.

Si ces parties  facilem ent estérifiables consistaient en acide géra- 
nique non cyclisé, elles devraient, p a r un  second tra item en t à l’acide 
form ique, fourn ir une nouvelle q u an tité  d ’acide a-cyclogéranique. 
Ceci n ’est cependant pas le cas. U n exam en approfondi nous a  m ontré 
qu ’elles contiennent de notables quan tités, v a rian t fo rtem ent su ivan t 
les conditions d ’expérience, d ’un  acide m onocyclique C10H 1GO2, li
quide, inconnu ju sq u ’à  présent, que nous avons appelé acide «allo- 
cyclogéranique». Le m êm e acide se form e d ’ailleurs aussi à p a rtir  de 
l ’acide /Miydroxy-a,/?- d ihydrogéranique p a r tra item en t à  l ’acide sul
furique à  70 % 4).

L a n a tu re  m onocyclique de ce nouveau composé est prouvée p a r  
l ’hydrogénation  ca ta ly tique  ju squ ’à  sa tu ra tion , qui fourn it un  dérivé 
diliydrogéné, ainsi que p a r  les constantes physiques. L ’acide allo-

P Voir Thèse Ch. A . Vodoz, E .P .F ., parue en 1950.
2) K . Bemhauer S  R . Forster, J .  pr. 147, 199 (1936).
3) L. Ruzicka & H . Schinz, Helv. 23, 959 (1940).
4) Cette réaction sera décrite dans u n  prochain mémoire.

I

COOH
>

\ / \

Nx /  .COOH

I I
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cyclogéranique n ’a  pas le m êm e squelette  que les acides oc- e t /1-cyclo- 
géraniques, car son estérification, de mêm e que la  saponification de ses 
esters sont aisées.

L ’acide allo-cyclogéranique est un  liquide incolore, huileux. A 
l ’é ta t  pu r il a les propriétés su ivan tes: E 12 =  142°; d}J =  0,9921; 
njj =  1,4765. L a courbe du spectre d ’absorp tion  dans l ’u ltrav io let, 
analogue à  celle de l ’acide a-cyclogéranique, ne m on tre  pas de m ax i
m um  aux  environs de 225 m/.t ; la double liaison ne se trouve donc pas 
en position  a,/? p a r  rap p o rt au  groupe COOH. Le sel de benzyl-iso- 
th io-urée fond à 145°, l ’am ide à 150°. T ra ité  à l’acide sulfurique 80% , 
à froid, l ’acide allo se transform e en une lactone C10ï ï 1GO2; l’hydrazide 
de l’hydroxyacide correspondant fond à  134°.

L ’acide dihydro-allo-cyclogéranique, ob tenu  p a r hydrogénation 
dans l’acide acétique glacial en présence d ’oxyde de p latine, est solide, 
F . 36—37°; le sel de benzyl-isothio-urée fond à 156°. Ses esters sont, 
comme ceux de l ’acide non  satu ré , facilem ent saponifiables.

I l est à no ter que le type  allo-cyclique a égalem ent été rencontré 
lors de la cyclisation de l’acide e-m éthyl-géranique1).

B. Hypothèse sur la constitution de Vacide allo-cyclogéranique.
L ’acide géranique préparé  à p a rtir  du  citral ne fou rn it pas d ’acide 

allo-cyclogéranique p a r  tra ite m e n t avec des agents cyélisants; il fau t 
en conclure que l ’acide géranique «synthétique», ob tenu  à p a r t ir  de 
l’ester hydroxy-d ihydro-géranique p a r la m éthode décrite, contient 
d ’au tres acides, isomères de l ’acide géranique.

D ’après K on & N argund2), un /9-hydroxyester don t l ’hydroxyle 
est lié à un atom e de carbone p o r ta n t un  groupe m éthyle  e t un  au tre  
alcoyle p eu t donner p a r  déshyd ra ta tion  les esters non saturés aussi 
bien en /?,y qu ’en a,/9. L ’çster hydroxy-dihydro-géranique (IV), ob
tenu  p a r  condensation de la m éthy lhep ténone (II I)  e t du brom oacétate  
d ’éthyle selon ReformatzJcy, p eu t donc — après élim ination d ’eau et 
saponification du p rodu it de déshyd ra ta tion  —  nous conduire aux 
acides V, V I, e t V II, do n t les deux prem iers peuven t exister sous 
les form es cis e t tran s.

1) G. Schâppi <C C. F . Seidel, H elv. 30, 2201, note 3, 2209, note 1 (1947).
2) Soc. 1932, 2401; voir aussi R. L . Shriner, Organic R eactions, Vol. I , p. 11 (cd.

1942).

+  saponif.
>
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Lequel de ces trois acides, Y, V I e t V II  peut-il engendrer un  iso
m ère cyclique à  squelette  au tre  que celui de l ’acide a-cyclogéranique ? 
E n  a d m e tta n t pour la  cyclisation provoquée p a r  les acides un  m éca
nism e électronique comme en on t proposé G. F :  B loom field1) e t d ’au 
tres a u te u rs2), c ’est l’acide V II  (resp. V llb is )  qui p o u rra it se tra n s 
form er le plus facilem ent en un  isom ère cyclique de form ule V III . 
Celui-ci posséderait donc la  s tru c tu re  d ’un  acide (d im éthy l-l,l-cyclo - 
hexène)-acétique-33)4). Q uan t à  la  double liaison, qui d ’après le 
spectre d ’absorp tion  n ’est pas en position a, fi p a r  rap p o rt au groupe 
carboxyle, on p eu t ad m ettre  qu ’elle se trouve soit en 2,3 soit en 3 ,4 ; 
car il semble é tab li que lors de la  cyclisation des terpènes de ce type  
elle n ’est jam ais décalée du groupe fonctionnel de plus d ’un  atom e 
de carbone.

Les acides V  et V I sont moins ap tes à  form er des isomères sem 
blables, comm e le dém on tren t les considérations suivantes.

D ’après F . T iem ann5), un  composé cis du type  V donne p a r cycli
sation  le m êm e p ro d u it que son isom ère t ra n s 6), observation don t 
l ’exactitude  a été confirm ée dans no tre  labo ra to ire7).

L ’acide V I ne pourra  form er des isomères à cycle hexagonal q u ’après 
transposition  d ’une des liaisons éthyléniques. La form ation  directe 
d ’isom ères cycliques, im possible selon les théories m odernes, im pli
quera it la création  d ’un p o n t p a r ta n t  d ’un côté d ’un groupe — CH2— 
ou — CIL, activé p a r le voisinage d ’une double liaison en position a, fi8).

L a fo rm ation  de pentacycles ou d ’heptacycles, enfin, semble très 
im probable à cause des polarisabilités relatives des points de jonction.

N ous remercions la Maison Chuit, N aef & Cie, Firmenich & Cie, Sccrs, Genève, de 
leur soutien pour ce travail.

b  Soc. 1943, 289.
2) Voir les indications de A . IJscJienmoser & H . Schinz, H elv. 33, 172 (1950).
3) Pour des raisons praticjues, nous num érotons les atom es de C du noyau cyelo- 

liexanique de la  façon indiquée, en com m ençant à  com pter par celui du  groupe dim éthyle.
4) Ce squelette a  été envisagé de manière purem ent hypothétique par K . v. Auwers 

& W. Moosbrügger pour u n  p roduit obtenu p a r cyclisation d ’un dihydro-myrcèno, A. 387, 
189 (1912).

5) B. 33, 3720 (1900); voir aussi A . O. Caldwell <€• E . R . H . Jones, Soc. I94G, 599.
e) Le citral naturel possède en m ajeure partie  la  forme trans, A . B lum ann  & O.Zeil-

schel, B. 39, 1780 (1906); 44, 2590 (1911).
7) H . Qrütter, Thèse E . P . F ., à  paraître.
8) La possibilité d ’un te l mécanisme a  é té envisagée pour certains cas par J . W. Batty, 

J .  M . üeilbron & 11'. E . Jones, Soc. 1939, 1556, e t  plus ta rd  p a r H . L . Sim on & H . Schinz, 
Helv. 32, 1568 (1949). Des recherches plus récentes exécutées dans notre laboratoire ont 
dém ontré que ce genre de réaction est très peu probable, voir Thèse A . Lauchenauer, 
E . P . F ., 1949.
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P a r t ie  e x p é r im e n ta le 1).
Préparation de l'acide allo-cyclogéranique par cyclisation de l'acide géranique «synthétique».

Acide géranique «synthétique». L ’ester géranique synthétique a  été préparé d ’après 
L. Jluzicha <0 II. Sch in z2). L ’hydroxyester qu’on ob tien t par condensation de la méthyl- 
licpténone (purifiée par simple distillation) avecle brom oacétate d ’éthyle en présence de 
zinc a  été.saponifié dans les conditions indiquées par ces auteurs. On écarte les parties 
neutres non attaquées, acidifie la couche alcaline avec un excès d ’HCl 1:1 e t isole ainsi 
l’acide géranique «synthétique». Après rectification cclui-ci passe à  94— 97° (0,06 mm).

Cyclisation. On digère pendan t 2 heures au bain-m arie bouillant une solution de
49,S g d ’acide géranique (d®’5 0,9824; n*è° 1,4783) dans 150 g d ’acidc form ique eristalli- 
sable 98—100%. La solution claire au  débu t vire rapidem ent au brun-m auve. On distille 
alors l’acide formique sous vide partiel. On reprend le résidu dans de l’éthcr qu’on épuise 
au carbonate dilué e t sépare en parties neutres (1,44 g) e t acides. Ces dernières fournissent
35,1 g d ’un mélange d ’acide allo-cyclogéranique e t d ’acide a-cyclogéranique. E 0il 91 à 
94°; d 2,5 =  0,9950; n ^ r’ =  1,4799; résidu 11,7 g d ’huile visqueuse.

Estérification des acides cyclisés. On porte à ébullition à  reflux  pendan t 2 heures 
35 g d ’acides cyclisés distillés dans 90 cm 3 do m éthanol contenant 9 cm3 d ’ILSO., conc. 
On distille alors la m oitié du m éthanol, laisse refroidir e t a joute 100 cm 3 d ’eau glacée. 
P a r tra item en t à  l’é ther e t au carbonate on ob tien t 4,85 g d ’acide a-cyclogéraniquo fon
d an t à 104— 105° après 4 recristallisations dans le m éthanol aqueux, e t 32 g de parties 
neutres. Ces dernières sont distillées e t rectifiées après réunion avec 52,1 g de substance 
provenant d ’un au tre  essai identique. On isole u n e  fraction do tê te  E 12 =  88—93,5° 
(5,7 g), deux fractions de queue resp. E n  =  95,5— 98° (8,7 g) e t E u  =  98—101° (21,6 g), 
e t  une fraction de cœur E u  =  94—95° (44,4g) consistant en allo-cyclogéraniate de m éthyle 
assez pur. d12 =  0,9626; n j"  =  1,4636; Cn H ls0 2 | i  RMD calculée 51,98; trouvée 52,18.

Saponification de Vallo-cyclogéraniate de méthyle. On fa it bouillir pendan t 2 heures 
une solution de 10 g d ’ester allo-cyclogéranique e t de 5 g de K O H  dans 50 cm 3 do m étha
nol. On isole 0,23 g de produit neutre huileux e t  8,98 g d ’acide allô b ru t. D istillé une pre
mière fois, ce dernier passe dès le début à  la  bonne tem pérature, m ais abandonne 1,84 g 
de résidu.

Variante. 41,6 g d ’acides cyclisés sont estérifiés à  0°, en solution éthérée, par le 
diazom étliane. Le produit b ru t obtenu qui contient les esters a- e t allo-cyclogéranique?, 
est saponifié directem ent. L ’a-cyclogéraniate de m éthyle présent, insaponifiable, reste 
dans les parties neutres.

Propriétés de l'acide allo-cyclogéranique.
Constantes physiques. L a fraction de cœ ur a  E 14 =  145°; d20 =  0,9950; n2® =  1,4737; 

Cj(,H180 2 | 'f  RMd  calculée 47,25; trouvée 47,49.
Analyse et spectre.

3,424 mg fournissent 8,938 mg de C 0 2 e t  2,949 rng H 20  
C10H 16O2 Calculé C 71,39 H  9,59% Trouvé C 71,23 H  9,65%

La courbe d ’absorption dans l’u ltraviolet (solution alcoolique) débute à 260 m/i, 
log s =  1,0. A 240 m/t log s — 2,55, à 216 m /i (limite d ’observation) log e =  3,25.

Amide. On m et en présence 0,5 g d ’ester m éthylique allo e t 5 cm 3 d ’amm oniaque 
concentrée pendan t un mois à tem pérature  am biante, en ag itan t périodiquem ent. Des 
cristaux aparaissen t dès la prem ière semaine. On évapore presque à sec dans le vide et 
filtre  les cristaux qu’on recristallise dans un mélange d ’acétate  d ’éthyle e t d ’é ther de 
pétrole. F . 150°; très minces paillettes rectangulaires nacrées.

3,781 m g fournissent 9,957 mg C 0 2 e t 3,467 mg H 20  
C10H l7ON Calculé C 71,81 H  10,25% Trouvé 71,87 H  10,26%

3) Les points de fusion son t corrigés. q  Helv. 23, 959 (1940).
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Sel de benzyl-isolhio-urée: F . 145° après recristallisation dans l ’alcool.
3,758 mg fournissent 8,888 mg C 0 2 e t 2,617 mg H 20  

C,8H 20O2N 2S Calculé C 64,63 H  7,84% Trouvé C 64,54 H  7,79%
Purification de l'acide allo-cyclogéranique. 3 g do sel de benzyl-isothio-urée F . 145° 

sont hum ectés avec un peu d ’étlier e t agités avec 5 cm 3 d ’HCl 2-n., à  tem pérature am 
biante. Le sel est scindé très rapidem ent. L ’é ther est lavé avec peu d ’HCl, puis épuisé 
au carbonate. Celui-ci est lavé à  l’é ther de pétrole, puis acidifié à l’HCl 2-n. L ’acide allo 
rem is en liberté est ex tra it à  l ’é ther après relarguago au NaCl. I l est distillé e t la fraction 
do coeur est rectifiée: E„ #4 —• 82°; d j ' =  0,9921 ; nj^ =  1,4765; C10H 16O2 ¡ ïR M D cal
culée 47,25; trouvée 47,87.

Hydrogénation de l'acide allo-cyclogéranique.

I  g d ’acide allo-cyclogéranique est dissous dans 10 cm3 d ’acide acétique glacial e t 
hydrogéné en présence de 50 mg de P t0 2. 0,95 m o l.d ’H 2 sont absorbés en 2 heures 30. 
Pour compléter la  réaction, l’opération est continuée pendan t la nu it. La solution est 
alors saturée envers le C(N 02)4. L ’acidc acétique est distillé sous vide partiel. Le résidu 
cristallise len tem ent après g ra ttage de la paroi du ballon. Après 4  cristallisations dans 
le m éthanol aqueux, il fond à 36—37°. P e tits  cristaux  tabulaires compacts.

II est cependant plus p ratique d ’identifier l’acide dihydro-allo-cyclogéranique sous 
forme de son sel de benzyl-isothio-urée qui, recristallisé dans l’alcool, fond à 156°. P ail
lettes blanches nacrées.

3,785 mg fournissent 8,933 mg C 0 2 e t 2,828 mg H 20  
C18H 280 2N 2S Calculé C 64,24 H  8,39% Trouvé C 64,41 H  8,36%

Lactonisation de l'acide allo-cyclogéranique.

On dissout 1,6 g d ’acide allo-cyclogéranique dans 5 cm3 d ’H 2S 0 4 80% (léger écliauffe- 
m ent) e t laisse reposer une semaine à 0°. On dilue alors avec 20 cm3 d ’eau plus quelques 
m orceaux de glace, sature avec du sulfate d ’am m onium  e t ex tra it à  l’éther, lui-même 
épuisé ensuite au carbonate 2-n. Ce dernier est acidifié à  l’HCl e t ex tra it, on obtient ainsi 
0,1 g d ’acide. L ’éther abandonne 1,35 g de neutre qui distille en laissant 0,2 g de résidu. 
On le rectifie e t ob tien t une fraction de cœ ur: E 13 =  138—139°; d1' =  1,0458; n jj =- 
1,4801 ; C10H 10O2 RM d  calculée 45,63; trouvée 45,71.

2,880 mg fournissent 7,520 mg C 0 2 e t 2,500 mg H 20  
C10H 16O2 CalculcC  71,39 H  9,59% Trouvé C 71,26 H  9,71%

Hydrazide de l ’hydroxyacide correspondant. 0,24 g de lactone sont digérés au bain- 
marie bouillant avec 0,18 g d ’hydrate  d ’hydrazine pur e t 0,2 g de xylène anhydre pendant 
y2 heure. On élimine le solvant e t le réac tif en excès à  70° sous 11 mm e t laisse reposer la 
nu it. Le résidu cristallise après adjonction de CHC13 e t précipitation par le cyclohexane. 
On recristallise dans un mélange de ces deux solvants. L ’hvdrazide obtenu fond à 134°. 
F ines paillettes allongées translucides.

3,634 mg fournissent 7,942 mg C 0 2 e t 3,236 mg H 20  
C10H 20O2N 2 Calculé C 59,97 H  10,07% Trouvé C 59,64 11 9,96%

Les analyses on t été effectuées dans notre laboratoire de m icro-analyse p a r M. 
IF. Manser.

RÉSUM É.

A. Le m élange d ’acides qui résu lte  de la  déshyd ra ta tion  de l ’ester 
/S-liydroxy-a, /5-d ihydro-géranique p a r  le m élange P B iy p y rid in e  e t de 
la saponification des esters non saturés donne sous l ’action  de l ’acide 
form ique, ou tre  l ’acide a-cyclogéranique, u n  au tre  acide cyclique
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C10H 16O2. Les p ropriétés de ce dernier, que nous avons appelé acide 
allo-cyclogéranique, sont décrites.

B. P ou r le nouvel acide cyclique, le squelette  d ’un  acide (dim éthyl-
l,l-cyclo liexène)-acétique-3  semble probable.

L aborato ire  de Chimie organique de 
l’Ecole Poly technique Fédérale, Zurich.

135. Constitution de l ’acide allo-cyclogéranique 
par Ch. A. Yodoz et H. Schinz.

(4 V 50)

À. Dégradation de l'ester dïhydro-allo-eyclogéranigue. ■
D ans le m ém oire p récéden t1) nous avons décrit l ’acide allo- 

cyclogéranique e t envisagé pour ce corps les form ules hypothétiques I  
e t I I .  P o u r obten ir plus de c larté  sur la constitu tion  du nouveau com 
posé, nous avons effectué une dégradation  du dérivé dihydrogéné 
selon la  m éthode proposée p a r  Barbier & Locquin2) ainsi que p a r  
W ieland3).

Nous avons tra i té  l ’ester dihydro-allo-cyclogéranique p a r  2 mol.-g 
de CHjM gI. Le carbinol te rtia ire  ob tenu  a  été  déshydraté  à  l ’acide 
form ique, e t l ’hydrocarbure éthylénique, ozoné. O utre un  faible pour
centage d ’un  p rodu it neu tre  cétonique, on ob tien t un  acide C9H 1G0 2, 
hom ologue inférieur de l ’acide allo-cyclogéranique. Ce com posé est 
liquide, son sel de benzyl-isothio-urée fond à 147°.

Ceci prouve que le groupe carboxyle de l ’acide allo-cyclogéranique 
n ’est pas a ttach é  d irectem ent au  cycle, m ais q u ’il est lié à u n  groupe 
CH2, car dans le prem ier cas, il se serait form é une cétone. Le schém a 
des réactions est donc le su ivan t:

/ 0 H  / C H 3
R —CHj—COOCHj  y  R —CH2—C—CH3  >- R —C H = t /   v  R— COOH
(R  =  C8H 15) X CH3 'C H ,

Si no tre  hypothèse sur la  constitu tion  de l’acide allocyclogéra- 
nique est juste , le dérivé dihydrogéné possède la form ule I I I  e t l’acide 
C9H 16 0 2 la form ule IV 4).

b  Helv. 33, 1035 (1950).
-) C. r. 156, 1443 (1913).
3) Z. physiol. Ch. 161, 80 (1926).
q  Pour un essai de déshydrogénation au sélénium de l’acide C9H 160 2 ay an t conduit, 

après oxydation  perm anganique de l ’hydrocarbure formé, à  l’acide benzoîque, voir la  
thèse de Ch. A . Vodoz.
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\ /

^COOH 
IV

B. Synthèse de Vacide dihydro-allo-cyclogéranique.
P o u r vérifier no tre  hypothèse concernant le squelette  de l ’acide 

allo-cyclogéranique, la  synthèse du  dérivé dihydrogéné a été  en tre 
prise.

"  - i lCOOR y C O O R

I I I

L a dim éthyl-1, l-cyclohexanone-3 (Y), cétone résu ltan t de la ré 
duction  partielle  de la dim édone (dim éthyl-1 , 1 -cyclohexane-dione- 
3 ,5)1) est condensée avec le b rom oacétate  d ’étliyle en présence de zinc. 
L ’hydroxyester V I ob tenu  est déshydra té  p a r  le chlorure de tliionyle 
e t la  pyrid ine e t fourn it ainsi l ’ester (ou un  m élange d ’esters isomères) 
V II. L ’acide V III , un m élange d ’isomères lui aussi, possède des cons
tan te s  assez voisines de celles de l ’acide allo-cyclogéranique. La p ré 
sence de l ’isom ère non sa tu ré  en a, /? dans le p rodu it V I I I  est accusée 
p a r  le spectre d ’absorp tion  dans l ’u ltrav io let, don t la courbe a un 
m axim um  à 225 m y ,  log e =  3,3.

Sous l ’action  de l ’acide form ique 98%  à  95°, la double liaison se 
transpose en grande p a rtie  dans le noyau. Le point de fusion du sel 
de benzyl-isothio-urée s’élève un  peu et le p rodu it semble homogène.

L ’acide V I I I  absorbe rap idem ent une mole d ’hydrogène. Le sel 
de benzyl-isothio-urée de l ’acide sa tu ré  I I I  fond à  156—157°. A l ’essai 
de m élange avec le sel de l’acide dihydro-allo-cyclogéranique (F. 156°) 
on n ’observe aucune dépression. Les deux p roduits sont donc iden
tiques.

C. Dégradation de Vacide allo-cyclogéranique au 'permanganate.
Après avo ir déterm iné le squelette  de l ’acide allo-cyclogéranique, 

il fa lla it tro u v er l ’em placem ent exact de la  double liaison. D ans cette  
in ten tion , la dégradation  perm anganique a été  ten tée  en prem ier lieu.

1) A .  11’. Crossley & N . Benouf, Soc. 91, 63 (1907).
66
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Sur l’acide neutralisé pa r un léger excès de potasse caustique d i
luée, on fa it agir à froid une solution diluée de perm anganate  de po 
tassium , équivalen te à  3 «0».Les parties  acides sont estérifiées au 
diazom éthane. La distillation  des esters fourn it 2 frac tions: 1. E 14 
84—90°, un  ester de form ule b ru te  C10H 18O3, qui ne donne pas de 
sem icarbazone; 2 . E 01 82—84°, un ester glycolique Cu H 20O4, auquel 
on p eu t a ttr ib u e r  la form ule IX  ou X . L ’ester glycolique fourn it p a r  
saponification l ’acide correspondant C10H 18O4 (F. 122°) qui ne se 
lactonise pas. Ceci s’explique p a r  le fa it que l’action du perm anganate  
sur une oléfine conduit toujours à un  glycol-1,2 cis1). Ainsi, dans no tre  
cas, le groupe m éthyle p o rta n t le carboxyle est en position tran s p a r 
rap p o rt à l’hvdroxyle  en 2 ou en 4, ce qui est défavorable à  la lac to 
nisation.

Qa ?°°e
IX  OH X

Un second essai d ’oxydation, avec 4 «O» cette  fois, a de nouveau  
conduit à l ’acide glycolique. E n  outre, on a obtenu  de faibles quan tités 
d ’un acide dicarboxylique, don t l ’analyse correspondait approx im a
tivem en t à la  form ule C8H 140 4.

U n troisièm e essai à plus grande échelle, m ais avec 1,5 «O» seule
m ent, a fourni, après tra item en t des parties acides au  diazom éthane, 
u n  ester sa tu ré  solide (F. 83—84°) de com position Cu I I 180 4 (acide 
correspondant C10H 16O4) et con tenan t un  «H» actif. D ’a u tre  p a rt , 
40%  de l ’ester allô n ’a y a n t pas réagi on t été récupérés. Le composé 
Cu H i80 4 p o u rra it ê tre  p. ex. l ’ester m éthylique d ’un  acide [dim éthyl-
l,l-hydroxy-3 -oxo-2 (ou  6)-cyclohexane]-acétique-3. On n ’a  pas pu  
en obtenir de dérivés cristallisés.

Les oxydations perm anganiques ne sont donc pas satisfaisantes. 
Le rendem ent en acide glycolique n ’est, que de 7 %, e t celui-ci semble 
ê tre  oxydé plus facilem ent que l ’acide allô lui-mêm e, q u ’on re trouve  
in a tta q u é  en partie .

D. Dégradation de Vacide allo-cyclogéranique en passant par Vépoxyde
correspondant.

1 °E ssai modèle sur Va-cyclogéraniate d'éthylc. Cet ester a  é té  tra ité  
p a r  l ’acide m onoperphtalique en solution éthérée. L ’époxyde corres
pondan t X I  est un  liquide stable, distillable. Sans isoler les in te rm é
diaires, on l ’h y d ra te  pa r l’acide ehlorhydrique dilué en glycol X II  
q u ’on oxyde au  moyen de té tra -acé ta te  de plomb. Le cétoaldéhyde 
X I I I  ré su ltan t est oxydé à l ’oxyde d ’argent, en m onoester a-acétyl-

*) 11’. H ückd, Theoretische Grundlagen der organischen Chemie, Vol. I , p. 405 
(3* éd.).
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/?, /?-dimét hyl-adipique (XIV). Celui-ci est saponifié p a r  l ’eau de b a 
ry te  e t on ob tien t ainsi pour fin ir l ’acide isogéronique (XV) (sem icar- 
bazone F . .190—198°) avec u n  rendem ent de 18 % à  p a r t ir  de l’époxyde.

COOR

X I

^X ^C O O R

I c o
\  \

CHO
X III

^ X ^ /C O O R \ /
I )
! c o y  CO
\  \ \  \

COOH COOH
X IV XV

2 . E ssai sur Vallo-oyclogéraniate de méthyle. L ’époxyde correspon
d a n t (X V I ou X X I)  est ob tenu  de la  façon décrite  pour l ’essai m odèle. 
L ’h y d ra ta tio n  s ’est avérée requérir des conditions assez énergiques 
pour que l ’ester glycolique soit saponifié e t lactonisé. On sait que les 
époxydes donnent tou jours des glycols-1 , 2  tra n s :  le m éthylène a d 
jacen t au  carbonyle est alors en position  cis avec l ’hydroxyle  en 2 ou 
en 4, ce qui favorise la  lac ton isa tion1).

L ’hydroxylactone (X V II ou X X II)  est cristallisée, F . 98—99°. 
P o u r en régénérer l ’ester glycolique, elle a été  transform ée en sel de 
potassium , puis en sel d ’argen t, e t celui-ci a é té  m éthylé  p a r  ébullition 
avec l ’iodure de m éthyle. Sans isoler les p rodu its interm édiaires, 
l ’ester b ru t  ob tenu  est tra ité  p a r  un  équivalen t de té tra -a cé ta te  de 
plom b, puis p a r un  léger excès d ’oxyde d ’argen t. Après saponification 
à  l ’eau de b ary te , on p répare  la  sem icarbazone des parties  acides.

\ /

J/^COO R *

X VI

~ 0

1 \ À 0
ÔH

X V II

V ^ O H

.COOR
\ x

ÔH
XVITI

V  0
NCOOH
„CO +  !s ls^ / COOH

X IX X X

\ /

COOR
.OH ~ >

X X I

\ /

OH _  
„ •' „COOR

OH

X X III

\
CO 

\  \  
COOH

X X IV

,COOH

XXV

P a r  analogie avec l ’essai modèle, nous a ttend ions comme produit; 
de dégradation  l ’acide géronique (X IX ) (à p a r t ir  de l’époxyde X V I) 
ou l ’acide isogéronique (X X IV ) (à p a rtir  de l’époxyde X X I). U n p re
m ier essai, exécuté sans isoler l ’hydroxylactone, a perm is d ’obten ir 
à  p a r t ir  de la fraction  de tê te  des acides, la  sem icarbazone de l ’acide 
isogéronique (F. 196°) qui, bien qu ’im pure à l ’analyse, n ’abaissait pas 
le po in t de fusion d ’une p répara tion  au then tique.

1) Houben-Weil, Methoden der organisehen Cheraie, Vol. I I I ,  p . 223.
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L a frac tion  de queue donne une sem icarbazone très peu soluble 
e t facile à purifier (F. 214—215°), correspondant à un  acide cétonique 
C10H 16O3, pour lequel on p eu t proposer la  constitu tion  X X  ou X X V . 
I l  doit p roven ir d ’une d éshyd ra ta tion  de l ’ester g lycolique1).

U n au tre  essai n ’a donné que le cétoacide.
L ’ob ten tion  de l ’acide isogéronique, m êm e en rendem en t m inim e, 

incite  à  envisager pour l ’acide allo-cyclogéranique la  constitu tion  I I  
p lu tô t que I . Des preuves convaincantes pour l ’exactitude  de ce tte  
supposition on t é té  apportées plus ta rd  p a r  la synthèse de l’acide 
cétonique X X V 2).

Nous remercions la Maison Chuit, N aef <0 Cie, Firmenich  <(■ Cie, Sccrs, Genève, 
ainsi que la Fondation Lunge d ’avoir bien voulu encourager ce travail.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e 3).
Passage de l'ester dihydro-allo-cyclogéranique à l'acide C0H leO2.

Dihydro-allo-cyclogéraniate de méthyle. 10,65 g d ’ester m éthylique allo, dissous dans 
16 cm 3 d ’acide acétique glacial, son t hydrogénés en présence de 100 nig de P t 0 2. On 
in terrom pt au prem ier tiers de l’hydrogénation e t rajou te  15 cm 3 de CH3COOH e t 150 mg 
do P t0 2, ce qui a  pour effet de trip ler la vitesse d ’absorption. Celle-ci est term inée après 
une nu it. On neutralise l ’acide acétique par N aO H  30% en refroidissant énergiquem ent 
e t  ex tra it à  l’é ther qu’on lave à l’eau. L a solution éthérée fourn it 8,97 g d ’ester d ihydro
géné, E u  94—95°.

Cet ester est aisé à saponifier par K O H /CH 3OH 10% . L ’acide obtenu donne le sel 
de benzyl-isothio-urée P . 156° décrit plus haut.

Carbinol tertiaire. Le m agnésien est préparé à p a rtir  de 30 g de CH3I  e t de 5,14 g 
de Mg dans 140 cm 3 d ’éther absolu. On ajoute alors à cette solution refroidie à 10° 8,97 g 
d ’ester dihydro, goutte à goutte, puis on chauffe le to u t 15 heures à reflux. On ajoute 
215 cm 3 d ’HCl 2-n. en refroidissant à  0°, relargue au NaCl, ex tra it à  l’e ther e t lave avec 
un peu de N aH S 0 3, puis à l’eau. Le résidu de la  solution éthérée est dissous dans 27 cm3 
de K O H /CH 3OH 10% e t chauffé 2 heures à reflux. Après séparation en parties acides 
(0,04 g) e t neutres, on ob tien t le carbinol te rtia ire  qui distille à 106—108°/16 mm. R ende
m ent 7,86 g soit 88% de la théorie.

L ’allophanate fond à  117°, après recristallisation dans le méthanol.
3,623 mg subst. on t donné 8,266 m g C 02 e t 3,132 mg H 20  

C14H 20O3X 2 Calculé C 62,19 H  9,69% Trouvé C 62,26 H  9,67%
Déshydratation du carbinol. 7,5 g de carbinol sont digérés y2 heure à  95° avec 20 cm 3 

d ’acide form ique à  85% . On ajoute de l ’eau e t ex tra it à  l’éther. L ’hydrocarbure b ru t est 
distillé sur du sodium. E 17 =  78— 79°. R endem ent 5,44 g so it 80% de la théorie.

Ozonolyse de l’hydrocarbure. On fa it passer dans la  solution de 4,9 g d ’hydrocarbure 
dans 30 cm 3 de CCI, anhydre refroidie à 0° un courant d ’oxygène ozoné, ju squ ’à sa tu ra 
tion. I l  s ’échappe pendan t cette  opération de l’aldéhyde formique, qui est déterm iné selon 
L . Ruziclea, C. F . Seidd , H . Schinz <{.• Ch. TaveP). Trouvé 1,4% C (compte tenu  du  facteur 
de correction), correspondant à la  forme limonénique de l’hydrocarbure. Le CCI, est 
alors évaporé dans le vide à  tem pérature  am biante. On rajou te  30 cm3 d ’eau e t chauffe 
1 heure à  90°. On distille alors sous vide partie l 20 cm 3 d ’eau recueillie à  — 15°, on en ra 
joute 20 cm 3 qu’on distille, e t répète encore une fois cette opération.

x) H . M eyer, Analyse un d  K onstitu tionserm ittlung, p . 374 (éd. 1938).
2) Thèse G. Tschudi, E . P . F ., 1950.
3) Les F . son t corrigés.
‘) Helv. 31, 257 (1948).
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D ans le d is tillâ t se séparent quelques cristaux de peroxyde d ’acétone (F. 129°) e t 
un  peu d ’huile. On ex tra it ce d istillâ t à  l’éther, qu’on lave au carbonate e t à l’eau, puis 
évapore. O btenu 0,62 g de neutre (a).

Le résidu de la distillation de l’eau est repris dans l’é ther e t séparé en parties neutres
(b) e t acides. Ces dernières donnent à  la  distillation 2,07 g passant à 137— 140° (15 mm). 
U ne fraction de cœ ur rectifiée a les constantes: E 0l0, 70°; d 1® =  0,9943; nj® =  1,4590;
CdH 160 2 RM b  calculée 43,10; trouvée 42,93.

3,566 mg subst. on t donné 9,030 mg C 02 e t 3,423 mg H 20  
C9H 10O2 Calculé C 69,19 H  10,32% Trouvé C 69,11 H  10,74 

Le sel de benzyl-isothio-urée fond à 147° (alcool absolu).
3,780 mg subst. on t donné 8,748 mg C 02 e t 2,769 m g H 20  

C17H 2e0 2N 2S Calculé C 63,32 H  8,13% Trouvé C 63,16 H  8,20%
Les neutres (b) (1,9 g) fournissent une petite  quan tité  d ’une semicarbazone Cu H 21ON3 

(composé carbonvle C10H lsO), don t le F . n ’est cependant pas constant.

Synthèse de l'acide dihydro-allo-cyclogéranique.

Dimèthyl-1,1 -cyclohexanone-3. Cette cétone V a  été préparée su ivan t les indications 
de Crossley <fc Renouf1). La dinitro-2,4-phénylhydrazone, non mentionnée dans la litté 
ra tu re , fond à  141°. Longues aiguilles jaune-orange (mélange CHC13—C2H 5OH).

3,700 mg subst. on t donné 7,447 mg C 02 e t  1,908 mg H 20
C14H 180 4N 4 Calculé C 54,89 H  5,92% Trouvé C 54,93 H  5,77%

Hydroxyester V I. On condense selon Rejormatzky 5,6 g de la  cétone V avec 7,4 g 
(1 mol.) de brom oacétate d ’éthyle en présence de 3,2 g de laine de zinc activée, en solution 
benzénique. 11 résulte de cette opération 7,56 g soit 80,5% d ’hydroxyester passant à 
124— 125° (13 mm). U ne fraction d ’analvse a les constantes: d17 =  0,9910; n i7 =  1,4561 ;

* 4 iJ
C12H 22Ü3 RM calculée 58,59; trouvée 58,79.

3,838 mg subst. on t donné 9,446 mg C 02 e t 3,516 mg H 20
C12H 220 3 Calculé C 67,25 H  10,35% Trouvé C 67,17 H  10,25%

Ester non saturé V II .  D ans un ballon se trouve une solution de 4 g de S0C12 (1,1 mol.), 
7,8 g de pvridine anhydre (3,3 mol-g) e t 4 cm3 de CHC13, le to u t refroidi à  0°. On in troduit 
alors goutte à  goutte une solution de 6,44 g (1 mol.-g) d ’hydroxyester dans 4 cm3 de 
CHC13, en ag itan t énergiquem ent. On a jou te  encore 5 cm 3 de CHC13. On laisse 30 m inutes 
à  la  tem pérature  am biante, puis on chauffe très lentem ent jusqu’à  120° en distillant 10 cm3 
de CHC13. On laisse refroidir. Les deux couches formées se p rennent en masse, qu’on je tte  
p a r pe tits  morceaux dans 200 cm 3 d ’eau. On reprend dans l’é ther e t élimine soigneusement 
la  pyridine par lavage. La distillation de la solution éthérée fournit 5,22 g (soit 88%) 
d ’ester déshydraté passan t à  105— 108° (14 mm). U ne fraction d ’analyse a les constantes: 
E 14 =  107°; d 17 =  0,9370; nj7 =  1,4590; C12H 20O2 | i  RMn  calculée 56,60; trouvée 57,26.

3,825 mg subst. on t donné 10,289 mg C 0 2 e t 3,499 mg H 20  
C12H 20O2 Calculé C 73,42 H  10,27% Trouvé 73,41 H  10,24%

Acide V I I I .  1,5 g d ’ester déshydraté sont chauffés à  reflux  2 heures dans 5,5 cm3 
d ’alcool à 96% contenant 0,55 g deK O H . On isole des traces de neutre et, à  la distillation, 
1,12 g d ’acide passan t à  140 (.14 mm). U ne fraction d ’analyse a  les constantes: d1® =  
0,9943; nj® =  1,4753; C30H ]6O2 | i  RM j, calculée 47,25; trouvée 47,66.

3,710 mg subst. on t donné 9,678 mg C 0 2 e t 3,160 mg H ,0  
C10H 16O2 Calculé C 71,39 H  9,59% Trouvé C 71,19 H  9,53%

Le sel de benzyl-isothio-urée fond à 144— 145° (alcool).
3,704 mg subst. on t donné 8,763 mg C 0 2 e t 2,581 mg H 20  

C18H 260 2N2S Calculé C 64,63 H  7,84% Trouvé C 64,56 H  7,80

0  Soc. 1903, 117; 1907, 69, 80.
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Le spectre d ’absorption dans l’u ltrav io let m ontre un  maxim um  à 225 m /t,  
log £ =  3,3.

Essai d'isomérisation de l'acide V I I I .  1,03 g d ’acide sont digérés une heure à  95° 
avec 4 cm 3 d ’acide formique 98% . Ce dernier est alors évaporé dans le vide, le résidu 
est distillé e t rectifié. E 12 =  137°; d 20 =  0,9954; n2° — 1,4742; RM y  trouvé 47,51.

3,390 mg subst. on t donné 8,843 mg C 0 2 e t 2,956 mg H.,0 
C10H 1GO2 Calculé 71,39 H  9,59% Trouvé C 71,19 H  9,76%

La courbe d ’absorption m ontre un m axim um  à 225 m/r log e =  2,9.
Le sel de benzyl-isothio-urée fond à 145—146° (alcool).
Hydrogénation de l'acide V I I I .  144 mg d ’acide V III  sont dissous dans 1,5 cm3 

d ’acide acétique glacial e t hydrogénés en présence de 34 mg de P t0 2. U ne mol. d ’H 2 
est absorbée en 2 heures. On filtre  le catalyseur, évapore le solvant dans le vide e t fait 
d irectem ent le sel de benzyl-isothio-urée avec le résidu encore huileux. Le sel obtenu 
fond à  156° (alcool).

3,632 mg subst. on t donné 8,547 mg C 0 2 e t 2,692 mg H 20  
C1sH2A N 2S Calculé C 64,24 H  8,39% Trouvé C 64,23 H  8,29%

Le point de fusion du mélange avec le sel de benzyl-isothio-urée de l ’acide dihydro- 
allo-cyclogéranique est rigoureusem ent identique à celui des deux préparations de compa
raison.

Dégradation de l'acide allo-cyclogéranique au ■permanganate.

1 er essai, avec 3 «O». 2 g d ’acide allo-cyclogéranique émulsionnés dans un peu d ’eau 
sont neutralisés avec 0,77 g de K O H  (0,1 g d ’excès) dissous dans 8 cm 3 d ’eau. On com
plète à  100 cm3 avec de l ’eau e t on ajoute goutte à goutte  en 1 heure 30 une solution de 
3,76 g de KMnO., (3 «0») dans 100 cm 3 d ’eau, en m ain tenan t la  tem pérature  à  0°. On 
laisse reposer 2 jours à 0°, filtre  le M n02 déposé e t lave à l’eau chaude puis à  l’é ther. Le 
filtra t est ex tra it à l ’éther, on isole des traces de neutre.

On concentre la solution de réaction basique à un volume de 50 cm3, acidifie à l’HCl 
e t ex tra it à l ’é ther dans l’appareil de Kntscher-Steudel. On isole 1,99 g d ’acide huileux.

I,89 g d ’acide sont estérifiés au diazom éthane. On ob tien t 1° E 14 84—90° 0,28 g; 
2° E 0i7 =  85—113° 1,07 g.

La fraction 1 est analysée.
3,3S7 mg subst. on t donné 8,030 mg C 02 e t 3,049 mg H „0 

C10H ]8O3 Calculé C 64,49 H  9,74% Trouvé C 64,70 H 10,07%
L ’acide correspondant, obtenu par saponification avec K 0H /C H 30H  5% ne donne 

pas de semicarbazone.
La fraction 2 est rectifiée. La partie  principale passe à 82—84° (0,1 mm).

3,620 mg subst. on t donné 8,093 mg C 02 e t 2,960 mg H 20  
C nH 20O4 Calculé C 61,08 H 9,32 Trouvé C 61,01 H  9,15%

II,332  mg sont jx>rtés à l’ébullition 4 heures avec KOH/C2H 5OH 0,5-n. e t en con
som m ent 0,0534 m illiéquivalents.

Cu H 20O4 E quivalen t calculé 216,3 Trouvé 212,2
On saponifie 0,21 g avec de potasse alcoolique à 3% . L ’acide cristallise, F . 122° après 

recristallisation dans un  mélange de benzène e t do cyclohexane.
3,610 mg subst. on t donné 7,812 mg C 0 2 e t 2,896 mg H 20  
4,116 mg subst. on t donné 1,510 cm 3 CH4 (0°, 760 mm)
C10I l 13O4 Calculé C 59,3S H  8,97 3 ,,H “ 1,50%

Trouvé ,, 59,04 „ 8,98 „  1,65%
2e essai, avec 4 «0». 2,5 g d ’acide allo-cyclogéranique sont neutralisés ju squ ’à rou

gissement de la phénolphtaléine avec K O H  5% , dilués à 100 cm 3 et refroidis à 0°. On
ajoute par portions de 10 cm 3 une solution de 6,28 g de K M n04 dans 125 cm 3 d ’eau, en
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a tten d an t chaque fois ia  décoloration du réactif. On tiéd it alors au bain-m arie, filtre  le 
MnO» e t tra ite  le f iltra t su ivan t la  technique déjà exposée: on isole 0,11 g de neu tre  e t 
1,91 g d ’acides qu’on estérifie au diazom éthane. 1,42 g de ces esters sont tra ités avec 1,5 g 
du réac tif P  de Girard <0 Sandulesco. On isole ainsi 0,16 g de «parties cétoniqucs» qui ne 
donnent cependant pas de semicarbazone. Les parties non cétoniques sont distillées: 
1° ^o ,03 b0—69° 0,62 g, huile fluide; 2° E 0i05 87° 0,34 g, huile visqueuse. Ces deux fractions 
son t saponifiées séparém ent.

1° U n essai prélim inaire m on tran t que cette substance é ta it difficile à  saponifier, 
on la chauffe en tube scellé avec 0,75 g de KOH, 4 cm 3 de CH3OH e t au tan t d ’eau, 23 heures 
à  140°. On sépare 30 mg de neu tre  e t ob tien t 0,43 g d ’acide dont le cœ ur (0,24 g) passan t 
à  145—150° (0,1 mm) est analysé.

C8H 140., Calculé C 56,16 H  8,10% Trouvé C 56,56 H  8,54%
2° 0,34 g sont saponifiés p a r ébullition avec 2 cm 3 de CH3OH contenant 0,40 g de 

K O H . On ob tien t 0,26 g d ’acide qui cristallise. Recristallisé, il fond à 121° e t n ’abaisse 
pas le point de fusion de l’acide glycolique C!0H 18O4 lors de l’essai de mélange.

3e essai, avec I y , «O». 5 g d ’acide allo-cyclogéranique sont neutralisés avec du 
carbonate 2-n. On dilue à  400 cm 3, refroidit à  0° e t in trodu it en 2 heures 30 4,70 g de 
K M n04 dans 470 cm 3 «l’eau1). Cette opération est répétée sur 5 autres g d ’acide. On filtre  
le M n02, réun it les filtra ts , concentre jusqu’au volume de 300 cm 3, dans le vide e t pro
cède comme au 1er essai. Los parties acides obtenues donnent les fractions d ’esters m éthy- 
liques suivantes: 1° E 0,05 54—55° 3,75 g, liquide; 2° E 0i09 85— 87° 2,73 g, liquide; 3° 
E 0l08 99—100° 0,30 g, cristallise en partie.

La fraction 1 consiste principalem ent en ester allo-cyclogéranique. P a r tra item ent 
au réactif P  do Girard «C* Sandulesco,on on isole 0,5 de «parties cétoniques». Celles-ci sont 
saponifiées. L ’acide obtenu ne donne pas de semicarbazone. Il ne s’agit donc pas de l’acide 
géronique.

La fraction 2 est rectifiée: a) E 0,08 80°, 0,23 g, liquide visqueux; b) E ü08 81—-82°, 
cristaux  e t liquide, p â teux ; c) E 0)00 80—83° 0,29 g, cristaux e t très peu de liquide. Les 
cristaux  de b) son t filtrés (0,75 g) à 0° e t recristallisés dans un mélange d ’é ther e t d ’éther 
de pétrole. Ils  fondent à  83—84° e t sont identiques à  ceux de c). Longues aiguilles 
blanches. Cette substance ne colore pas le C (N 02)„ donne un te s t do Légal négatif e t ne 
rédu it pas le té tra-acéta te  de plomb en solution benzénique. Elle ne donne ni sem icarba
zone ni dinitro-2,4-phénvlhydrazone.

3,810 mg subst. on t donné 8,626 mg C 02 et. 2,818 mg H aO 
6,512 mg subst. on t donné 0,843 cm 3 CH4 (0°; 760 mm)
C nH 180 4 Calculé C 61,66 H  8,47 1 «H» 0,47%

Trouvé „ 61,79 „ 8,28 „ 0,58%
Le liquide filtré  est un mélange. Analyse d ’une fraction de cœur, E 0.03 69—73°, 

trouvé C 63,03 H 8,85%.

Dégradation de l’ct-cyclogéraniate d ’éthyle en passant par Vépoxyde correspondant
( essai modèle).

Epoxyde. 5 g d ’ester a-cyclogéranique sont mélangés à la tem pérature am biante 
avec 48 cm 3 d ’une solution d ’acide m onoperphtalique dans l ’é ther 0,55-m .; on laisse re 
poser 40 heures e t rajou te  10 cm 3 de la solution du réactif. On filtre  l ’acide phtalique 
déposé, lave l ’é ther au carbonate 2-n. e t à  l ’eau. Le résidu de la solution éthérée fournit: 
1° E 13 106—107°, 1,19 g liquide; 2° E 12 112—113°, 3,26 g liquide. Les constantes de 2 
son t: d 13>a =  1,0128; n 13’5 =  1,4585; C12H 20O3 R 5ID ; calculée 56,51; trouvé 57,25.

Hydratation. La fraction 2 est chauffée à  reflux  6 heures avec 15 cm 3 d ’HCl 1-n.
e t  7 cm 3 d ’acétone, on distille l’acétone e t ex tra it à l’éther après avoir relargué au
(NH4)2S 0 4. Evaporé, l ’éther abandonne 3,4 g de résidu huileux.

y  P a r  suite d ’une e rreu r de copie, la  thèse de Ch. A . Vodoz indique à  la page 37
(3e essai) 4 g d ’acide, 3,76 g de KM ii0 4 e t 375 cm 3 d ’eau.
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Oxydation, Ce résidu est dissous dans 20 cm 3 de benzène anhydre, auquel on ajoute 
par portions (en 15 minutes) à  la  tem pérature  am biante 6,55 g de té tra -acé ta te  de plomb 
séché dans le vide. On laisse reposer 2 heures en ag itan t périodiquem ent, filtre  le précipité, 
chasse le solvant dans le vide e t reprend le résidu dans de l’é ther qu ’on lave avec peu 
d ’eau, au  carbonate, puis à l’eau. L ’é ther laisse 3,09 g do résidu.

Béoxydation à VAtj.fi. Le produit est dissous dans 30 cm 3 d ’alcool 66%, auquel 
on ajoute 4,7 g d ’A gN 03 dans 20 cm 3 d ’eau. On agite énergiquem ent e t in trodu it en 
25 m inutes à  tem pérature  am biante 140 cm3 de B a(O H)2 0,34-n. On agite le to u t encore 
16 heures e t filtre  le précipité qu’on lave avec un  peu d ’alcool.

Saponification, Au f iltra t ci-dessus on ajoute 15 g de Ba(O H)2, 8 H 20  e t chauffe 
à reflux 3 jours. On distille l’alcool, lave à  l’éther, acidifie à l’HCl, sature de sel e t ex tra it 
à  l’éther. On obtien t 0,47 g d ’acide isogéronique passan t à  115—123° (0,13 mm). On en 
fa it la  semicarbazone qui fond à 199° (méthanol).

3,738 mg subst. on t donné 7,185 mg C 0 2 e t 2,799 mg H 20  
C)0H I9O3N3 Calculé C 52,38 H  8,35% Trouvé C 52,48 H  8,38%

A l’essai de mélange, cette semicarbazone n ’abaisse pas le point de fusion d ’une 
préparation  authentique.

Dégradation de VaUo-cydogéraniate. de méthyle en passant par l’époxyde correspondant.

Epoxyde. I l  e st préparé comme celui de l’ester a-eyclogéranique. 5 g d ’allo-cyclo- 
géraniate de m éthyle donnent 3,54 g d ’époxyde. C’est un liquide d ’E n  =  109°; djj’ =  
1,0257; nj® =  1,4557; Cn H 180 3 JO I^  ; calculé 51,89; trouvé 52,48.

3,744 mg subst. on t donné 9,132 mg C 0 2 e t 3,070 mg H ,0  
Cnfr,80 3 Calculé C 66,64 H  9,19% Trouvé C 66,56 H  9,18%

A. Sans isoler d ’intermédiaires.

Hydratation de l'époxyde. 3,74 g d ’oxyde son t émulsionnés avec 20 cm3 d ’HCl 0,5-n. 
une n u it à  tem pérature  am biante, puis 3 heures à  95°. On obtien t 3,43 g de produit b ru t 
huileux.

Saponification. On chauffe le glycol b ru t à reflux  dans 33 cm3 de CH3OH contenant
1,5 g de K O H  45 m inutes; on isole 3,06 g d ’acide non cristallisé e t ne réduisan t pas le 
té tra-acéta te  de plomb. I l est probablem ent lactonisé en grande partie . On ajoute 5 cm3 
de N aO H  2-n. e t 5 cm3 de CH3OH, agite 2 jours à la  tem pérature  am biante, chasse le 
m éthanol dans le vide e t ex tra it le résidu à l’éther don t l ’évaporation laisse 1,41 g de 
lactone, huile très visqueuse, dont on n ’a tten d  pas la  cristallisation.

Ouverture du cycle lactonique. L a to ta lité  du produit ci-dessus est portée à  l’ébullition 
30 m inutes avec 0,65 g de K O H  dans 6,5 cm 3 de CH3OH, qu’on chasse ensuite dans le 
vide. On prend le résidu dans l ’eau, lave à l’é ther e t a jou te  p a r portions à  la  solution 
aqueuse 2 g d ’A gN 03 dans très peu d ’eau. On tiéd it le to u t e t filtre  le sel d ’argent qu ’on 
sèche dans le vide à  80°.

Méthylation. On fa it du sel d ’argent une bouillie claire avec un peu d ’éther absolu 
e t  on ajoute 2 g  de CH3I. On chauffe le to u t à  reflux, filtre  l ’A gl qu’on lave à l’éther e t 
concentre le f i ltra t;  résidu 0,81 g.

Oxydation au P b(O Ac)t . Le résidu ci-dessus est dissous dans 5 cm 3 de benzène 
anhydre, dans lequel on in trodu it 1,66 g de P b  (OAc)4 sec. On m et le to u t 7 heures sur la 
secoueuse e t laisse reposer encore une nu it. Le dépôt abondant de Pb(OAc)2 est filtré , 
lavé à l’éther. On ajoute un peu d ’acide oxalique au  f iltra t pour détru ire l’excès de réactif, 
refiltre e t évapore les solvants. Résidu 0,72 g.

Oxydation à l 'A g f i .  Le résidu do l ’opération précédente est dissous dans 5 cm 3 
de C2H 5OH 96% . On ajoute 1,14 g d ’A gN 03 dans 5 cm 3 d ’eau e t laisse tom ber goutte à  
goutte dans ce mélange 32 cm 3 de Ba(OH)2 0,34-n. en 20 m inutes. On m et le to u t une 
n u it sur la secoueuse e t filtre  le dépôt.
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Saponification et décarboxylation. A u f iltra t on ajoute 4 g de Ba(OH)2, 8 aq. e t 
chauffe 20 heures à reflux. On distille l’alcool e t une partie de l’eau, filtre  le B aC 03, lave 
le f i ltra t à  l ’éther e t acidifie à  l’HCl. Apres relarguage au NaCl on ex tra it à  l ’éther. L ’acide 
b ru t obtenu est distillé : 1 °E Oiî880— 106°,0 ,20g ; 2°E „,1 î  (bain 120—205°), 0,08 g, queue.

L a fraction 1 donne 14 mg de semicarbazone. F . après 3 cristallisations dans l ’alcool 
195—196°. Le po in t de fusion du mélange avec la sem icarbazone de l’acide isogéronique 
(F. 199°) est à  197—198°. Le produit F . 195—196° est im pur e t souillé p a r la semicar- 
bazonc de la fraction 2.

C10H 19O3N 3 Calculé C 52,38 H  8,35% Trouvé C 53,77 H  8,60%
La fraction 2 donne 25 mg de semicarbazone qui après 3 recristallisations fond à  

211—212°. L ’analyse d ’une sem icarbazone identique sera donnée plus loin.

B. E n  isolant l’hydroxylactone intermédiaire.

2,36 g d ’epoxyde sont chauffés 4 jours à 140° en tube scellé avec 3 cm3 de dioxanne, 
5 cm3 d ’eau e t 2 gouttes de CH3COOH. On dilue alors fortem ent à  l’eau le contenu du 
tube, relargue au NaCl, ex tra it à l’éther, lave au N aH C 03 e t à la saum ure. Le produit 
obtenu est distillé. On ob tien t 1° E 0>05 72— 75°, 0,49 g, liquide non exam iné; 2° E 0i06 
110— 112°, 1,66 g, cristallise en grande partie  mais lentem ent.

On reprend, la  fraction  2 dans l’éther qu ’on épuise avec N aOH  2-n. Celle-ci est aci- 
difée à l’H 2SO.j, relarguée au (NH4)2S 0 4 e t ex traite  à l’éther qui, lavé e t évaporé, aban 
donne 1,20 g d ’hydroxylactone bru te , cristallisée (F. 83—87°). Recristallisée dans un 
mélange d ’é ther e t d ’é ther de pétrole, elle fond à  98—99°.

3,564 mg subst. on t donné 8,488 mg C 0 2 e t 2,823 mg H 20  
C10H ]eO3 Calculé C 65,19 H  8,75 Trouvé C 64,99 H  8,86%

Sel d'argent de l’acide glycolique et méthylation: su ivan t la  technique indiquée plus 
h au t, avec les quan tités suivantes:

a) 0,92 g hydroxylactone +  0,34 g K O H + 4 cm 3 C lI3O H ; + 4  cm3 d ’e a u +  1,03 g 
A gN 03;

b) Sel d ’A g + 1  g CH3I :  on ob tien t 0,82 g d ’ester glycolique bru t.
Oxydations au Pb (OAc) ,  et à l’A g ,0 :  su ivan t la technique indiquée plus hau t, avec

les quan tités suivantes:
a) 0,82 g d ’e s te r+ 5  cm3 C6H 0+1,6S  g Pb(OAc)4.
b) 0,9 g de p roduit +  5 cm 3 alcool f  in +1 ,30  g A gN 03 +  5 cm 3 eau +  6,2 cm3 N aO H  1,9-n. 

(en 10 m inutes).
Saponification et décarboxylation. Au f i ltra t obtenu on ajoute 4 g de Ba(OH)2, 8 aq. 

e t chauffe une n u it à  reflux. On fa it directem ent la semicarbazone de l ’acide b ru t obtenu. 
Rccristalliséo dans l’alcool elle fond à  214—215°. Aiguilles blanches microscopiques. 

3,156 mg subst. on t donné 6,348 mg C 0 2 e t  2,188 mg H 20  
1,788 mg subst. on t donné 0,246 cm 3 N 2 (0°; 760 mm)

CjjHjdOjNj Calculé C 54,75 H  7,94 N 17,42%
Trouvé „ 54,89 „  7,76 „  17,22%

Cette semicarbazone est identique à  celle obtenue lors du prem ier essai, fondant 
à  211—212°.

Les analyses e t les déterm inations speetroscopiques on t été effectuées dans notre 
laborato ire  de m icro-analyse p a r M. W. Marner.

RÉSU M É.

A. L ’acide dihydro-allo-cyclogéranique a été  dégradé ju sq u ’à 
l ’acide hom ologue inférieur.

B . L ’acide dihydro-allo-cyclogéranique a été  syn thétisé  à  p a rtir  
de la  d im éthy l-l,l-cyclohexanone-3 .
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C. La dégradation  de l ’acide allo-cyclogéranique au  perm anga
n a te  fou rn it un acide glycolique et quelques au tres p rodu its m oins 
bien définis en m auvais rendem ent.

D. L ’époxyde de l ’acide allo-cyclogéranique donne p a r  h y d ra 
ta tio n  une liydroxylactone, don t l ’anneau a été ouvert p a r  tran sfo r
m ation en sel d ’argent. Celui-ci a été  tra ité  successivem ent au  CH 31, 
Pb(O A c)4, A g20 , B a(O H )2 pour fournir un  céto-acide Ci0H 16O3 e t de 
petites  quan tités  d ’acide isogéronique. P our l ’acide allo-cyclogéranique 
la  constitu tion  de l’acide [d im éthyl-l,l-cyelohexène-3]-acétique-3  est 
donc probable.

L aboratoire de Chimie organique de 
l’Ecole Poly techn ique Fédérale, Zurich.

136. Zur Kenntnis der Triterpene.
153. M itteilung1).

Überführung von Taraxerol in d 13,18-01eanen  
v o n  E . K o lle r , A . H ie s ta n d , P . D ie tr ic h  u n d  0 .  Je g e r .

( I .V . 50.)

Die physikalischen K o n stan ten  von T araxerol, welches erstm als 
von  8. Burrows & J . C. E . S im pson 2) aus den W urzeln des Löw en
zahns (T araxacum  officinale) u n d  sp ä te r von TF. J .  Bunstan , G. K . 
Hughes & A . L. Sm itlison3) aus der B inde der L itza  dea lba ta  isoliert 
wurde, s tim m ten  g u t überein  m it den K onstan ten  des Ainulins, das 
J . Zellner u n d  M ita rbe ite r4) vor m ehr als 25 Ja h re n  aus der B inde 
der G rauerle (Ainus incana  L.) sowie der Schwarzerle (Ainus gluti- 
nosa L.) erhielten. W eiter w ar die Id e n ti tä t  dieser P rä p a ra te  m it dem 
von M . Gerlojf5) aus der B inde der W interlinde (Tilia cordata) ge
wonnenen Tiliadin in  B e trach t zu ziehen. Auch die Schm elzpunkte 
der aus den drei verschiedenen P rä p a ra te n  hergestellten  A cetate  
s tim m ten  g u t überein. W ir haben  daher nach der V orschrift von 
J .  Zellner4) aus der R inde der Schwarzerle das A lnulin erneu t isoliert 
und  dieses sowie sein A ceta t m it dem  Taraxerol bzw. seinem A cetat, 
welche uns freundlicherw eise von H e rrn  D r. G. K . Hughes vpn  der 
U n iversitä t Sydney zur V erfügung geste llt w urden, verglichen. Die 
beiden V erbindungen w aren nach Schm elzpunkt und  M ischprobe so
wie spez. D rehung  identisch.

b  152. M itt., Helv. 33, 937 (1950). -) Soc. 1938, 2042.
3) N atu re  160, 577 (1947).
4) M. 44, 272 (1923); 46, 312 (1925); 56, 206 (1930).
5) P lan ta  25, 667 (1936).
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Von Zellner und M ita rbe ite rn1) wurde aus der B inde der Schwarz
erle neben dem A lnulin noch eine w eitere V erbindung isoliert, die sie 
als P ro ta lnu lin  bezeichneten. W ir haben  das P ro ta lnu lin  ebenfalls ge
w onnen und konn ten  es auf einfachem  Wege m it dem T araxero l expe
rim entell verknüpfen. B ereits 8. Burrows & J . G. E . S im pson2) haben  
das Taraxerol als einen ungesättig ten , p rim ären  oder sekundären A l
kohol charak terisiert. W ir haben  das Taraxerol (I) vorsichtig  m it 
Chrom säure oxydiert und  erhielten  dabei die entsprechende C arbonyl
verbindung, das T araxeron  (V), welches in allen E igenschaften  m it 
dem  P ro ta lnu lin  identisch war. A nderseits liess sich das aus der 
Schwarzerle isolierte P rä p a ra t  von „P ro ta ln u lin “ durch R eduktion  
m it B a triu m  und  Ä thylalkohol oder m it L ith ium alum inium hydrid  in 
siedendem  Ä th er in das Taraxerol überführen.

B eben den bereits beschriebenen Acetyl- (II) und  Benzoyl
estern  (II I)  des Taraxerols haben  wir in dieser A rbeit das Tribrom - 
ace ta t IV  hergestellt, dessen A nalysen auf die Zusam m ensetzung 
C32H 490 2B r3 s tim m ten . D adurch  ist die B ru tto form el C30H 50O für 
T araxerol bzw. C30I I 48O für T araxeron  endgültig  bewiesen und  die 
Zugehörigkeit von  T araxerol zu den T riterpenverb indungen w ahr
scheinlich gem acht worden.

Ü ber die Lage der Carbonylgruppe von Taraxeron , also auch des 
H ydroxyls in  Taraxerol, orientieren die folgenden Versuche. D urch E in 
w irkung von Ä tliy lform iat und  B a triu m m eth y la t auf das Taraxeron 
haben w ir die O xjunethylenV erbindung V I hergestellt, welche m it 
alkalischem  W asserstoffperoxyd zur D icarbonsäure C30I i 48O4 (V II) 
gespalten  wurde. Die le tz tere  liess sich m it D iazom ethan  in  den e n t
sprechenden D im etliy lester V II I  und  m it A cetanhydrid  in das A n
hydrid  IX  überführen . D urch E rh itzen  des A nhydrids im  H och
vakuum  auf 300° en ts tan d  das P yroketon  C29H 4G0  (X ), dessen Car
bonylgruppe und  D oppelbindung n ich t konjugiert sind (Araax =  
285 m //, log e =  1,4®)). A n H and  dieser Ab bau versuche lässt sich a b 
leiten, dass die K etogruppe von T araxeron  neben einer M ethylen
gruppe in einem  m indestens sechsgliedrigen B ing sitz t.

Im  IB .-A bsorp tionsspek trum  des Taraxerols (Fig. A, K urve  1) 
is t bei 811 cm - 1 die fü r die G ruppierung >C=CH—  charakteristische 
¿(C H )-Frequenz sich tbar4); die D oppelbindung ist darnach  dreifach 
su b stitu ie rt. M it P la tin -K a ta ly sa to r in  Eisessig liess sie sich n ich t h y 
drieren, reagierte  jedoch m it Phtalm onopersäure , wobei ein E poxyd 
C32H 52Q3 (X I) en ts tan d  (IR .-A bsorp tionsspektrum  Fig. A, K urve  2).

 q  M. 44, 272 (1923); 46, 312 (1925); 56, 206 (1930).
q  Soc. 1938, 2042.
3) Die in  dieser A rbeit erw ähnten UV.-A bsorptionsspektren w urden in alkoholischer 

Lösung aufgenommen.
q H errn  D r. Hs. H . Günthard danken w ir fü r die Aufnahm e und Diskussion der IR .- 

Spektren. Die Spektren w urden auf einem Raird-Spektrographen in N ujol-Paste aufge
nommen.
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Fig. A.

K urve 1: Taraxerol (I)
K urve 2: E poxvd C32H 320 3 (XI)
K urve 3: zl13-18-01eanen (XIV) aus Taraxeron
K urve 4 : / l 13’l8-01eanen (XIV) aus . l12' 13-2-Oxo-oleanen
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Die D oppelbindung reagierte  n ich t m it Selendioxyd in D ioxanlösung 
bei 200°, da bei diesen Bedingungen unverändertes T araxero l-acetat 
zurückgew onnen wurde. Bei der U m setzung von I I  m it Selendioxyd 
in  siedendem  Eisessig liess sich dagegen in  kleiner A usbeute ein De- 
hydro-D erivat C32H S0O2 (X II) gewinnen, welches m it T e tran itrom ethan  
eine s ta rke  B raunfärbung  gab und  im  UV. ein A bsorptionsm axim um  
bei 252 m /t (log e — 3,96) und  ein X ebenm axim um  bei 260 m p  (log 
e =  3,76) zeigte. D as D ehydro-D erivat besitz t dem nach zwei k on ju 
g ierte  D oppelbindungen, die in  verschiedenen Bingen liegen.

Schliesslich haben  w ir die Sauerstoffunktion im  T araxeron  e n t
fe rn t und  sind auf diesem W ege zu Kohlenw asserstoffen gelangt, 
welche m it bekann ten , einfach ungesättig ten  Triterpenkohlenw asser- 
stoffen C30I-I30 verglichen w urden. Bei Versuchen, das T araxeron 
nach  W olff-K ishner  zu reduzieren, erhielten  w ir auch u n te r sehr 
energischen Bedingungen n u r unverändertes A usgangsm aterial. Die 
äusserst reak tionsträge  C arbonylgruppe von T araxeron  m uss daher 
eine andere Lage in der Molekel einnehm en als z. B. die entsprechende 
F u n k tio n  von zl12’13-2-O xo-oleanen1), die sich nach W olff-K ishner leicht 
reduzieren lässt. D agegen w ar es möglich, die Carbonylgruppe des 
Taraxerons nach Clemmensen zu entfernen. Bei kurzer B eduktions- 
dauer (8 S tunden) en ts tan d  dabei ein K ohlenw asserstoff C30H 50 vom  
Sm p. .16-1— 165° und  der spez. D re h u n g +25° (in Chloroform) (X III), 
bei längerer E inw irkung  ein bei .183° schmelzendes Isom eres C30H 50 
von der spez. D rehung —2 1 ° (X IV ). D urch nochm alige B ehandlung 
des in  re iner F orm  isolierten, tiefer schmelzenden Kohlenwasserstoffes 
X I I I  m it Z ink  und  Salzsäure en ts tan d  w ieder das Isom ere X IV . D er 
K ohlenw asserstoff X IV  erwies sich nach Schm elzpunkt, M ischprobe 
und  spez. D rehung m it dem  von A . W interstein & G. S te in2) be
schriebenen /9-A m yren-III als identisch. Auch die IB .-A bsorp tions
spek tren  beider P rä p a ra te  (F igur A, K urve  3 und  1) stim m ten  überein.

T . R . A m es & E . K . H . Jones2) haben  kürzlich in  einer vorläufi
gen M itteilung fü r das ß -A m yren-III, welches durch B eduktion  von

1) L . Ruzicka & IC. Wirz, Helv. 24, 248 (1941), d o rt als /9-Amyron bezeichnet.
2) A. 502, 223 (1933).
3) N ature  164, 1090 (1949).
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/ l12'i3-2-Oxo-oleanen nach  Clemmcnsen e n ts te h t1), die S tru k tu r  eines 
zl13>18-01eanens vorgeschlagen. D ass das /5-A m yren-III ta tsäch lich  
diese K o n stitu tio n  besitz t und  die D oppelbindung an  den K ohlen
stoffatom en 13 und  18 liegt, k an n  auch aus einer von uns gefundenen 
w eiteren E n ts teh u n g sv arian te  dieser V erbindung gefolgert w erden. 
W ir erhielten  sie durch kata ly tische  H ydrierung  des bereits von 
L . liuzicka, G. M üller <C II. Schellenberg-) beschriebenen / I 12,13; i8 ,i9 _  

Oleadiens (X V )3).
D urch d ie 'G ew innung von zl13’18-01eanen aus T araxero l ist end

gültig  gezeigt w orden, dass in  diesem  X atu rsto ff eine pentacyclische 
T riterpenverb indung  vorliegt. Ob T araxero l ein neuer V ertre te r der 
/J-A m yrin-O leanolsäure-G ruppe ist oder ein bisher unbekanntes Tri- 
terpengerüst aufw eist, lässt sich noch n ich t aussagen, da bekanntlich  
auch V erbindungen, die ein vom  zl13'18-01eanen verschiedenes K o h 
lenstoffgerüst besitzen, wie z. B. das Lupenon (X V I), bei der R e
duk tion  nach Clemmcnsen (Isom erisierung m it Säuren!) in  X IV  um 
gew andelt w erden können4).

D er Rockefeller Foundation  in New Y ork danken w ir fü r  die U nterstü tzung  dieser 
A rbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  Tei l5).
I s o l i e r u n g  v o n  T a r a x e r o l  ( I )  u n d  T a r a x e r o n  (V ).

25 kg feingemahlene R inde der Schwarzerle (Ainus glutinosa L .)6) w urden 24 S tunden 
m it hochsiedendem Petro lä ther in  einem H eissextraktor extrah iert. Nach dem Abdampfen 
des Lösungsm ittels und Trocknen erhielt m an S30 g (3,3%) einer schwarzen Masse, die an 
schliessend m it einer 5-proz. m ethanolischen K alilauge 5 S tunden am  R ückfluss verseift 
w urde. D arnach wurde au f W asser gegossen und  m it Ä ther ausgeschüttelt. Beim A uf
nehm en in  Ä ther fiel ein pulveriger, gcblicher N iederschlag aus, den m an abfiltrierte  und  
m it heissem W asser wusch. D ie in  Ä ther unlöslichen Anteile (40 g) wurden in  Chloroform 
gelöst und die Lösung neu tra l gewaschen. N ach dem Verdampfen des Lösungsm ittels er
hielt m an zum  Teil kristalline Substanz vom Smp. 232—239°. Diese chrom atographierte 
m an in  zwei Ansätzen zu je 20 g an  einer Säule von 600 g Alum inium oxyd (A kt. I /I I) .

T rak t. Lösungsm ittel Menge eluierter Substanz

1—17
18—22
23—26

14,4 1 Petroläther-B enzol (1:1) 
5,6 1 Benzol 
4,0 1 Benzol-Äther

11,3 g K ristalle Smp. 238—240° 
2,4 g K ristalle  Smp. 237—240° 
2,0 g K ristalle Smp. 238—240°

*) A. 502, 223 (1933).
2) Helv. 22, 767 (1939).
3) Zur K onstitu tion  des H ydrierungsproduktes v o n A 12’13: 18,19-2-Acetoxy-oleadien 

vgl. L . Ruzicka, O. Jeger & J . Norymberski, H elv. 25, 457 (1942).
•>) N ature  164, 1090 (1949).
5) Die Schm elzpunkte sind korrig iert und w urden in  einer im H ochvakuum  eva

kuierten  K apillare bestim m t. Die optischen D rehungen w urden, soweit nichts anderes be
m erk t, in  C'hloroformlösung in einem R ohr von 1 dm Länge gemessen.

6) Bezogen von der Aktiengesellschaft vorm. B . Siegfried, Zofingen.
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Die F r a k t i o n e n  1 — 26 wurden vereinigt. Aus Chloroform-Methanol erhielt man 
glänzende B lättchen, die bei 240—2410 schmolzen und m it Tetranitrom ethan eine schwach 
gelbe F ärbung  gaben. D as A nalysenpräparat wurde im H ochvakuum  bei 200° Block
tem pera tu r sublim iert.

3,632 mg Subst. gaben 11,290 mg C 02 und 3,701 mg H 20  
C30H 48O Ber. C 84,84 H  11,39% Gef. C 84,83 H  11,40%

[a]D =  + 11° (c =  1,29)
Es liegt Taraxeron (V) vor.
D as A lum inium oxyd extrah ierte  m an darau f in zwei Portionen w ährend 24 S tunden 

im Soxhlet m it Essigester. Aus der gelblichen Lösung kristallisierten beim A bkühlen 4,2 g 
Substanz vom Smp. 280— 282° in Form  von prism atischen B lättchen. N ach dem E in 
engen der M utterlauge erhielt m an weitere 900 m g Substanz, die bei 273—275° schmolz. 
Aus Chloroform-Methanol kristallisierten B lättchen vom Smp. 282—283°, welche m it 
T etran itrom ethan  eine schwach gelbe Farbreak tion  gaben. Das A nalysenpräparat wurde 
bei 220° im H ochvakuum  sublim iert.

3,694 mg Subst. gaben 11,416 mg C 02 und 3,907 mg H 20  
C30H 5„O Ber. C 84,44 H  11,81% Gef. C 84,34 H 11,84%

[a]D =  0° (c =  1,30)

N ach Schm elzpunkt und Mischprobe liegt Taraxerol (I) vor.
Die ätherischen Lösungen von der Verseifung des E x trak tes (vgl. oben) w urden m it 

W asser n eu tra l gewaschen und  ergaben noch 540 g U nverseifbares (2,2%), welche noch 
n ich t w eiter un tersucht wurden.

T a r a x e r o l - a c e t a t  (11). 1 g T araxerol w urde in 50 cm3 A cetanhydrid w ährend 
45 M inuten am  R ückfluss gekocht. Beim E rkalten  der Lösung kristallisierte das Taraxerol- 
ace ta t aus. E rha lten  1,02 g vom Smp. 304— 305°, der sich nach mehrmaligem U m kristalli
sieren aus Chloroform-Methanol n ich t änderte. D as A nalysenpräparat w urde bei 220° 
B locktem peratur im H ochvakuum  sublim iert.

3,651 mg Subst. gaben 10,965 mg C 02 und  3,660 mg H 20  
C32H 520 2 Ber. C 81,99 H  11,18% Gef. C 81,96 H  11,22%

M d =  + 9 °  (c =  0,77)
A lk a l i s c h e  V e rs e i fu n g . 190 mg Taraxerol-acetat w urden in 20 cm 3 Benzol ge

löst und m it 10 cm 3 einer 5-proz. äthanolischen K alilauge w ährend 4 S tunden am  R ück
fluss verseift. Aus Chloroform-Methanol erhielt man B lättchen, die bei 282—283° schmol
zen und zur Analyse im Hochvakuum  bei 220° sublim iert wurden.

3,656 mg Subst. gaben 11,306 mg C 02 und  3,822 mg H 20  
C30H 50O Ber. C 84,44 H  11,81% Gef. C 84,39 H  11,70%

M j) '=  0° (c =•- 0,79)
N ach Schm elzpunkt und  Mischprobe liegt Taraxerol (1) vor.
T a r a x e r o l - b e n z o a t  ( I I I ) .  1,0 g Taraxerol, gelöst in 70 cm3 Chloroform, wurden 

m it 3 cm3 Pyrid in  und  2 cm3 Benzoylchlorid w ährend zwei Tagen bei Zim m ertem peratur 
stehengelassen. D ann wurde au f W asser gegossen, in Ä ther aufgenommen und m it ver
d ü n n te r Schwefelsäure und  Lauge geschüttelt. Nach dem Abdampfen des Ä thers kochte 
m an zur Zerstörung des Benzoesäureanhydrids m it 400 cm 3 W asser 2 S tunden am  R ück
fluss. N ach der üblichen A ufarbeitung erhielt m an aus Chloroform-Methanol feine Nadeln 
vom Smp. 292—293°. Das A nalysenpräparat wurde bei 220° B locktem peratur sublim iert.

3,452 mg Subst. gaben 10,584 mg C 02 und 3,164 mg H 20  
C3,H 540 2 Ber. C 83,72 H  10,25% Gef. C 83,68 H  10,26%

[a]D =  + 37° (c =  1,30)

T a r a x e r o l - t r i b r o m a c e t a t  ( IV ). 150 m g Taraxerol wurden in 15 cm 3 absolutem 
Benzol und 10 cm 3 reinem, trockenem  P i’ridin gelöst und die Mischung m it E is gekühlt.
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Dazu gab m an tropfenweise eine eiskalte Lösung von 0,5 ein3 frisch destilliertem  Tribrom - 
acetylbrom id, gelöst in 5 cm3 absolutem  Benzol. D as Gemisch w urde eine halbe S tunde 
im  E is und  dann 24 S tunden bei Z im m ertem peratur stehengelassen. D arauf wurde in 
Äther-Chloroform aufgenom men, u n te r K ühlung  m it verdünnter Salzsäure und N atrium - 
hydrogencarbonat-Lösung gewaschen. D er R ückstand  der ätherischen -Lösung kristalli
sierte aus Chloroform in Form  von feinen N adeln, die u n te r Zersetzung bei 257—258° 
schmolzen. Z ur A nalyse w urde im H ochvakuum  drei Tage bei 80° getrocknet.

3,796; 3,698 mg Subst. gaben 7,547; 7,393 mg C 0 2 und 2,368; 2,354 mg H 20  
5,748 mg Subst. gaben 4,597 mg AgBr

C32H 490„B r3 Ber. C 54,48 H  7,00 B r 33,98%
Gef. „  54,27; 54,56 „ 6,98; 7,12 „ 34,03%

Ü b e r f ü h r u n g  v o n  T a r a x e r o l  ( I )  in  T a r a x e r o n  (V ).
210 mg T araxerol w urden in 80 ein3 Benzol gelöst und  m it einer Lösung von 250 mg 

Chrom trioxyd in 10 cm3 W asser und 20 cm3 stabilisiertem  Eisessig über N acht bei Zimmer
tem pera tu r geschüttelt. N ach dem A ufarbeiten erh ielt m an 200 mg neutrale Substanz, die 
an  der 30fachen Menge Alum inium oxyd (Akt. 1) chrom atographiert wurde. M it P etro l
äther-B enzol (10:1) konnte  quan tita tiv  das Taraxeron elu iert werden. Aus Chloroform- 
M ethanol erh ielt m an B lättchen, die bei 240—2410 schmolzen und m it dem aus der Erlen- 
rinde isolierten P räp a ra t keine Schmelzpunktserniedrigung gaben. D as A nalysenpräparat 
w urde im  H ochvakuum  bei 220° sublim iert.

3,506 mg Subst. gaben 10,865 mg C 02 und  3,544 mg H 20  
C30H 48O Ber. C 84,84 H  11,39% Gef. C 84,57 H 11,31%

[a]D =  +  12° (c =  0,60)

Ü b e r f ü h r u n g  v o n  T a r a x e r o n  (V ) in  T a r a x e r o l  (I ) .
a) D u r c h  R e d u k t i o n  m i t  L i t h iu m a lu m in iu m h y d r id .  350 mg T araxeron 

wurden in  150 cm 3 absolutem  Ä ther gelöst und m it 500 mg L ithium alum inium hydrid 
u n te r Eeuclitigkeitsausschluss 15 S tunden am Rückfluss erh itzt. D as R eaktionsprodukt 
schü tte lte  m an  d arau f m it 50-proz. Essigsäure. N ach der A ufarbeitung erhielt m an 
340 mg Substanz, die 2mal aus Chloroform-Methanol um gelöst w urde. B lättchen vom 
Smp. 282°. D as A nalysenpräparat w urde im H ochvakuum  bei 200° sublim iert.

3,746 mg Subst. gaben 11,581 mg C 0 2 und  3,892 mg H 20  
C3oH 50O Ber. C 84,44 H  11,81% Gef. C 84,36 H  11,63%

[a]D = 0 °  (c =  0,75)

b) D u rc h  R e d u k t io n  m i t  N a t r i u m  u n d  Ä th y la lk o h o l .  250 mg Substanz 
w urden in 25 cm 3 absolutem  Benzol gelöst und m it 50 cm 3 absolutem  Ä thylalkohol ver
setzt. Zur siedenden Lösung gab man innerhalb von 75 M inuten in kleinen Portionen 3 g 
N atrium . N ach der üblichen A ufarbeitung ehrom atographierte m an den R ückstand 
an  einer Säule von 10 g A lum inium oxyd (Akt. I /II) .

F rak tionen Lösungsm ittel Menge eluierter Substanz

1— 4 
5— 12

280 cm 3 Benzol 
640 cm3 Benzol

55 mg K ristalle Smp. 240—2410 
180 mg K ristalle Smp. 280—281°

In  den F r a k t i o n e n  1 — 4 liegt unverändertes Ausgangsm aterial vor.
D ie F r a k t i o n e n  5 — 12 wurden aus Chloroform-Methanol um kristallisiert und 

das bei 283° schm elzende P räp a ra t im  H ochvakuum  bei 220° B locktem peratur sublim iert. 
3,670 mg Subst. gaben 11,338 mg C 0 2 und 3,857 mg H 20  

C30H 50O Ber. C 84,44 H  11,81% Gef. C 84,31 H  11,76%
[«)„ =  +  3» (c =  0,76)
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Die nach a) und b) gewonnenen P räpara te  waren nach Schm elzpunkt und Misch
probe m it T araxerol (1) identisch.

Ü b e r f ü h r u n g  v o n  T a r a x e r o n  (V ) in  d a s  P y r o k e to n  C29H 40O (X ).
O x y m c th y le n v e r b in d u n g  d e s  T a r a x e r o n s  (V I) . 1,2 g N atrium  wurden in 

einem 11-Rundkolben m it absolutem M ethanol üborgossen und reagieren gelassen. Das 
überschüssige M ethanol wurde am  V akuum  abgesogen und dann das N atrium m ethylat 
4 S tunden bei 80° am W asserstrahlvakuum  getrocknet. D arnach gab m an 2,0 g T araxe
ron, gelöst in 750 cm 3 absolutem  Ä ther und 40 cm3 absolutem  Ä thylform iat, hinzu. Nach 
einem Tag fiel das N atrium salz der O xym cthylenverbindung in Flocken aus. Nach drei 
Wochen w urde das gelbrote R eaktionsprodukt aufgearbeitet. Beim A usschütteln m it 
verdünnter N atronlauge fiel die sehr schwer lösliche Oxym cthylenverbindung aus und 
es entstanden  schwer trennbare Emulsionen. Nach dem Ansäuern der alkalischen Auszüge 
m it Salzsäure konnten nur 200 mg saure Substanz erhalten werden, welche m itE isen (IIl)- 
chlorid-Lösung eine deutliche V iolettfärbung gaben. Aus Chloroform-Methanol erhielt man 
N adeln vom Smp. 227— 228°, die zur Analyse bei 185—190° B locktem peratur im H och
vakuum  sublim iert wurden.

3,662 mg Subst. gaben 11,035 mg C 02 und 3,482 mg H 20  
C'3iH480 2 Ber. C 82,24 H  10,69% Gef. C 82,24 H  10,64%

[a]D =  + 27° (c =  0,77)
U V .-A bsorptionsspektrum : Amax — 275 m /i, log e =  4,1

Die in  N atronlauge unlöslichen R eaktionsprodukte (1,8 g) schmolzen bei 215— 217° 
und gaben ebenfalls eine positive Färbung m it Eisen(III)-ch!orid-Lösung.

D ic a r b o n s ä u r e  V I I .  200 mg Oxymcthylenverbindung V I wurden in 20 cm3 2- 
proz. äthanolischer K alilauge heiss gelöst und in der Siedehitze m it 5 cm 3 30-proz. W asser
stoffsuperoxyd in 5 cm 3 Ä thanol w ährend 15 M inuten versetzt. Die Lösung wurde am 
Vakuum eingeengt, m it verdünnter Schwefelsäure angesäuert und der ausgefallene N ieder
schlag in Ä ther aufgenommen. M it 1-n. N atrium carbonatlösung wurden 100 mg Säure iso
lie rt; Smp. 278—279° un ter Zersetzung. Aus Ä ther um kristallisiert erhielt man Nüdel
chen, die zur Analyse vier Tage bei S0° im H ochvakuum  getrocknet wurden.

3,638 mg Subst. gaben 10,146 mg C 02 und 3,323 mg H 20  
C30H48O4 Ber. C 76,22 H  10,24% Gef. 0  76,11 H 10,22%

[a]D — -  9° (c =  0,91 in Pyridin)

D im e t h y le s te r  V I I I .  100 mg D icarbonsäure w urden in ätherischer Lösung m it 
D iazom ethan verestert und der so gewonnene E ster aus Chloroform-Methanol um kristalli
siert. N adeln vom Smp. 152°. Zur Analyse sublim ierte m an im H ochvakuum  bei 145° 
B locktem peratur.

3,632 mg Subst. gaben 10,195 mg C 0 2 und 3,378 mg H 20
3,601 mg Sub3t. verbrauchten  bei der M ethoxylbestim m ung nach Vieböck <6 Brecher 

4,399 cm 3 0,02-n. N a2S20 3.
C32H 52Ö4 Ber. C 76,75 H  10,47 1 OCH, 12,50%

Gef. „ 76,62 „ 10,39 „ 12,03%
M d =  “ V A  (c =  0,65)

A n h y d r id  IX . 150 mg D icarbonsäure V II wurden un ter Feuchtigkeitsausschluss 
m it 35 cm 3 A cotanhydrid w ährend 1 Stunde au f dem W asserbad erh itz t und das Lösungs
m itte l nachher im W asserstrahlvakuum  abgesaugt. Den kristallinen R ückstand nahm  
m an in  Ä ther auf, schüttelte  die Lösung m it verdünnter N atrium carbonatlösung und 
wusch dann neutral. Aus Ä ther-Petro läther erhielt m an grosse N adeln, die bei 243—244° 
schmolzen. D as A nalysenpräparat wurde bei 80° im H ochvakuum  getrocknet.

3,623 mg Subst. gaben 10,518 mg C 02 und 3,344 mg H 20  
C3üH 430 3 Ber. C 79,24 H 10,20% Gef. C 79,22 H 10,33%

M d — +  70° (c =  1,26)
67
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P y r o k e to n  X . 200 mg D icarbonsäure wurden im evakuierten Sublim ationsrohr 
eingesohmolzen und 1 S tunde im Sublimierbloek au f 300° erh itzt. N ach einer halben 
S tunde war die Gasentwicklung beendigt. Den kristallinen R ückstand verseifte m an d a r
au f  m it 25 cm 3 einer 5-proz. äthanolischcn K alilauge 2 S tunden bei Siedehitze, und nach 
der A ufarbeitung chrom atographierte m an den neutralen  R ückstand  an 5 g A lum inium 
oxyd (Akt. II). 160 cm 3 Petroläther-B enzol (1:1) eluierten 160 mg N adeln, die aus Chloro
form-M ethanol um kristallisiort w urden; Smp. 198— 199°. D as P räp a ra t gab m it Tetra- 
n itrom etlian  eine schwache G elbfärbung und wurde zur Analyse im H ochvakuum  bei 175° 
B locktem peratur sublim iert.

3,542 mg Subst. gaben 10,980 mg C 02 und 3,584 mg H 20  
C2!lH 10O Ber. C 84,81 H  11,29% Gef. C 84,64 H  11,32%

[a]D =  +  110° (c =  0,97)

O x y d a t io n  v o n  T a r a x e r o l - a c e t a t  ( I I )  zu m  E p o x y  d C32H 520 3 (X 1).

500 mg Substanz wurden in  Chloroform gelöst und m it einer Lösung von Phtal- 
inonopersäure in Chloroform versetzt. N ach Stägigem Stehen bei 0° wurde aufgearbeitet. 
Man erhielt 480 mg kristallines R ohprodukt, das zwischen 200—202° unscharf schmolz 
und durch eine Säule von 15 g Alum inium oxyd (Akt. I) chrom atographiert wurde. Die 
B cnzol-Ä ther-(9:l)-E luate wurden nochmals in gleicher Weise chrom atographiert und 
lieferten in kleiner A usbeute K ristalle  vom Smp. 282—284°. D urch dreimaliges U m kristal
lisieren aus M ethanol erhöhte sich der Schm elzpunkt au f den konstanten  W ert von 287°. 
Das P räp a ra t gab m it T etranitrom ethan keine Farbreak tion  und  bei der Mischprobe m it 
Taraxerol-acetat eine Schm clzpunktserniedrigung von über 25°. Zur Analyse gelangte eine 
im H ochvakuum  bei 230° B locktem peratur sublim ierte Probe.

3,894 mg Subst. gaben 11,330 mg C 0 2 und 3,848 mg H 20  
C32H 5,0 3 Ber. C 79,28 H  10,81% Gef. C 79,40 H  11,06%

[a]ß  =  +  73“ (c= 1,07)

O x y d a t io n  v o n  T a r a x e r o l - a c e t a t  ( I I )  m i t  S o le n d io x y d  zu m  
A c e to x y - d ie n  X I I .

200 mg Substanz, gelöst in 60 cm3 Eisessig, kochte m an m it 300 mg Selendioxyd 
20 S tunden am  R ückfluss. D arnach filtrierte  m an vom ausgeschiedenen Selen ab, nahm  in 
Ä ther auf, wusch m it verdünnter Lauge und dann m it Wasser. Das R ohprodukt wurde an 
einer Säule von 7,5 g Aluminium oxyd (Akt. I /I I )  chrom atographiert. Petroläther-Benzol 
(9:1) eluierten 80 mg K ristalle, die aus Chloroform-Methanol umgelöst einen Smp. von 
217—218° zeigten. Das A nalysenpräparat, das m it T etranitrom ethan eine braune F a rb 
reaktion gab, wurde bei 180° B locktem peratur im H ochvakuum  sublim iert.

3,640 mg Subst. gaben 11,015 mg C 0 2 und 3,575 mg H 20  
C32H 5ü0 2 Ber. C 82,34 H 10,80% Gef. C 82,58 H  10,99%

R e d u k t io n  v o n  T a r a x e r o n  (V ) n a c h  Clemme/isen.

a) Z u m  K o h le n w a s s e r s to f f  X I I I .  l g  Substanz wurde in 240cm 3 Eisessig 
gelöst und m it 8 cm3 konz. Salzsäure und S g am algam iertem  Zink 8 Stunden bei Siedehitze 
belassen. N ach der A ufarbeitung erhielt m an 1,0 g R ohprodukt, das m an an einer Säule 
von 42 g A lum inium oxyd (Akt. I) chrom atographierte. 200 cm3 P etro läther eluierten 
720 mg Substanz vom Smp. 162—164°. Diese w urden aus Chloroform-Methanol mehrmals 
um kristallisiert, wobei m an den Schm elzpunkt bis au f 180° erhöhen konnte. Aus den 
M utterlaugen von der Reinigung dieses P räpara tes wurden bei 161— 162° schmelzende 
N adeln isoliert, die m an nun an der lOOfachen Menge A lum inium oxyd (Akt. I) chrom ato
graphierte. 60 cm 3 P etro läther eluierten 330 mg kristalline Substanz, welche nach vier



Volumen x x x m , Easciculus iv  (1950) -  No. 136. 1059

maligem U m kristallisieren aus Chloroform-Methanol konstan t bei 164— 165° schmolzen. 
Zur Analyse gelangte eine bei 150° B locktem peratur im H ochvakuum  sublim ierte Probe.

3,440 mg Subst. gaben 11,019 mg C 02 und  3,730 mg H 20  
C3üH 50 Ber. C 87,73 H  12,27% Gef. C 87,40 H  12,14%

[a]D =  +  25“ (e =  1,14)

b) Z u m  A 13' 18-O le a n e u  (X IV ). 250 mg Taraxeron (V) w urden in 60 cm3 E is
essig m it 2 cm 3 konz. Salzsäure und 2 g am algam iertem  Zink w ährend 24 Stunden bei 
Siedehitze reduziert. N ach der A ufarbeitung erhielt m an 240 mg kristallines R ohprodukt, 
das an der 40fachen Menge A lum inium oxyd (Akt. I) chrom atographiert wurde. M it 60 cm 3 
P etro läther Hessen sich 160 mg Kohlenw asserstoff eluieren, der aus Chloroform-Methanol 
in N adeln vom Smp. 184° kristallisierte und zur Analyse bei 170“ sublim iert wurde.

3,363 mg Subst. gaben 10,819 mg C 02 und 3,696 mg H ,0  
C30H 50 Ber. C 87,73 H  12,27% Gef. C 87,79 H  12,30%

[a]D = - 2 1 “ (c =  0,77)

N ach Schm elzpunkt, Mischprobe und spezifischer D rehung liegt zl13- 18-01eanen 
(XIV) vor.

Ü b e r f ü h r u n g  d e s  K o h le n w a s s e r s to f f e s  X I I I  in  z l13- 18-0 1 e a n c n  (X IV ).
120 mg Substanz vom  Smp. 164—165“ w urden m it 30 cm 3 Eisessig, 1 cm3 konz. 

Salzsäure und 1 g Zinkam algam 15 Stunden am Rückfluss erhitzt. N ach der üblichen 
A ufarbeitung wurde an der SOfachen Menge Aluminium oxyd (Akt. I) chrom atographiert 
und das Petro lä there luat (100 mg) 2mal aus Chloroform-Methanol um kristallisiert. Smp. 
183—184“. Das P räp a ra t erwies sich nach Schm elzpunkt, Mischprobe und optischer D re
hung m it dem z l13' 18-01eanen als identisch.

[a]D = - 2 4 “ (e =  0,70)

Ü b e r f ü h r u n g  v o n z l 12- 13! 18>1“-0 1 e a d ie n  ( X V ) 1) in  zl13’ 18-0 1 e a n e n  (X IV ).
100 mg Substanz und 100 mg P latinoxyd-K atalysator wurden bei 70— 80° in 170 cm3 

Eisessig w ährend 16 S tunden in W asserstoffatm osphäre geschüttelt. N ach der A ufarbei
tung erh ielt m an bei 170—173“ schmelzende K ristalle, die 6mal aus Chloroform-Methanol 
umgelöst wurden und  darnach konstan t bei 185— 186“ schmolzen. Das A nalysenpräparat 
wurde im H ochvakuum  bei 175° B locktem peratur sublim iert.

3,660 mg Subst. gaben 11,734 mg C 02 und 3,984 mg H 20  
C30H 50 Ber. C 87,73 H 12,27% Gef. C 87,49 H 12,18%

[a]D =  -  27“ (c =  0,93)

Nach Schm elzpunkt und Mischprobe is t dieses P räp a ra t m it dem Produkte X IV  aus 
der R eduktion von Taraxeron nach Cleinmensen sowie m it dem /J-A inyrcn-IIf2) identisch.

Die Analysen wurden in unserer mikroanalytischen Abteilung von H errn IT. Mauser 
ausgeführt.

Z u s a m ra  e n f a  s s u  n g.
Taraxerol ist ein pentacyclischer, einfach ungesättig ter, sekun

därer Triterpenalkohol. D urch R eduktion  des entsprechenden K etons 
T araxeron  nach Clemmensen w urde das /l13,18-01eanen gewonnen.

Organisch-chem isches L aboratorium  
der E idg. Technischen H ochschule, Zürich.

2) L. Ruzicka, G. M üller tC H. Schellenberg, Helv. 22, 767 (1939), d o rt als Dehydro-/?- 
am yren bezeichnet.

2) A . Winterslein <6 G. Stein, A. 502, 223 (1933).
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137. Isolem ent et cristallisation de l’a-am ylase 
de pancréas humain.

Sur les enzymes amylolytiques X IV 1) 
p a r  E d . H . F is c h e r , F . D u c k e rt e t  P . B crn fc ld .

(4 V 50)

D ans un  trav a il précédent, nous avons décrit les propriétés de 
l’a-am ylase de salive hum aine cristallisée2). Cet enzym e se distingue 
pa r certains caractères de l ’a-am ylase de porc cristallisée3). I l  nous 
a semblé in té ressan t d ’isoler l’a-am ylase de pancréas hum ain  pour la 
com parer aux  deux autres.

Uous rapportons ici l’isolem ent e t la  cristallisation de l’a-am ylase 
de pancréas h u m ain 4) pour laquelle aucune étude d ’enrichissem ent n ’a 
été décrite ju sq u ’à m ain tenan t. Les conditions de cette  purification 
peuven t ê tre  améliorées. Kous n ’avons pas cherché le rendem ent 
m axim um  m ais la pu reté  du p roduit.

Produit de départ. Les glandes nous ont été  fournies p a r l ’In s ti tu t  
de Pathologie de l ’U niversité de G enève5). Im m édia tem en t après 
dissection, les pancréas sont plongés dans de l ’acétone à 0°. Us sont 
ex trêm em ent variables d ’aspects e t de propriétés. Certaines de ces 
glandes colorées en rouge-brun sont élim inées: elles sont im propres 
à une ex traction  d ’enzyme.

Purification et cristallisation. Les dosages d ’ac tiv ité  sont effec
tués selon la m éthode décrite précédem m ent8). On dose colorim étri- 
quem ent les sucres réducteurs formés en 3 min. à  20° p a r  action  de 
l ’am ylase sur l ’am idon soluble ZulhowsM. Au m om ent de la réaction, 
la solution contien t 0,5%  de su b s tra t, des phosphates 0,01-m. qui 
tam ponnen t à p l i  6,9 e t du chlorure de sodium  0,0035-m. La valeur 
de réduction  est exprim ée en m g de m altose hy d ra té  (C12H 22On , U 20 ). 
Le degré de p u re té  est donné p a r  le quo tien t m g m altose/m g d ’azote 
de l ’enzyme.

b  X lIIe  communication, Helv. 33, 207 (1950).
-) K .H .M e y e r , Ed. H . Fischer, A . Staub & P. Bern/eld, Helv. 31, 2158 (1948).
3) K . H . Meyer, Ed. H. Fischer <6 P. Bemfeld, E xp. 2, 362 (1946); K .H .M e y e r ,  

Ed. H. Fischer e t  P. Bemfeld, E xp. 3, 106 (1947); Arch. Biochem. 14, 149 (1947); Ed.
H . Fischer A  P . Bemfeld, Helv. 31, 1831 (1948).

4) Conun. prélim in. : K . H . Meyer, Ed. H. Fischer, P . Bem feld  et F. Duckert, Arch. 
Biochem. 18, 203 (1948).

5) Nous remercions M. le Prof. E . Rutishauser pour les facilités qu ’il nous a  accordées.
6) K .H .M e y e r , Ed. H. Fischer A  P . Bem feld, Helv. 30, 64 (1947); G.Noelting

& P. Bemfeld, Helv. 31, 286 (1948).
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P o u r la  purification de no tre  enzym e, nous avons mis au  poin t une 
m éthode très sem blable à  celles qui fu ren t utilisées pour l’ob ten tion  de 
l ’a-am ylase de pancréas de porc e t de l ’a-am ylase de salive hum aine.

D ans le cas de l ’a-am ylase de pancréas hum ain, il est impossible 
de donner, comm e on l ’a fa it pour les au tres enzymes, les rendem ents 
et les enrichissem ents obtenus à chaque stade. E n  effet, au  cours de la  
purification, nous avons constaté  des varia tions brusques de l ’activ ité  
to ta le  de l ’enzym e. Ce phénom ène se m anifeste à des stades différents, 
su ivan t les essais; il existe p o u rta n t toujours. Il n ’a pas été  étudié 
pour lui-mêm e. Nous en donnons trois exemples dans le tab leau  I .

T a b le a u  1.

Essai I Essai I I Essai I I I

A ctivité do l’ex tra it b r u t . . . . 300% 100% 100%
Après Acétone I .......................... 64% 122% 88%
Après Acétone I I .......................... 63% 50% 110%
Après (N H 4)2S 0 4I ...................... 78% 41% 140%
Après (NH4)2SO,II.......................... 34% 65% 188%
Après stade final (acétone) . . . 3 6% 10% 00%

On p eu t donner plusieurs in te rp ré ta tions  de ce phénom ène, soit, 
p a r  exemple, l ’élim ination de l ’un ou l ’au tre  des constituan ts, à des 
stades différents, d ’un  systèm e activateu r-inh ib iteu r, soit encore la 
désactivation  irréversible d ’une partie  de l’enzym e suivie d ’une libé
ra tio n  de p rodu it actif à p a rtir  d ’un  précurseur ou pro-enzym e. R u jjo 1) 
a constaté  pour une estérase, l’existence d ’un phénom ène analogue au 
cours de la dialyse d ’un  ex tra it de poudre sèche de foie de porc.

L ’enzym e est enrichi 45 à  50 fois à p a rtir  de l ’ex tra it b ru t.

X 730 Fig. 1. x "3U
a-Amylase de pancréas hum ain cristallisée.

l ) A . Rujjo, Boll. soc. ital. biol. sper. 17, 675 (1942).
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Cristallisation. L ’a-am ylase de pancréas hum ain  con tenan t moins 
que 30%  d ’im puretés cristallise à  p a rtir  d ’une solution sursa tu rée  à 
p H  8 . On élim ine les dernières im puretés p a r des recristallisations 
successives.

Recristallisations. Les cris taux  d ’a-am ylasc, fo rt peu solubles aux 
environs de la n eu tra lité , se dissolvent len tem ent à pH  1 1 . On recris ta l
lise à  p a r t ir  de ce tte  solution ram enée à p H  8 . Ce tra item en t n ’en
tra îne  qu ’une faible perte  d ’ac tiv ité  de l’enzyme. L ’enzym e p u r a  un  
quo tien t m g m altose/m g d ’azote de 6380. D ans une publication  p réli
m ina ire1), nous avions ind iqué 4300 m g m altose/m g d ’azote: cette  
valeur s’en ten d a it pour un  enzym e non recristallisé. (Tableau 2.)

T a b le a u  2.

Opération % d ’enzyme 
cristallisé

Degré de 
Cristaux

pureté*)
Eaux-m ères

C ris ta llisa tio n ...................... 70% 4300 1700
1ère recristallisation . . . 75% 5700 2400
2e recristallisation . . . . 80% 6350 3800
3e recristallisation . . . . 80% 6380 6250

*) E xprim é en mg maltose/mg d ’azote Kjeldahl.

Teneur de la glande en amylase. Les pancréas hum ains sur lesquels 
nous avons travaillé  é ta ien t beaucoup moins riches en a-am ylase que 
les pancréas de porc. A p a rtir  d ’un  kilo de glandes fraîches, on ob tien t 
environ 200 m g d ’am ylase pure, alors que l ’on en a 2 à  3 g à  p a rtir  
du  pancréas de porc.

P a r t i e  e x p é r i m e n t a l e .
Purification: Les réactifs utilisés pour cette purification sont décrits dans une pub li

cation précédente2). Les opérations se font entre 0 e t 2°. Après chaque addition d ’acé
tone, on prolonge l’agitation pendan t 15 m inutes; les centrifugations son t effectuées 
à 3000 t/m in., sau f au tre  indication. Toutes les opérations doivent être rapidem ent en
chaînées afin d ’éviter la destruction de l’enzyme.

Poudre de glande sèche: Après dissection, les glandes sont gardées dans l’acétone 
à —20° e t hachées im m édiatem ent ou, au plus ta rd , après quelques jours. Le stockage 
prolongé do it être évité, de même que le renouvellem ent de l’acétone, afin que la glande 
ne se dégraisse, ni ne se dessèche. H acher les pancréas secs e t les dégraisser d é tru it la 
m ajeure partie de l ’enzvme.

Les glandes sont broyées jusqu’à  ce qu’elles form ent une pulpe liquide. Celle-ci est 
violem m ent secouée trois fois avec son double volum e d ’acétone, trois fois avec un mé
lange éther-acétone 1 :1, enfin trois fois avec son volume d ’éther. Le p roduit est étendu 
à l ’a ir pour éliminer l’éther, désagrégé à  la  m ain, e t les parties fibreuses sont écartées. 
La poudre est finalem ent séchée sur du silicagel au vide poussé. Elle est stable, sa couleur 
— en général brun clair —  est variable. Quand la poudre tend  au  brun-rouge foncé, elle 
n ’est guère utilisable pour une purification.

R endem ent en poudre sèche: 10% du poids des glandes fraîches.

1) Communication prélim inaire, Arch, biochem. 18, 203 (1948).
2) Helv. 30, 64 (1947).
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Extraction: 48 g de poudre sèche sont suspendus dans 700 cm3 d ’acétate  de sodium 
0,25-m., en présence de 1 cm3 de toluène e t de quelques gouttes d ’alcool décylique. L ’amy- 
lase est ex traite  de la poudre sèche sous lente agitation pendant 48 heures. Le pH  passe 
rapidem ent de 7,2 à 6,6; il se stabilise finalem ent entre 6,3 e t 6,6. On centrifuge la sus
pension d u ran t 45 m inutes. 11 se forme 2 couches liquides e t  un culot. La couche supé
rieure brune, très claire, contient la majeure partie de l’amylase. L a couche active doit 
être soigneusement séparée de la seconde couche brune très foncée e t du culot.

Stade I .  Aux 600 cm 3 de la solution centrifugée, on ajoute à pH  6,6 à  pa rtir  de 4 en 
tonnoirs, sous lente agitation, 420 cm3 d ’acétone1) (40% )2). L ’addition dure 45 m inutes; 
après 15 m inutes d ’a tten te  on centrifuge 10 m inutes e t re je tte  le culot. A la solution 
décantée, on ajoute encore 720 cm 3 d ’acétone (64%) en 40 m inutes. Après centrifugation 
(6 m inutes) la solution surnageante est éliminée; le culot coloré en brun, débarrassé le 
plus possible de l’acétone, est dissous dans 160 cm 3 d ’eau. La solution est amenée à 
p l i  7 par N H,O H-n.

Stade I I .  Aux 160 cm 3 de la solution du stade I , on ajoute 79 cm 3 d ’acétone (35%) 
en 30 m inutes. On centrifuge 15 m inutes, re je tte  le culot. A la solution on ajoute 0,5 g 
d ’acétate  de sodium e t continue la précipitation avec 295 cm 3 d ’acétone (69%) en 30 m i
nutes. Après centrifugation (6 minutes) le culot est dissous dans 80 cm 3 d ’eau.

Stade I I I .  Aux 80 cm 3 du stade I I  portés au pH  8,2 p a r N H 4OH 0,1-n., on ajoute 
d ’un seul coup, en un mince filet, 65,5 cm3 d ’une solution de sulfate d ’amm onium saturée 
à  0° e t portée préalablem ent au pH  8,2 par NH.|OH. La concentration en sulfate a tte in t 
0,45 de saturation . On m aintient l’agitation du ran t 45 minutes, puis centrifuge à 5000t/min. 
pendan t 30 m inutes; cette vitesse est indispensable, si l’on veu t séparer la to talité  du 
précipité. Ce stade e t  le su ivant doivent être effectués le plus rapidem ent possible e t sans 
in terruption . Le culot est dissous dans 80 cm 3 d ’eau. L a solution est ajustée à pH 8,2 par 
N H ,O H  0,1-n.

Stade I V .  On ajoute à  la solution du stade I I I ,  d ’un seul coup, la quantité  de sulfate 
d ’am m onium  nécessaire pour porter la solution à 0,35 de saturation . Les conditions do 
trava il sont identiques à celles du stade I I I .  Le culot est dissous dans 100 cm 3 d ’eau3).

Stade V. L a solution du stade IV  est traitée par 5 g d ’A m berlite4) 111-4 B chargée 
à  l’acétate  de sodium. On répète deux fois l’opération avec de l’A mberlite fraîche. L ’agi
ta tion  do it être juste  suffisante pour m aintenir rA m bcrlite  en suspension.

Après chaque échange, l’Am berlite est décantée e t lavée à l’eau. Les eaux de lavages 
sont réunies à la solution. On arrive à un volume final d ’environ 150 cm 3. Le pH  passe 
au cours du tra item en t de 6,5 à  8. Les derniers grains d ’A mberlite sont éliminés par une 
filtra tion  rapide sur un  tam pon de laine de verre. Au cours de ce stade, on échange les 
ions sulfuriques contre les ions acétiques. Il n ’y  a  pas d ’enrichissement.

Stade V I. Aux 150 cm3 de la solution, on ajoute 0,5 g d ’acétate de sodium. On pré
cipite l ’a-am ylase par 370 cm 3 d ’acétone (70%) en 40 minutes. Après centrifugation 
(15 m inutes) on retourne les tubes pour laisser égoutter tou te  l’acétone, puis on essuie les 
parois du tube e t tr itu re  le culot dans un peu do N aO H  0,01-n. jusqu’à  la consistance 
d ’une pulpe liquide. On élève ensuite le pH  par un peu de N aO H  0,1-n. jusqu’à 10,5 pour 
dissoudre l’enzyme.

Cristallisation. Après une nu it, on ram ène le pH  à 8,5 au moyen de CH3COOH 0,1-n. 
Cette solution est encore légèrement colorée en jaune. La coloration dépend du produit 
de départ. La solution est abandonnée au frigo à 0°. L ’amylase cristallise plus ou moins 
rapidem ent; généralem ent au  bou t de 10 à 15 jours les 75% de l’enzyme on t cristallisé.

•) Acétone à  95%.
-) Teneur finale en acétone.
3) Pour améliorer le rendem ent de ces 2 stades, on peu t élever les concentrations en 

sulfate d ’am m onium  à 0,5 de saturation  pour le stade I I I  e t  à  0,4 pour le stade IV , au 
détrim ent de la pu reté; il fau t alors avoir des cristaux d ’amorçage.

4) Pesée après dessiccation sommaire entre 2 feuilles de papier filtre.
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PecristaUisation. La- suspension des cristaux du stade précédent est centrifugée. 
Les cristaux sont lavés 3 fois à l’acétone 30% , puis 2 fois à l’eau. Finalem ent, les cristaux 
sont suspendus dans très peu d ’eau, le pH  est porté à  11. Le pH  baisse au cours de la 
mise en solution e t il fau t continuellem ent le réajuster à  11 avec N aOH  0,1-n. Après 
dissolution, on centrifuge pour éliminer quelques im puretés insolubles. Le pH est ram ené 
à 8,5. On laisse recristaliiser à 0°.

Nous exprimons à M. le Professeur K urt H. M cyer notre vive reconnaissance pour 
ses conseils e t l’in térê t qu ’il a  témoigné à ce travail.

Ces recherches on t été effectuées à  l’aide des crédits ouverts par la Confédération 
en vue de créer des possibilités de travail.

RÉSUM É.

Une m éthode de purification de l ’a-am ylase de pancréas hum ain 
est décrite. A u cours de celle-ci, de brusques varia tions d ’ac tiv ité  on t 
été constatées sans qu ’on en a it pu  déterm iner la cause exacte. L ’en 
zyme a été cristallisé e t recristallisé après enrichissem ent de 45 à 
50 fois. On en o b tien t environ 200 m g à p a rtir  d ’un  kilo de pancréas.

Après tro is recristallisations successives, le degré de p u re té  des 
eaux-m ères a tte in t  p ra tiquem en t celui du p rodu it cristallisé. L ’électro- 
phorèse à différents p H  m ontre  q u ’il s’ag it d ’une seule substance 
hom ogène. Les cristaux  doivent donc être  considérés comme de l ’a- 
am ylase de pancréas hum ain  pure.

L aborato ire  de Chimie organique et inorganique 
de l’U niversité de Genève.

138. Propriétés de l ’a-am ylase de pancréas humain.
Comparaison avec les autres a-am ylases cristallisées.

Sur les enzymes amylolytiques XV 1)
par P. Bernfeld, F. Duckert e t  Ed. H. Fischer.

(4 V 50)

D ans le cadre de nos trav au x  sur les a-am ylases cristallisées, la 
question s’est posée de l’iden tité  des enzymes de différentes origines. 
On peu t se dem ander, p a r  exem ple, si la  mêm e glande prélevée sur les 
an im aux d ’espèces différentes p rodu it un  m êm e enzym e ou si, au 
contraire , c ’est l ’espèce et non l’organe qui déterm ine ce tte  identité .

C’est pour répondre à ce tte  question que nous avons é tudié les 
propriétés de l ’a-am ylase de pancréas hum ain. Nous allons d ’abord 
m ontrer son iden tité  avec l ’a-am ylase de salive hum aine, puis nous 
com parerons les p roprié tés de l’a -amylase humaine à  celle des au tres 
a-am ylases cristallisées.

*) Précédente Communication, Helv. 33, 1060 (1950).
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Propriétés de V enzyme pur.
Nature protéique. L ’a-am ylase de pancréas hum ain, comme celle 

de salive h um aine1), donne des réactions typ iques des protéines, p a r 
exem ple les réactions du  b iu re t e t de la  ninhydrine. E lle coagule à la 
chaleur e t est désactivée irréversib lem ent p a r l ’acide trichloracétique. 
Elle contien t 15,8%  d ’azote e t moins de 0,0 1 % de phosphore.

Activité  en jonction du pH . L ’enzyme est actif en tre  les p H  4 et 
9,5. Son optim um  d ’action  se situe au  p H  6,9 (fig. 1).

Stabilité. L ’a-am ylase de pancréas hum ain  est stable en solution 
aqueuse dans un  espace de p H  étendu. A 20°, on n’observe aucune 
perte  d ’activ ité  pen d an t 30 heures en tre  les p H  4 et 1 1 . E n tre  les p H  6 
et 9,5, l ’enzym e est très stable, tand is qu ’aux pH  4 et 11, l’activ ité  
baisse assez rap idem ent (fig. 2 ).

Fig. 1. Fig. 2.
A ctivité en fonction du pH  Stabilité  à 20° en fonction

du pH
I. Après 30 m in.; I I . Après 2 h.

I I I .  Après 24 h.
« oc-amylase de pancréas hum ain 
o a-amylase de salive hum aine

Solubilité. E lle a été déterm inée sur une suspension de cristaux  
dans un  tam pon  de phosphates 0,02-m. à  pH 6,9, con tenan t 0,07-m. 
de NaCl. A 3°, elle est de 0,23 ±  0,02%  (fig. 3). A p H  8 elle n ’est que 
de 0,5 à 0,6%  et n ’augm ente fo rtem ent qu ’au-dessus de p l i  9.

Solubilité du mélange des deux amylases humaines. E lle  a  été 
déterm inée dans les mêmes conditions sur une suspension à  parties 
égales des 2 enzymes (fig. 3).

Eleclrophorèse. P lusieurs électrophorèses de l’am ylase de pancréas 
hum ain  ont été  effectuées à différents p H  au-dessus du  po in t isoélec
trique. Les diagram m es ont m ontré  l ’existence d ’un seul com posant,

b  P . Bernjeld, A . Slaub cC E d. H . Fischer, Hclv. 31, 2165 (1948).
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indice d ’une substance homogène. Quoique l’enzym e soit stable, bien 
en dessous du po in t isoélectrique, sa solubilité à ces p H  est trop  faible 
pour perm ettre  une électrophorèse. Sa m obilité électrophorétique est 
de 3,75- .10“ 5 cm 2 sec- 1  vo lt- 1  au  p H  10,14.

Fig. 3.
Solubilité des a-am ylases hum aines e t de leur mélange à  + 3 ° , à  pH  6,9. 
• a-amylase de pancréas hum ain o a-amylase de salive hum aine

a mélange des deux amylases

Fig. 4.
Spectre d ’absorption des amylases hum aines cristallisées déterm inées au « Beckman 

photoelectric quartz  spectrophotom eter» 
c =  0,137 mg de substance p a r cm3 pour les deux enzym es; cuves: 1 cm d ’épaisseur.

•  a-am ylase de pancréas hum ain ° a-am ylase de salive humaine
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Electrophorèse du mélange des amylases humaines. Les a-am ylases 
hum aines m élangées se sont com portées a u  cours de 2 électrophorèses 
effectuées au  p H  8,6 e t 10,14 comme une seule substance homogène.

Spectres d'absorption. Les spectres d ’absorp tion  des am ylases h u 
m aines dans l’u ltra-v io let sont parfa item en t identiques. Ils p résen ten t 
un  m axim um  à 280 m /t e t un  poin t d ’inflexion à  292 m /t (fig. 4).

Comparaison de Vcc-amylase humaine avec les antres a-amylases.
Nous com parerons ici plus spécialem ent l’am ylase hum aine avec 

l ’a-am ylase de pancréas de porc. E n  effet, bien que leur action sur les 
constituan ts  de l’am idon soit sem blable, les a-am ylases végétales (de 
m alt ou de bactéries — B. subtilis — ) se d istinguen t très ne ttem ent 
des am ylases anim ales. E n  particu lier, elles p résen ten t un p H  op ti
m um  d ’action  n e ttem en t plus bas e t leur solubilité est beaucoup plus 
grande. Elles sont plus sensibles à l’action des m étaux  lourds, ce qui 
laisse supposer q u ’elles contiennent des groupes — SH. E nfin  l ’a-am ylase 
de m alt possède une ac tiv ité  spécifique (environ 1300 m g m altose/m g N) 
3 à 5 fois plus faible que celle des am ylases anim ales e t con trairem ent à 
celles-ci, elle n ’est pas activée pa r l ’ion chlore m ais p a r le calcium 1).

P a r  contre, les a-am ylases anim ales sont é tro item en t apparentées 
du po in t de vue de leurs propriétés, m algré certaines différences p a r t i
culières en tre  l ’a-am ylase de pancréas de porc e t l ’am ylase hum aine 
p a r exemple. C’est ce que m ontre le tab leau  1.

T a b le a u  1.

a-Amylase
hum aine2)

a-Amylase de 
pancréas de porc3)

A ctivité4) par mg d ’a z o t e ...................... 6400 4000
A ctivité par mg d ’en zy m e ...................... 1000 630
Teneur en a z o t e ....................................... 15,8% 15,8%
Teneur en p h o sp h o re ............................... <0 ,01% <0,05%
Teneur en soufre ................................... 0% 0%
Optim um d ’a c t i o n ................................... pH 6,9 pH  6,9
A ctivation p a r C l ' ................................... + +
Zone de s ta b il i té ....................................... pH  4,5 à  11 pH 7 à 8,5
Solubilité à pH  8,0 .............................. 0,5% 4%
Mobilité électrophorétique à  pH  10,14 3,75-10-5 cm 2 3,55‘10-5 cm 2

sec-1 vo lt-1 sec-1 volt-1
Spectre d ’absorption:

Maximum ............................................ 280 m/t 280 m/t
Point d ’inflexion .............................. 292 m/t 292 m/i

_ . pouvoir saccharogène
Q uotient : ;--- —:— - ,— sT- . .pouvoir dex tnnogene6)

9,5 ±  0,2 9,8 ±  0,2

1) S . Schwimmer & A . K . Balls, J .  Biol. Chem. 179, 1063 (1949).
2) P. Bernfeld, A . Staub  <6 Ed. H. Fischer, Helv. 31, 2165 (1948).
3) Ed. H . Fischer <6 P . Bernfeld, Helv. 31, 1831 (1948).
4) Exprim é en mg maltose. 6) P . B ernfdd & M .F u ld , Helv. 31, 1423 (1948).
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On voit que les teneurs en azote, phosphore e t soufre des 2 en
zymes sont identiques, ainsi que leur optim um  d ’action, leur spectre 
d ’absorp tion  et leur quo tien t pouvoir saccharogène/pouvoir dextrino- 
gène. Ils  sont tous deux activés au  m êm e degré p a r  l ’ion chlore. Ces 
deux enzymes ne possèdent à pH  6,9 en absence deN aC l que 10  à  15%  
de l’ac tiv ité  obtenue à la concentration  optim um  de 0,01-m. en NaCl.

Les au tres propriétés différencient ne ttem en t l ’a-am ylase h u 
m aine de celle du pancréas de porc. L ’activ ité  spécifique de l ’enzym e 
hum ain, exprim ée en m g de m altose p a r mg d ’azote, est bien supé
rieure. Sa solubilité est m oindre, elle n ’augm ente que peu ju sq u ’au 
p H  8,7—9,0 pour a tte in d re  environ 6 % vers p H  11 (NLI4O Ii). Sa s ta 
bilité en fonction du p H  est beaucoup plus grande. Alors que l’am y- 
lase de pancréas de porc ne possède un  m axim um  de stab ilité  qu ’en tre  
les p H  6,8 e t 8,5, l’am ylase hum aine est stable, dans les mêmes condi
tions, en tre  pH  4,5 e t 11. C ependant, ces deux enzym es ne perden t 
aucune ac tiv ité  p a r  dialyse prolongée à 2° aux p H  com pris en tre  7 
et 8,5. Les électrophorèses ont m ontré que ces deux enzymes on t des 
m obilités différentes. Une électrophorèse effectuée à p H  10,14 sur un 
m élange d ’am ylase hum aine et d ’am ylase de porc, a perm is d ’observer 
la  séparation  des deux com posantes.

La s tru c tu re  cristalline des tro is enzymes, quoique fo rt sem blable, 
n ’est p o u rta n t pas identique. Sans pouvoir m esurer les angles des 
cristaux  avec exactitude  puisque ceux-ci se p résen ten t rarem en t dans 
une position analogue, on vo it néanm oins que les angles extrêm es des 
cristaux  des deux am ylases hum aines sont les m êm es. Les cristaux  
d ’a-am ylase de pancréas de porc p résen ten t p a r contre des angles 
extrêm es plus aigus (fig. 5).

Fig. 5.
a a-am ylase de salive hum aine 
b a-am ylase de pancréas hum ain 
c a-amylase de pancréas de porc
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Signalons enfin qu ’au  cours d ’un  essai sérologique prélim inaire, 
nous avons in jec té  à des lapins 20 m g d ’a-am ylase de salive hum aine 
cristallisée, tous les deux jours, ceci pen d an t 15 jours. D ans les 3 se
m aines su ivan t la dernière in jection, nous avons exam iné les réactions 
des sérum s de ces lapins vis-à-vis des a-am ylases anim ales, sans résul
ta t . Ceci p o u rra it s’expliquer p a r le poids m oléculaire p lu tô t b as  de 
ces enzym es (45 000 pour l’a-am ylase de porc), ce qui leur conférerait 
un pouvoir an tigène re la tivem ent faible. C’est pourquoi ces essais de
v ra ien t ê tre  repris avec une beaucoup plus grande quan tité  de m atériel, 
afin que la période de sensibilisation puisse s’étendre sur quelques mois.

Discussion.
bfous venons de m on trer que les deux a-am ylases hum aines de 

salive e t de pancréas sont identiques. Ce résu lta t correspond à ce que 
Bonniclisen1) a ob tenu  pour des catalases de différentes origines. Cet 
au teu r a é tab li que la  catalase du sang de cheval est identique à celle 
du foie de cet anim al, m ais diffère de la  catalase du sang hum ain. Ses 
observations, comme les nôtres, sem blent prouver que ce n ’est pas 
l ’organe p roducteu r qui déterm ine la  constitu tion  d ’un  enzym e, mais 
bien l ’espèce anim ale. Ceci nous autorise donc à parler d ’une seule 
a-am ylase hum aine et à  ad m ettre  que l ’a-am ylase des leucocytes 
hum ains est identique aux  deux au tres am ylases hum aines.

P a rt ie  ex p ér im en ta le .
Stabilité au p li .  Les essais de stabilité  en fonction du pH  o n t été faits à  20°. dans 

les mêmes conditions que pour l’a-am ylase de salive2).
Solubilité. Environ 30 mg d ’a-am ylase cristallisée (degré de pureté 6200 mg de 

maltose/m g N) sont suspendus dans 3 cm3 d ’un tam pon au  phosphate-NaCl à pH  6,9 
(concentration finale: phosphates 0,02-m., NaCl 0,07-m.) e t agités à 3° au moyen de billes 
do verre, les tubes d ’essai é tan t fixés sur une secoueuse rotative.

Pour déterm iner la concentration en a-amylase, on centrifuge la suspension e t pèse 
environ 150 mg de la solution claire, portés à 3 cm 3 directem ent dans une des cuves 
du «Beckman photoelectric quartz  spectrophotom eter». On déterm ine l’absorption de la 
solution à 280 m/i. Les déterm inations on t été faites après 3, 6 e t 12 h., puis de 12 en 
12 heures ju squ ’à  ce qu ’on a it a tte in t une valeur constante.

La cristallisation de l’enzyme é tan t lente e t toujours accompagnée d ’une certaine 
désactivation, nous n ’avons pas pu déterm iner sa solubilité à  p a rtir  d ’une solution sur
saturée, même en présence de cristaux d ’amorçage.

Electrophorèses de mélanges d'amylases. 100 à 150 mg des enzymes à étudier sont 
suspendus dans environs 20 cm 3 d ’eau. La suspension, amenée e t m aintenue à  pH  10 
p a r N aOH  0,1-n., est secouée légèrement jusqu’à  dissolution to tale des cristaux. La solu
tion est centrifugée, puis congelée, à  -7 0 ° ,  e t la glace est sublimée au  vide poussé. La 
poudre sèche ainsi obtenue est suspendue dans un  peu d ’eau, dissoute à pH  10,1 (NaOH 
0,1-n.) e t portée à  un volume de 5,5 cm 3. On y  ajoute 5,5 cm3 d ’un tam pon glycocolle- 
NaCl de p  — 0,2, pH  —10,14. Volume to ta l 11 cm 3, ¡x final 0,1, pH  final 10,1. P our d i
m inuer l’im portance des gradients extraordinaires <5 e t e, on effectue l’éleetropliorèse contre 
un tam pon glycocolle-NaCl de p  0,113.

*) R. K . Bonnichsen, Arch. Biochem. 12, 83 (1947).
2) P. Bemfeld, A . Staub et- Ed. H . Fischer, Helv. 31, 2165 (1948).
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Nous exprimons à M. le Professeur K urt H . M eyer notre vive reconnaissance pour 
ses conseils e t l’in té rê t qu’il a  témoigné à ce travail.

Ces recherches o n t été effectuées à l’aide des crédits ouverts par la Confédération 
on vue de créer des possibilités de travail.

RÉSU M É.

Les propriétés de l’a-am ylase de pancréas hum ain  crist. on t été 
décrites. E lles sont absolum ent identiques à celles de l ’a-am ylase de 
salive hum aine. A  l’électrophorèse, un  m élange des deux enzymes se 
com porte comme une seule substance hom ogène. I l y  a donc iden tité  
en tre  ces deux enzymes et nous pouvons ad m ettre  l’existence d ’une 
seule am ylase hum aine.

L a différence en tre  l ’am ylase de pancréas hum ain  e t celle de 
pancréas de porc a é té  établie. N ous en concluons que, comme pour 
les catalases, c’est l ’espèce et non l ’organe p roducteu r qui déterm ine 
la s tru c tu re  des am ylases anim ales.

L aborato ire  de Chimie organique et 
inorganique de l ’U niversité de Genève.

139. Synthesen in der Biotinreihe. I.
Derivate der 7 ,8-Diam ino-6-keto-nonansäure  

v o n  C. A . G rob u n d  W . von  T sc lia rn e r.

(4. V. SO.)

Die Molekel des B iotins (I) kann  als su b stitu ie rte  N onansäure be- 
tra c h te t  werden, in welcher die K ohlenstoffatom e 6 und  9 durch 
Schwefel, die K ohlenstoffatom e 7 und 8 durch einen H arnsto ffrest 
verbunden  sind. U n te r diesem G esich tspunkt erscheint das B iotin  
durch re la tiv  einfache R eak tionen  m it der 7,8-D iam ino-6,9-dioxy- 
nonansäure (II) verknüp ft. Bei leichter Zugänglichkeit dieser Säure 
w äre vielleicht ein w eiterer W eg zur Synthese des B iotins und  ver- 
w and ter V erbindungen gegeben. Es schien ferner möglich, dass die 
m ikrobiologische P rü fung  d e ra rt su b s titu ie rte r  N onansäuren  w eitere 
A nhaltspunk te  über die Biogenese dieses V itam ins liefern würde.

In  Analogie zum  B iotin  selbst, welches als einzige der stereoiso
m eren V erbindungen der S tru k tu r  I  biologische A k tiv itä t auf weist, 
k an n  angenom m en w erden, dass n u r eine der ach t m öglichen isomeren 
7,8-D iam ino-6,9-dioxy-nonansäuren (II) fü r die w eitere V erw endung 
geeignet ist. Aus diesem  G runde w ar es w ünschensw ert, die Synthese 
u n te r  stereochem ischer K ontro lle  der A ssym m etriezentren  durchzu
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führen . Als V orstufe von IT schien uns deshalb die 7,8-Diam ino-6- 
keto-9-oxy-nonansäure ( l i la )  geeignet, w oraus sie durch stereo
chemisch gelenkte E eduk tion  erhältlich  sein sollte. Zur E rle ich terung 
der Aufgabe nahm en wir gleichzeitig die Synthese der etw as einfacher 
gebau ten  7,8-D iam ino-6-keto-nonansäurc ( I l lb )  auf. L etztere  schien 
zunächst durch re la tiv  einfache chemische Prozesse in  D esthio-biotin  
(IV) überfüh rbar. W ie aber hier gezeigt w erden soll, ist die R eduktion 
der K etogruppe in  der Säure I l l b  m it den üblichen M itteln  n ich t m ög
lich. Bem erkensw erterw eise gelingt die R eduktion  zur sekundären 
H ydroxylgruppe in  der analogen « -substitu ierten  Säure l i l a .  H ier
über w ird in  der zw eiten M itteilung dieser Reihe berich tet.

CO
/ \

N H  NH

CH— CH
I I

HOOC-CH2-C H 2-C H 3-C H 2-C H  c h 2

OH NH., N H 2 
I I I 

HOOC-(CH2).,-CH— CH— CH-CH 2-O H

II
\  /

I s

CO

N H j N H 2
I I

HOOC-(CH2)j-C O -C H — C H -C H 2- I t  
IH a  R  =  OH 

b R  =  H

/  \  
N H  NH 
I !

CH— CH 
i I

HOOC-(CH2)1-C H 2 CH.,
IV

NO. NO,

HO o i i CH. N 0 2 O lt

VI La R =  H 
b I t  =  COCII.

NO, NHCOCH.
/  \  I I

/  C H — CH—CH3

V III

N H R  N H R  

O - C H — CH—CH, 

IX a  R  =  H  
b R  =  COCH.

CH CH

CH.

X
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W ir ste llten  zunächst 1-N itrom ethyl-l-cyclohexanol (V) nach 
Fraser & K o n 1) durch K ondensation  von Gyclohexanon m it N itro 
m ethan  her. D urch V erw endung von einem  Mol a n s ta t t  einer k a ta ly 
tischen Menge N a triu m ä th y la t als K ondensationsm itte l liess sich 
die A usbeute von 45 au f 75%  erhöhen. Die W asserabspaltung  nach 
der V orschrift der obigen A utoren  lieferte 1-N itrom ethyl-cyclohexen 
(VI), welches m it A cetaldehyd in  G egenw art von A lkali zu 1-N itro -l- 
cyclohexenyl-2 -oxy-propan (V lla )  kondensiert w urde. Letzteres w urde 
m it A cetylchlorid in  das A cetoxy-derivat V l lb  übergeführt.

E s ist b ekann t, dass E ste r von 1 ,2-N itroalkoholen  bereits in K on
takt, m it schwachen Basen Säure abspalten , wobei a-N itroolefine e n t
s teh en 2). F erner ist gezeigt worden, dass letz tere  leicht A m ine3) und 
A m m oniak4) zu re la tiv  unbeständigen  1 ,2-N itroam inen  anlagern. 
L etztere  können auch d irek t aus den E ste rn  von N itroalkoholen (z. B. 
A ce ta t oder N itra t)  m itte ls A m m oniak oder Am inen gewonnen w er
d en 4). W ir fan d en 5), dass sich N itroam ine im  allgem einen besonders 
g u t hersteilen  lassen, wenn m an  die A cetate  m it trockenem  A m m o
niak  in D ioxan behandelt. E s fä llt dabei A m m onacetat aus, wel
ches leicht en tfe rn t w erden kann . Die unstab ilen  N itroam ine w erden 
m it V orteil d irek t in der B eaktionslösung acety liert. So w urde 
aus der A cetoxy-n itroverb indung V llb  ein Gemisch der d iastereo
m eren l-N itro-l-cyclo liexenyl-2-acety lam ino-propane (V III) in  gu ter 
A usbeute erhalten .

Die beschriebene R eaktion is t insofern bemerkenswert, als E ster von Am m oniak ge
wöhnlich am  Carbonyl-Kohlenstoffatom u n te r Bildung von Säuream iden angegriffen 
werden. D a nucleopliiler E rsatz von Acctoxy-Anion durch Ammoniak un ter den angege
benen Bedingungen ohne uns bekannte Analogie ist, glauben wir, dass u n te r Abspaltung 
von Essigsäure zunächst a-N itroolefine gebildet werden. L etztere lagern aber leicht Amine 
an un ter B ildung von N itroam incn. F ü r diesen Mechanismus sprechen Versuche, über 
welche w ir in einer w eiteren M itteilung eingehend berichten werden. Ähnliche Vorstel
lungen sind kürzlich von Irving6) entw ickelt worden, der d arau f hinweist, dass diese 
anorm ale R eaktion n u r e in tritt, wenn leicht ionisierbarer W asserstoff (in a-Stellung zur 
Nitrogruppe) vorhanden ist.

D as Gemisch der d iastereom eren N itro-acety lam ine V I I I  lässt 
sich durch frak tion ierte  K rista llisa tion  leicht in zwei einheitliche 
R acem ate auftrennen , näm lich ein höherschm elzendes vom  Smp. 174° 
(A-Reihe) und  ein tieferschm elzendes vom  Sm p. 104° (B-Reihe). Diese 
V erbindungen en tha lten  zwei A ssym m etriezentren, von denen eines 
B estand te il eines tau tom eriefäh igen  System es ist. W ird ein solches 
einheitliches R acem at in wässerigem  A lkali gelöst, so resu ltie rt ein

’) II. R. Fraser iG G. .4. R. Kon, Soc. 1934, 604.
=) E. Schmidt <G G. Rutz, B. 61, 2142 (1928).
3) D. E . W onall, Am. Soc. 49, 1598 (1927).
■*) R. L . Ileath  <G J . D. Rose, Soc. 1947, 1480.
5) U nveröffentlichte Versuche.
•) II . Irving  iG H . I .  Füller, Soc. 1948, 1989; H. Irving, Soc. 1936, 797.
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m esom eres Anion, in  welchem ein Z entrum  infolge B eteiligung der 
G renzform :

0  0
\  /

N  NHCOCH3

R —C—  CH—CH3

aufgehoben ist. B eim  A nsäuern  en tstehen  beide B acem ate A und  B 
im  V erhältn is 7 :3 . D ieser Prozess h a t also eine teilweise Inversion  des 
betreffenden  A ssym m etriezentrum s zur Folge. D am it is t die M öglich
ke it gegeben, beide V erbindungen A und  B nach Belieben ineinander 
überzuführen.

D ie R eduk tion  des höherschm elzenden Isom eren V I I I  (A-Reihe) 
m it A lum inium am algan lieferte nach der A cetylierung das en tspre
chende B is-acetylam in IX b  vom  Sm p. 170°. Die R eduktion  lässt sich 
auch m it E isen-Salzsäure1) durchführen, doch en ts teh t dabei ein 
Gemisch des obigen Am ins m it jenem  der B -R eihe vom  Smp. 237°. 
D ie V erbindung IX b  (A-Reihe) w urde m it konz. Salzsäure zum  Salz 
des D iam ins IX a  hydro lysiert, welches m it P hosgen2) das 2-Keto-4- 
cyclohexenyl-5-m ethyl-im idazolidin (X) vom  Smp. 143° lieferte. Die 
analogen R eaktionen  des tieferschm elzenden X itroacetylam ins V II I  
(B-Reihe) ergaben das B is-acetylam in vom  Smp. 237°, welches zum 
Im idazo lidon-derivat X  vom  Smp. 202° füh rte .

V ersuche zur oxydativen  Spaltung  der D oppelbindung im  Cyclo- 
hexenring von  X  m it K alium perm anganat in  W asser3) oder Aceton, 
ferner durch H ydroxylierung  m it Peram eisensäure und  H ach Oxyda
tion  nach AdJcins*) fü h rten  n ich t zur gew ünschten K etosäure  X I. Es 
konn ten  jeweils n u r  geringe M engen saurer, Undefinierter P roduk te  
isoliert werden. D urch  Ozon w urde die D oppelbindung in X  überhaup t 
n ich t angegriffen, was verm utlich  auf einem  sterischen E ffek t beruh t.

D em gegenüber gelingt die A ufspaltung des Oyclohexenringes im 
bew eglicheren 1 - Cyclohexenyl- .1,2 - bis - acetylam ino -p ropan  (IX b) 
durch  Ozonisierung und  H achoxydation  m it Silberoxyd nach A singer5) 
m it grösser L eichtigkeit. A uf diese W eise können die beiden w asser
löslichen 7,8-B is-acetylam ino-6-keto-nonansäuren (X I) vom  Smp. 
150° (A-Reihe) und  Smp. 170° (B-Reihe) in gu ten  A usbeuten erhalten  
werden. Von diesen m uss die eine stereochem isch dem  DL-Desthio-
b iotin , die andere dem  DL-allo-Desthio-biotin entsprechen (IV).
Beide Säuren liefern m it D iazom ethan k ristallisierte  M ethylester.

')  K . Johnson cß E . F . Degering, Ain. Soc. 61, 3194 (1939); M . Senkus, Ind . Eng. 
Chem. 40, 500 (1948).

2) D. B . M elviüe, Am. Soc. 66, 1422 (1944).
3) C. C. Price, Am. Soc. 61, 1847 (1939).
4) H. A dkins  <C A . K . Itoebuck, Am. Soc. 70, 4041 (1948).
5) F . Asinger, B. 75, 656 (1942).

68
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D ie beiden Säuren X I, bzw. ihre E ster, weisen ein anorm ales V er
ha lten  auf, welches m an  ihren  a,/?-D iam inoketo-G ruppierungen zu
schreiben muss. Dies äussert sich beispielsweise in  der R eak tionsträg 
he it gegenüber den gewöhnlichen Carbonylreagenzien und  ka ta ly tisch  
erregtem  W asserstoff, sowie in  der E m pfindlichkeit gegenüber E r 
h itzen  m it Säuren  oder Alkalien. Aus letz terem  G runde konn ten  die 
freien D iam inoketosäuren IH b  n ich t erhalten  werden. M it Sem icarba- 
z id -aceta t sowie P heny lhydrazin -aceta t erfolgt kein U m satz. E rs t 
D in itroplienylhydrazin  in  kalter v erd ü n n te r Salz- oder Schwefelsäure 
liefert die entsprechenden D initroplienylhydrazone. Die konventionel
len V erfahren zur Ü berführung einer K eto- in  eine M ethylengruppe 
versagen. Die Clem m ensen-Reduktion  fä llt ausser B e trach t, weil die 
V erbindungen schon durch heisse Säure gespalten  w erden. Versuche, 
den M ethylester von X I  (A-Reihe) nach W olff-K ishner zu reduzieren, 
fü h rten  zu einer bei 175° schm elzenden, hygroskopischen V erbindung, 
die am  ehesten der Zusam m ensetzung 0 9H 19X 30 3 entsprach . D a  diese 
Substanz schon durch E rh itzen  der K etosäure  X I  m it H ydrazin- 
h y d ra t allein en ts teh t, k an n  jedenfalls n ich t die e rw arte te  R eduktion  
eingetreten  sein.

F erner liess sich der M ethylester der K etosäure  X I  (A-Reihe) 
weder m it Ä thy lm ercap tan  noch m it Ä thand ith io l zu den en tsp re 
chenden Tliioacetalen um setzen. Aus diesem  G runde konn te  die R e 
duk tion  zur D iam ino-nonansäure nach W olf rom & K arabinos1) und 
H auptm ann2) n ich t u n tersuch t werden. D ie Ketosä-uren X I  liessen 
sich m it W asserstoff über reduziertem  P la tin o x y d  in  Eisessig n ich t 
hydrieren. D er M ethylester (A-Reihe) nahm  m it Iianey-U ickel bei 
N orm aldruck, sowie bei 80 A tm  und  60° keinen W asserstoff auf. In  
allen F ällen  w urde das A usgangsm aterial zurückgew onnen.

Die D urchsich t der L ite ra tu r  ergab, dass rein  a liphatische <x.,ß- 
D iam inoketone der vorliegenden A rt noch n ich t beschrieben sind. 
A nderseits sind eine A nzahl arom atisch  substitu ie rte r D iam inoketone 
in  den letz ten  Ja h re n  von Cromwell und  M ita rbe ite r3) un tersu ch t w or
den. Diese A utoren  haben  bereits die ausserordentliche T rägheit der 
K etogruppe bei der R eduktion  und  gegenüber Carbonylreagentien 
festgeste llt4) und  auf sterische H inderung  zurückgeführt. I n  A nbe
tra c h t der volum inösen S ubstituen ten  in  den von ihnen  un tersuch ten  
V erbindungen m ag dieser E ffek t eine gewisse Rolle spielen. In  unse
rem  Falle  scheint diese E rk lä rung  weniger w ahrscheinlich, doch wäre 
es angesichts der n u r spärlichen V ersuchsergebnisse verfrüh t, heu te  
schon eine allgemeine E rk lä ru n g  geben zu wollen. W ir sind gegen
w ärtig  m it der U ntersuchung einfacher gebau ter a,/?-Diam inoketone

b  M . L . Wolfrom <£ J . V. Karabinos, Am. Soc. 66, 909 (1944).
2) II. H auptm ann, Am. Soc. 69, 562 (1947).
3) Zusamm enfassung dieser A rbeiten: N . H . Cromwell, Che m. R ev. 38, 83 (1946).
4) N . H . Cromwell & H . Hoeksema, Am. Soc. 67, 124, 1658 (1945).
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beschäftig t und  hoffen später, auf die U rsachen ihres anorm alen V er
haltens zurückzukom m en.

D ie beiden 7,8-B is-acetylam ino-6-keto-nonansäuren (X I, A- und 
B-Reihe) besassen im  H efetest (M elassebrennhefe) keine B io tinak ti
v itä t, scheinen also von diesem  M ikroorganism us n ich t in  Desthio- 
bio tin , bzw. B iotin , überfüh rbar zu sein.

W ir danken H errn  D r. V. Kocher, Mikrobiologisches Laboratorium  St. Jakob , Basel, 
fü r die D urchführung der B iotinbestim m ungen.

E x p e r i m e n t e l l e r  Teil.
Alle Schmelzpunkte wurden au f dem Kojlerhlock bestim m t und  korrigiert, Fehler

grenze ±  2°.
1 - N i t r o m e th y l - c y c lo h e x a n o l1) (V ).

Zu einer Lösung von 6,6 g N atrium  in  300 cm 3 absolutem  Äthanol wird un ter Feuch
tigkeitsausschluss und sehr gutem  Rühren ein Gemisch von 28 g Cyclohexanon und 17,5 g 
N itrom ethan derart zugetropft, dass die T em peratu r 40° n ich t übersteigt. D as N atrium 
salz des N itroalkohols scheidet sich sofort als weisser Niederschlag ab. N ach beendetem 
Zutropfen wird noch 2 bis 3 S tunden w eitergerührt und über N acht bei R aum tem peratur 
stehengelassen. D er kristalline N iederschlag wird abgenutscht und das F iltra t im Vakuum 
zur Trockne eingedam pft, wodurch noch m ehr N atrium salz gewonnen wird. Die gesamte 
Salzmenge wird in Eiswasser gelöst und un ter R ühren langsam m it 30 cm3 Eisessig ver
setzt, wobei sich die N itroverbindung ölig abscheidet. N ach A btrennung der unteren 
Schicht w ird der wässerige Teil dreim al ausgeäthert, die Ä therlösung m it dem ö l  vereinigt, 
m it K alium hydrogencarbonat-Lösung und W asser gewaschen und über N atrium sulfat ge
trocknet. D ie D estillation bei 9 mm ergibt 33,S g (75%) P roduk t vom Sdp. 117—119°.

1 - N i t ro m  e th y l - c y c lo  h e x e n  (V I).

Aus 82 g N itrom ethyl-cyclohexanol, 82 cm3 absolutem  Pyridin und 66 g Thionyl- 
chlorid w urden nach der Vorschrift von Fraser & K on1) 61,8 g (85%) V I vom Sdp.9 98— 102° 
erhalten.

1 -N it ro -1  -c y c lo h e x e n y  1-2-o x y - p r o p a n  ( V l l a ) .

8 g V I in 30 cm 3 95-proz. Ä thanol w urden u n te r K ühlung m it 3 g (20% Überschuss) 
A cetaldehyd versetzt und bei 0° 1,5 cm3 2-n. N aO H  zugetropft. N ach viertägigem Stehen 
bei R aum tem peratur wurde m it der berechneten Menge verdünnter Salzsäure neu trali
siert, die H auptm enge des Ä thanols im reduzierten Vakuum unterhalb 40° entfernt, m it 
W asser versetzt und ausgeäthert. Die Ä therlösung wurde m it AVasser gewaschen, über 
N atrium sulfat getrocknet und  eingedam pft. D as zurückbleibende Öl wurde im H och
vakuum  destilliert und lieferte 8,1 g (77%) gelbliches Öl vom Sdp.0i01 100°. Zur Analyse 
wurde nochmals destilliert.

C9H 150 3N  Ber. C 58,36 H  8,16 N  7,56%
Gef. „  58,27 „ 8,22 „ 7,67%

Die Verbindung kann  bei - 1 0 °  oder eingeschmolzen bei Z im m ertem peratur längere 
Zeit aufbew ahrt werden. An der Luft bei gewöhnlicher Tem peratur verfärb t sie sich jedoch 
schnell.

1 - N i t r o -1  - c y c lo h e x e n y  1 - 2 - a c e to x y -p r o p a n  ( V l lb ) .

12,5 g ATIa w urden in  einem Cfawew-Kolbcn bei 0° m it 5 cm3 reinem Acetylchlorid 
u n te r Umschwenken und in kleinen Portionen versetzt. D ann liess m an das Gemisch 30 
M inuten bei R aum tem peratur stehen und unterw arf es der Destillation, wobei 13,5 g

*) Fraser & Kon, loc. eit.
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(88,5%) V llb  bei 92—93° und 0,05 mm übergingen. Zur Analyse wurde nochmals im H och
vakuum  destilliert, Sdp.0i01 73°; nj® =  1,4750; d 20 =  1,110.

Cn H 170 4N  Ber. C 58,16 H  7,49 N  6,16%
Gef. „ 57,90 „  7,38 „ 6,32%

1 -N it ro -1  - c y c lo h e x e n y l - 2 - a e e t v la m i n o - p r o p a n  ( V I I I ) .

61,0 g V llb  wurden in 250 cm3 Dioxan gelöst und un ter mechanischem R ühren und 
E inleiten  eines kräftigen A mmoniakstromes tropfenweise zu 430 cm 3 Dioxan, welches 
zuvor m it Ammoniak gesättig t wurde, zugegeben. E s sclüed sich sofort kristallines Am
m onium acetat aus. D ann wurde noch während 5 S tunden un ter E inleiten eines schwachen 
Am m oniakstrom es w eitergerührt. D er H iederschlag wurde abgenutscht, überschüssiges 
Am m oniak im reduzierten V akuum  en tfern t und das F iltra t m it 130 cm 3 A cetanhydrid 
versetzt. Nach dreistündigem  Stehen bei R aum tem peratur wurde noch 30 M inuten au f 
60° erw ärm t und die Lösung im reduzierten V akuum  unterhalb 50° eingeengt, bis sich V III  
(Isomer A) abzuseheiden begann. Dieses wurde abgenutscht und das Einengen und A b
nutschen zweimal w iederholt. Das F il tra t w urde dann zur Trockne verdam pft und der 
R ückstand m it Essigester behandelt, wobei nochmals Isom er A, welches ungelöst blieb, 
gewonnen w urde. Insgesam t wurden 46,2 g (76%) Isom er A vom Smp. 167° erhalten. Die 
M utterlauge wurde im  V akuum  zur Trockne verdam pft und der R ückstand aus Äther- 
P etro lä ther um kristallisiert, wobei 4 g (6,5%) Isom er B, Smp. 103—104°, isoliert wurden, 
to ta l also 50,2 g (82,5%) V III.

Viermaliges Umkristallisieren des Isomeren A erhöhte den Smp. au f 173—174°.
CuH 180 3N , Ber. C 58,45 H  7,96 N  12,38%

Gef. „  58,34 „ 8,10 „ 12,22%
Die Substanz is t auch in heissem Ä ther unlöslich, löslich dagegen in heissem Alkohol, 

Essigester und  Chloroform.
D as Isomere B w urde noch dreim al aus Aceton-Äther umgelöst und schmolz dann 

bei 103—104°.
CuH 180 3N , Ber. C 58,45 H  7,96 N  12,38%

Gef. „ 58,70 „ 7,96 „ 12,29%
Die Substanz is t löslich in  Essigester und heissem Ä ther.

G e g e n s e i t ig e  U m la g e r u n g  d e r  I s o m e r e n  A u n d  B v o n  V I I I .

2 g Isom er A (Smp. 173°) wurden in 25 cm3 4-proz. N aO H  gelöst und au f dem W asser
bad  w ährend 30 M inuten gelinde erw ärm t. N ach dem Abkühlen wurde tropfenweise m it 
Eisessig versetzt bis keine weitere Fällung en tstand . D as getrocknete Isomerengemisch 
w urde im »Solialei-Apparat vier Stunden m it Ä ther ex trah iert. Beim Einengen der Ä ther
lösung schied sich wenig Isomeres A aus, welches abgenutscht wurde. Aus dem F iltra t 
schieden sich nach Zusatz von wenig P etro läther 600 mg (30%) des Isom eren B (Smp. 
98—100°) aus. D urch mehrmalige W iederholung dieser Operation m it dem in der E x trak 
tionshülse verbliebenen Isomeren A, kann dieses in einer Ausbeute von 92% in das Isomere 
B übergeführt werden.

1 - C y c lo h e x e n y l- 1 , 2 - b i s - a c e ty la m in o - p r o p a n  ( I X b ) .

A -Reihe. Noch feuchte am algam ierte A lum inium späne aus 20 g Aluminium wurden 
m it 50 cm3 M ethanol überschichtet und u n te r mechanischem R ühren m it einer Lösung 
von 10 g V III  in  50 cm 3 M ethanol versetzt. Die R eaktion setzte sofort un ter E rw ärm ung 
ein. N ach dem  A bflauen w urde au f 50—60° erw ärm t und  in  kleinen Portionen 65 cm3 
W asser im  Laufe von 2 S tunden hinzugefügt und  noch w eitere 3 S tunden bei 50—60° 
gerührt. D er A luminium schlamm wurde abgenutscht und  vierm al m it je  200 cm3 M ethanol 
ausgekocht. Die vereinigten F iltra te  w urden eingedam pft und der R ückstand u n te r K üh
lung m it 50 cm 2 A cetanhydrid versetzt. N ach 30 M inuten wurde das überschüssige Acetan-
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hydrid  im  reduzierten V akuum  en tfern t und  der R ückstand aus Aceton um kristallisiert, 
wobei 6,0 g (57%) IX b  vom Smp. 170° erhalten wurden.

C13H 22N20 2 Ber. C 65,54 H  9,25 N  11,76%
Gef. „ 65,80 „ 8,99 „ 11,46%

Die Substanz w ar in  Methanol, Aeeton und Chloroform leicht, in Ä ther schwer lös
lich.

B-Reihe. 3,78 g des Isomeren B (Smp. 103—104°) wurden in gleicher Weise m it 10 g 
Aluminium amalgam reduziert. Bei der Acetyliorung fielen 3,25 g (81%) IX b  (B-Reihe), 
Smp. 227—229°, aus. Nach dreimaligem Umkristallisieren aus M ethanol-Äther schmolz die 
Verbindung bei 236—37°.

C13H 22N20  Ber. C 65,54 H 9,25 N  11,76%
Gef. „  65,66 „ 9,05 „ 11,69%

Die Substanz is t in Methanol gut, in Aceton und Chloroform schwer löslich.

1 -C \rc l o h e x e n y l - l , 2 - d i a m in o - p r o p a n - d ih y d r o c h lo r id  ( I X a ) .

A-Reihe. 3,6 g IX b  wurden m it 36 cm3 konz. Salzsäure'w ährend 4 S tunden un ter 
Rückfluss gekocht. Nach dem Abkühlen wurde am  Vakuum zur Trockne verdam pft und 
in wenig Ä thanol aufgenommen. Nach Zusatz von wenig Ä ther kristallisierten 2,49 g 
(64%) des Hydrochlorids von IX a  aus, Smp. 245—250° un ter Zersetzung.

C ,H 20N 2C12 Ber. C 47,58 H  8,81 N  12,31%
Gef. „  47,87 „ 8,86 „ 12,50%

Die Substanz ist in Alkohol, Aceton und W asser leicht, in Ä ther schwer löslich.

2 -O x o -4 -m e th y l -5 - (  1 - c y c lo h e x e n y l) - im id a z o I id in  (X ).

A-Reihe. 500 mg des Hydrochlorides von IX a  wurden in 47 cm3 10-proz. Sodalösung 
gelöst und u n te r R ühren bei 0° ein langsam er Strom von Phosgen eingeleitet bis die' 
Lösung kongosauer reagierte. W ährend des Einleitens fielen 340 mg farbloser K ristalle vom 
Smp. 142—43° aus. Die M utterlauge wurde vollständig eingedam pft und  durch E x trak tion  
des R ückstandes m it M ethanol erhielt m an noch weitere 40 mg K ristalle, Smp. 142— 43°, so 
dass die A usbeute to ta l 380 mg (96%) betrug. Nacb Umkristallisieren aus Aceton-Äther 
schmolz die Substanz bei 143°.

C10H i6N.,O Ber. C 66,66 H 8,88 N  15,55%
Gef. „  66,49 „ 8,64 „ 15,51%

Die Substanz is t gu t löslich in M ethanol, Essigester, Chloroform und A ceton; schwer 
in Ä ther und Wasser.

B-Reihe. 1,5 g IX b  (Smp. 236—37°) wurden entsprechend m it konz. Salzsäure zum 
Dihydrochlorid von IX a, Smp. 240—250°, hydrolysiert und m it Phosgen zu X  ringge
schlossen. Ausbeute 1,01 g (95%). Zur Analyse wurde aus Aceton um kristallisiert, Smp. 
201— 202°.

C10H l6N 2O Ber. C 66,66 H  8,88 N  15,55%
Gef. „  66,75 „  8,74 „  15,69%

Die Substanz is t in  M ethanol und warmem Aceton gut, in  kaltem  Aceton und in 
W asser schlecht löslich.

7 , 8 - B is - a c c ty la m in o - 6 - k e to - n o n a n s ä u r e  (X I) .

A-Reihe. 2 g IX b  (Smp. 170°) wurden in 30 cm3 alkoholfreiem Chloroform gelöst und 
bei —15° m it einem Sauerstoffstrom , der 3,5% Ozon enthielt, w ährend 30 M inuten 
(200 cm3 pro Minute) behandelt. D as Ozonid fiel als gallertige Masse m it bläulichem 
Schimmer aus. Das Chloroform w urde bei 20° im Vakuum abgedam pft, der R ückstand in
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45 cm 3 W asser gelöst und  langsam au f 80° erw ärm t. Die Lösung wurde eine Stunde bei 
dieser T em peratur belassen und  nach dem E rkalten  m it einer Suspension von Silberoxyd 
(aus 10 g Silbernitrat) in 5 cm5 W asser un ter gutem  R ühren  versetzt. D ann  w urde tropfen- 
wcise n . N atronlauge bis zum U m schlagspunkt von Phenolphtalein zugefügt (8,4 cm3). 
E s wurde abgenutscht und das F il tra t m it n. Salzsäure bis eben zur kongosauren R eaktion 
versetzt und  durch eine dünne Schicht von N orit filtrie rt. Das F il tra t w urde im Vakuum 
unterhalb  50° zur Trockne verdam pft, der R ückstand  in  wenig Aceton aufgenommen, 
filtrie rt und m it Ä ther bis zur leichten Trübung versetzt. E s kristallisierten 2,19 g (91%) 
Kotosäure X I in  feinen N adeln aus, Sm p.136—143°. N ach viermaligem U m kristallisieren 
aus Accton-Ätlier erhöhte sich der Smp. au f 149—150°.

C13H„,N20 5 Ber. C 54,54 H  7,70 N  9,80%
Gef. „  54,73 „  7,77 „  9,65%

Die Substanz is t gu t löslich in M ethanol, Ä thanol, Aceton, Chloroform und Wasser, 
unlöslich in  Ä ther, Benzol und Petroläther.

B- Reihe. 500 mg IX b  (Smp. 237°) w urden in  40 cm 3 Chloroform w ährend 20 M inuten 
bei 0° m it einem Ozonstrom behandelt, der 18 mg Ozon pro M inute enthielt. E s wurde wie 
oben nachoxydiert und  aufgearbeitet, wobei 500 mg (83%) K etosäure X I, Smp. 168—170°, 
erhalten wurden. D urch U m kristallisieren aus Aceton-Äther erhöhte sich der Smp. au f 
169—170°.

C13H 22N 20 5 Ber. C 54,54 H  7,70 N  9,80%
Gef. „  54,29 „ 7,67 „  9,82%

Die Substanz is t in Wasser, M ethanol und  Dioxan gut, in Aceton, Chloroform und 
Essigester schlecht, in Ä ther unlöslich.

2 , 4 - D in i t r o p h e n y lh y d r a z o n .

50 m g obiger K etosäure (Smp. 169°) in 1 cm3 W asser w urden m it 40 mg 2,4-D initro- 
phenylhydrazin in 2 cm3 2-n. Salzsäure und  einigen Tropfen konz. Salzsäure bei Zimmer
tem peratur versetzt und die klare Lösung stehengelassen. N ach einigen S tunden hatten  
sich gelbe N adeln (60 mg) vom Smp. 210—220° abgesetzt. D urch dreimaliges U m kristalli
sieren aus 50-proz. M ethanol erhöhte sich der Smp. au f 221— 223°.

C19H 260 8N 6 Ber. C 48,92 H  5,62 N  18,00%
Gef. „ 49,18 „  5,76 „  18,02%

M e th y le s t e r  d e r  7 , 8 - B is - a c c ty la n r in o - 6 - k e to - n o n a n s ä u r e  (X I ) .

A-Reilie. 1,1 g K etosäure (Smp. 150°) w urden in wenig M ethanol gelöst und  bei 0° 
m it ätherischer D iazom ethanlösung bis zur bleibenden Gelbfärbung versetzt. Die Lösung 
wurde im  V akuum  zur Trockne verdam pft, in  wenig Aceton aufgenommen, f iltrie rt und  
m it Ä ther bis zur schwachen T rübung versetzt. N ach einigem Stehen kristallisierten 
950 mg (82%) E ster, Smp. 95—100°, aus. Nach dreimaligem Umlösen aus Aceton-Äther 
erhöhte sich der Smp. au f 107—109°.

C ,,H 2lX20 5 Ber. C 55,96 H  8,00 N  9,32%
Gef. „  55,94 „  7,98 „ 9,02%

B-Reihe. Die K etosäure X I vom Smp. 170° wurde analog m it D iazom ethan metliy- 
liert und lieferte prism atische N adeln, Smp. 141—144°. N ach zweimaligem Umlösen aus 
M ethanol-Ä ther erhöhte sich der Smp. au f 145—147°.

CilH 2JN 20 5 Ber. C 55,96 H  8,00% Gef. C 55,70 H  7,75%

R e d u k t io n s v e r s u c h  d e s  M e th y le s t e r s  v o n  X I (A -R e ih e )  n a c h  W olff-Kishner.

Eine Lösung von 500 mg N atrium  in 7 cm3 M ethanol wurde m it einer Lösung von 
500 mg des M ethylesters in  5 cm 3 M ethanol u n te r Zusatz von 2,5 cm 3 H ydrazinhydrat
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w ährend 18 S tunden im Einschlussrohr au f 175° erhitzt. N ach dem E rkalten  wurde oinge- 
dam pft, in  10 cm 3 W asser aufgenommen und m it 2-n. Salzsäure bis zur schwach kongo- 
sauren R eaktion versetzt. E s wurde zur Trockne verdam pft und  der R ückstand  m it 
Chloroform m ehrm als ex trahiert. N ach dem Verdampfen des Chloroforms hinterblieb ein 
Öl, aus dem 550 mg K ristalle vom Smp. 172— 175° durch Umkristallisieren aus Chloroform- 
Ä ther gewonnen werden konnten. Nach zweimaligem Umlösen aus Chloroform-Äther und 
Sublim ation bei 110—-120° (0,02 mm) schmolz die Substanz bei 173—175°. Die Substanz 
w ar äusserst hygroskopisch und wurde im Schweinchen eingewogen.

C0H wN3O3, 7 i  H.,0 Ber. C 48,65 H  8,99 N  18,69%
Gef. „ 48,72 „  8,87 „ 18,98%

Die Substanz löst sich gu t in  M ethanol, Chloroform, massig in Aceton und gar n ich t 
in Ä ther.

U m s e tz u n g  d e r  S ä u re  X I  (A -R e ih e )  m i t  H y d r a z in h y d r a t .

100 mg K etosäure X I (Smp. 150°) wurden m it 1 cm3 H ydrazinhydrat im Einschluss
rohr 18 S tunden au f 175° erhitzt. N ach dem Abkühlen wurde m it 2-n. N aO II versetzt, um 
die Säure in  das N atrium salz überzuführen. Die Lösung wurde im V akuum  zur Trockne 
verdam pft, um  letzte R este von H ydrazinhydrat zu entfernen. H ierauf wurde m it 2-n. 
Salzsäure eben kongosauer gestellt und  wiederum eingedampft. D er R ückstand wurde m it 
Chloroform ex trah iert, woraus sich nach Einengen und Versetzen m it Ä ther K ristalle vom 
Smp. 169—170° gewinnen Hessen. N ach dem  U m kristallisieren aus Chloroform-Äther 
schmolzen diese bei 172° und waren au f G rund des Mischschmelzpunktes identisch m it 
obigem P roduk t vom Smp. 172—175°.

Die Mikroanalysen wurden in unserem mikroanalytischen Laboratorium  ausgeführt 
(Leitung E. Thommen).

Z u s a m m e n f a s s u n g .
E s w ird die Synthese der beiden diastereom eren 7,8-Bis-acetyl- 

am ino-6-keto-nonansäuren (X I), ausgehend von Cyclohexanon, N itro 
m ethan  und  A cetaldehyd, beschrieben. Die beiden als Zw ischenpro
d u k te  au ftre tenden  diastereom eren l-X itro-l-cyclohexenyl-2-acetyl- 
am ino-propane (V III) 'lassen sich ineinander überführen, so dass die 
Synthese stereochem isch kon tro lliert w erden kann.

D ie K etogruppe der 7,8-B is-acetylam ino-6-keto-nonansäuren 
(X I), bzw. deren E ster, liess sich weder zur sek. A lkoholgruppe noch 
zur M ethylengruppe nach den üblichen M ethoden reduzieren.

E s w ird darauf hingewiesen, dass die K etogruppe in  a,/?-Di- 
am inoketonen im  allgem einen verm inderte  R eaktionsfähigkeit au f
weist.

Organisch-chem ische A nsta lt der U niversitä t Basel.
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140. P h e n a n tliro lin c h in o n e  u n d  D iazafluo rene  
von J. D ru ey  und P. Schmidt.

(4. V. 50.)

Es is t schon verschiedentlich versuch t w orden, durch O xydation  
von Phenan th ro linen  zu P henanthro linchinonen  zu gelangen. M it 
Chrom säure, welche im  Falle  des P henan th rens bekanntlich  g la tt  zum  
Chinon fü h rt, erhielten  A . K au fm ann  & R . Raclosevic1) jedoch aus
4 .7-Phenantliro lin  s ta t t  des e rw arte ten  o-Chinons die entsprechende 
D ipyi’idylcarbönsäure durch Ringöffnung. M ildere O xydationsm itte l 
griffen ü b erh au p t n ich t an. Beim  1 ,7-Phenantliro lin  und  4 ,7-Phenan- 
th ro lin  versuch ten  neuerdings F . L insker & R . L . F vans2) m it den v e r
schiedensten O xydationsm itteln , die entsprechenden Chinone herzu
stellen; Selendioxyd, V anadinpentoxvd, Jodsäure , P erjodsäu re  und  
Chrom säure w urden ohne E rfolg angew andt. M it W asserstoffsuper
oxyd erhielten  diese A utoren  die D i-N -oxyde der drei verschiedenen 
Phenan thro line.

Die Phenantliro linchinone m ussten  daher als unzugänglich gelten, 
bis G. F . Sm ith & F . Cagle3) in  der 1,10-Reihe als N ebenprodukt bei 
der N itrierung  in  sehr kleiner A usbeute (ca. 1% ) das 1 ,10-Phenan- 
throlin-5,6-cliinon isolieren konnten . A ndere O xydationsm itte l wie 
Chrom säure, V anadinsäure, P erjodsäure  und  P eroxyd  in G egenw art 
von A lkali füh rten  auch hier n ich t zum  Chinon.

N ach A ngaben der L ite ra tu r2) sollten 1,7- und 4 ,7-Phenanthro lin  
im  Gegensatz zu 1 ,10-Phenan thro lin  sich n ich t n itrie ren  lassen. W ir 
versuch ten  deshalb, 1 ,7 -Phenanthro lin  m it N itriersäu re  zum  Chinon 
zu oxydieren, konn ten  aber n u r M ononitrophenanthro lin  in  8-proz. 
A usbeute neben ca. 85%  des unveränderten  A usgangsm aterials er
halten .

W ir fanden  nun , dass sich 6-Oxy- u n d  6-M ethoxy-l,7 -phenan- 
th ro lin  (II) u n d  5, (6)-M ethoxy-4,7-phenanthrolin  (V) m it N itrie r
säure in  90-proz. A usbeute zu den bis je tz t noch n ich t dargestellten
1 .7 -P henanthro lin-5 ,6-ch inon  (II I)  und  4 ,7-Phenan thro lin -5 ,6 -ch inon  
(VI) oxydieren. E n tsp rechend  konn te  auch aus dem  5,(6)-M ethoxy- 
1 ,10-phenantkrolin  (V III)4) in  g u te r A usbeute das 1 ,10-Phenanthrolin- 
5 ,6-ehinon (IX ) dargestellt w erden5).

7  A . K aufm ann  <£ R . Radosevic, B. 42, 2616 (1909).
2) F . Linsker <0 R. L . Evans, Am. Soc. 68, 401 (1946).
3) G. F . Sm ith & F . Cagle, J .  Org. Chem. 12, 781 (1947).
4) In  der o- und  p-Reihe sind die nur in  5 - und 6-Stellung substitu ierten  D erivate, 

wie aus den Form eln sofort ersichtlich ist, jeweils identisch.
5) D as Verfahren wurde zum  P a te n t angemeldet.
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E s zeigt sich also, dass gewisse S ubstituen ten  am  arom atischen 
K ern , d. h. in  5- oder 6-Stellung des P henanthro lins, die Chinonbildung 
ausserordentlich  erleichtern. N itriersäure  scheint zu  diesem Zwecke 
das beste O xydationsm itte l zu sein, da Versuche ausgehend von G- 
O xy-1 ,7-phenanthro lin  m it W asserstoffsuperoxyd und  K alium per
m an g an a t n ich t zu den gew ünschten Chinonen führten .

OR OR 0
I N  I X o

N H , i f  X A  V \ ^
IQ

N H  N i „3 NA" 2 I I  x /  I I I

o c h 3 o c h 3 0
N  I N  I X  o

' / ,  / /  \ / \ / S
. m ,

v / \ v \ r

iv  v v i \ /

CI OCHj 0

A | A  a A  / \ A ^ °

nV^ V\A
V II  \ >

O ie M ethoxy-phenanthroline, welche als A usgangsprodukte ve r
w endet w urden, w aren in der L ite ra tu r noch n ich t beschrieben. W ir 
s te llten  das 6-M ethoxy-l, 7-phenanthrolin  (II) aus 2,4-D iam inoanisol 
(I) u n d  das 5, (G)-M ethoxy-1,7-phenanthrolin (V) aus G-Amino-8- 
m ethoxy-chinolin  (IV )1) nach der Skraup’schen  Synthese dar. Das 
5 ,(6)-M ethoxy-l,10-phenanthro lin  (V III) w urde aus 5 ,(6)-C hlor-l,10- 
phenan thro lin  (V II)2) durch K ondensation  m it N atriu rnm ethy la t e r
halten .

D ie C hinon-S truk tur erhellt aus der B ildung typischer D erivate. 
So lassen sieh l,7 -P henan th ro lin -o ,6 -ch inon  (II I)  und 4,7-Phenan- 
throlin-5, G-chinon (VI) m it Phenylendiam in zu den entsprechenden 
D ipyridophenazinen X I  und  X I I  kondensieren. Mit H ydroxy lam in
hydrochlorid w urden die M onoxime erhalten . D as Chinon VI konnte 
zu dem  beständigen 5, G-Dioxy-4,7-phenanthrolin (X) hydriert werden.

!) E. Foumeau, Ann. In s t. P asteu r 44, 719 (1930).
2) F. Richter, Am. Soe. 66, 398 (1944).
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D as entsprechende D eriv a t der 1 ,7-B eihe scheint jedoch unbeständ ig  
zu sein.

OH A s   ̂ A i

I '-\ A / 0 H  \ J \ / S
[IM II! J I I/ y y v  a ,x v
x  S /  XI V X x n

D urch  alkalische U m lagerung der P henanthro linchinone erhiel
ten  w ir über die D iazafluorenone das in  der L ite ra tu r  noch n ich t b e 
schriebene B ingsystem  der D iazafluorene. Im  Gegensatz zum  Phenan- 
threncliinon  (X III) , welches sich im  alkalischen Milieu in  9-Oxy-9- 
carboxy-fluoren (X IV ) um lagert, konn ten  in  der Phenan thro lin reihe 
n u r die entsprechenden D iazafluorenone isoliert werden. D as 1,5- 
D iazafluorenon-9 (XV), das l,8 -D iazafluorenon-9  (X V II) und  das
4 ,5-Diazafluorenon-9 (X IX ) w urden nach W olff-K ishner  zu den

/ \ / \ A
HOx  yCOOK

0  0

A Ä A  A A a  A / \ a11 I ------- I IU II ------- I S ! II
A  ^  V  V — v

III \ /  XV XVI

0  0
x  o x  ü x  x  x

\ / \ / '  / /  \ / \ / /  \  ^  \ / \ ^  \r r r  —  r
V N A i  ^  A
v i  k / 1 x v i i  x v i i i
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Grundkörpern 1 ,5-Diazafluoren (XVI), 1 ,8-Diazafluoren (XVIII) und
1.5-Diazafluoren (XX) reduziert und es wurden auch die Ketoxime 
der Diazafluorenone dargestellt.

Unsere Arbeiten waren bereits abgeschlossen, als jüngst F. Smith 
& E. Inglett1) die alkalische Umlagerung des Nebenproduktes IX  der 
Nitrierung des 1,10-Phenanthrolins beschrieben. Sie erhielten wie wir 
das 4, o-Diaza-fluorenon-9 (XIX). Nach ihren Beobachtungen ist das
4 .5-Diaza-fluorenon-9 aus dem Chinon durch Kohlenmonoxyd-Ab
spaltung entstanden. Hingegen glauben wir, dass das 1,5- und 1,8- 
Diazafluorenon, entsprechend dem oben genannten Keaktionsmodus 
beim Phenanthrenchinon, über die 9-Oxy-9-carboxydiazafluorene ent
stehen. Diese sind jedoch nicht beständig genug, um isoliert werden zu 
können. Wir stützen unsere Ansicht darauf, dass bei Neutralisation 
der alkalischen Beaktionslösung immer eine Kolilendioxydentwiek- 
lung nachgewiesen werden konnte, und ferner auf die Tatsache, dass 
bei der Umlagerung des 5,6-Dion-4,7-phenanthrolins (VI) als Neben
produkt 5 ,6-Dioxy-4,7-phenanthrolin (X) isoliert werden konnte. Die 
Bildung der Dihydrostufe hängt offenbar mit dem für die Oxydation 
zum Keton benötigten Sauerstoffbedarf zusammen:

c   >  \ )  =  o + c o , + h 2o

/  \ x ) O H  + 0

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 2).
A . in -  bzw. 1,7-Plicnanllirolliic u n d  1,5-Diazafliiorcne.

6 - M e th o x y - l , 7 - p h e n a n th r o l in  (II).

180 g Arsensäure w urden.m it 180 cm 3 W asser versetzt. Anschliessend wurden lang
sam un ter K ühlung durch Eis-Kochsalz-Mischung 840 cm3 konz. Schwefelsäure, 360 cm 3 
Glycerin und  60 g 2,4-Diaminoanisol (I) dazugegeben. Man erhitzte nun  die Mischung 1 
S tunde au f 80°, dann 1 Stunde au f 100°; nach 2 weiteren Stunden bei 110° tr a t die Reaktion 
plötzlich sehr stürm isch ein, so dass der Kolben gekühlt werden musste. N ach dem E r
kalten w urde der K olbeninhalt au f 2 L iter Eiswasser gegossen und  m it 30 g N orit versetzt. 
Am anderen Morgen nutschte m an von Verunreinigungen ab, stellte m it 10-n. N atronlauge 
au f pH  8 und  zog zweimal m it 1 / 2 L iter Chloroform aus. Das m it N atrium sulfat getrock
nete Chloroform wurde abdestilliert. D er R ückstand ging bei 169—170°/0,2 mm über. Man 
kristallisierte das in der Vorlage erstarrte P roduk t aus Benzol und erhielt 15 g 0-Methoxv-
1 ,7-phenanthrolin (II) in gelblichen K ristallen vom Smp. 99°.

C,3H I0ON2 Bcr. C 74,27 H  4,79 N 13,33%
Gef. „  74,15 „  4,68 „ 13,14%

1, 7 - P h e n a n t h r o l i n - 5 ,  6 -c h in o n  ( I I I ) .

5 g 6-M ethoxv-l,7-phenanthrolin (II, R =  CH3) oder 5 g 6-O xy-l,7-phenanthrolin 
(II, R  =  H) wurden m it 25 cm3 konz. Schwefelsäure und un ter K ühlung m it 15 cm3 rau-

3) O. F . Sm ith  et- G. E . Inglett Am. Soc. 72, 842 (1950).
2) Die Schmelzpunkte sind n icht korrigiert.
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ehender Salpetersäure (d =  1,51) versetzt und w ährend 2 Stunden au f 120° erhitzt. Man 
goss au f 250 cm3 W asser und stellte  m it 10-n. N atronlauge au f pH  7. N ach drei Stunden 
wurde der ausgefallene N iederschlag abgenutscht, m it warmem W asser nachgewaschen 
und  aus Methanol um kristallisiert. E s wurden so 4,5 g (90% der Theorie) 1 ,7-Phenanthro- 
lin-5,6-chinon I I I  in schwach gelblichen K ristallen vom Smp. 255° erhalten. Die beiden 
P rodukte aus 6-O xy-l,7-phenanthrolin  und  6-M ethoxy-l,7-phenanthrolin waren nach 
M ischsehmelzpunkt und chemischen Eigenschaften identisch.

C12H 60 #N 2 Ber. C 68,57 H  2,88 N  13,33%
Gef. „  68,28 „ 2,98 „  13,20%

M o n o x im  : 4 g (0,019 Mol) Chinon I I I  w urden m it 2,7 g (0,038 Mol) H ydroxylam in
hydrochlorid in 200 cm3 absolutem  Äthylalkohol 6 S tunden zum Sieden erhitzt. Man 
nutschte nach dem E rkalten  von dem ausgefallenen Niederschlag ab und kristallisierte aus 
viel siedendem M ethanol um . E s wurden so 3 g (70% der Theorie) eines Monoxims des
l,7-Phenanthrolin-5,6-chinons, vom Smp. 225° un ter Zersetzung, erhalten.

C12H -0 2N3 Ber. C 64,00 H  3,13% Gef. C 63,53 H  3,14%

5- o d e r  6 - M o n o n i t r o - l , 7 - p h o n a n th r o l in .

10 g wasserfreies 1 ,7-Phenanthrolin w urden m it 50 cm3 konz. Schwefelsäure und 
30 cm 3 rauchender Salpetersäure versetzt und w ährend 2 Stunden au f 120° erhitzt. Man 
brach te  die Reaktionsm ischung au f Eis, neutralisierte m it 10-n. N atronlauge und nutschte 
von dem ausgefallenen Niederschlag ab. D er R ückstand w urde getrocknet und  m it wenig 
Aceton ausgezogen. Beim Eindam pfen des Acetons fiel zuerst ein P roduk t aus, das sich 
als N itra t des 1,7-Phenanthrolins erwies; durch weiteres Einengen konnten 0,8 g einer 
gelben Substanz isoliert werden, welche nach Umlösen aus Aceton bei 155° schmolz und 
nach der Analyse ein M ononitro-phenanthrolin sein muss.

C,2H .0 2N3 Ber. C 64,00 H  3,13 N  18,66%
Gef. „ 64,16 „ 3,10 „ 18,50%

An Ausgangsprodukt wurden 8,5 g zurückgehalten.

D ip y r id o - 6 ,  7 -5 ', 6 ';  8 , 9 -5 " , 6 " - p h c n a z in  (X I ) .

10 g (0,05 Mol) l,7-Phenanthrolin-5 ,6-chinon (III) wurden in 600 cm3 siedendem 
Ä thylalkohol gelöst und w arm  m it 5,1 g (0,05 Mol) o-Phenylendiam in in 100 cm 3 Ä thyl
alkohol versetzt. Es t r a t  sofort R eaktion ein un ter Farbum schlag, und  es wurde noch 1 
S tunde au f dem W asserbad erh itzt. M an dam pfte 600 cm 3 Äthylalkohol im V akuum  ab. 
Beim E rkalten  fiel das K ondensationsprodukt in gelben K ristallen  aus. Aus wenig sie
dendem  Ä thylalkohol um kristallisiert, wurden 11 g (82% der Theorie) D ipyridin-6,7— 
5 ',6 ';  8 ,9-5",6"-phenazin (X I) vom Smp. 220° erhalten.

C18H 10N4 Ber. C 76,58 H  3,57 N  19,85%
Gef. „  76,42 „ 3,47 „ 19,77%

1, 5 - D ia z a f lu o re n o n - (9 )  (X V ).

70 g l,7-Phenanthro lin -5 ,6-ch inon  (III) wurden m it 1200 cm 3 10-proz. N atronlauge 
w ährend 4 S tunden au f 70—80° erh itzt. N ach dem E rkalten  w urde m it konz. HCl un ter 
K ühlung au f  pH  7 gestellt und  zweimal m it 2 L iter Chloroform ausgezogen. Das m it 
N a2S0., getrocknete Chloroform destillierte m an ab und den R ückstand  kristallisierte m an 
aus 500 cm 3 siedendem Essigester u n te r Zusatz von A ktivkohle. Es wurden so 30 g (50% 
der Theorie) l,5-D iaza-fluorenon-(9) (XV) vom Smp. 159° erhalten.

Cn H 6ON2 Ber. C 72,52 H  3,32 X 15,38% 
Gef. „  72,03 „ 3,41 „ 15,42%
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1, 5 -D ia z a f lu o re n o x im - (9 ) .  10 g l,5-Diazafluorenon-(9), 4,1 g Hydroxylam in- 
hydroclilorid und 4,2 g wasserfreies N atrium aceta t wurden in 200 cm 3 70-proz. Ä thy l
alkohol w ährend 6 S tunden zum Sieden erhitzt. Nach dem E rkalten  nu tsch te  m an ab und 
kristallisierte aus siedendem Äthylalkohol um. E s wurden 6 g (56% der Theorie) 1,5- 
Diazafluorenonoxim-(9) vom Smp. 252° erhalten.

Cu H 7ON3 Ber. C 67,00 H  3,58 N  21,31%
Gef. „ 67,07 „ 3,88 „ 21,46%

1 , 5 - D ia z a f lu o r e n  (X V ).

4,5 g l,5-Diazafluorcnon-(9) (XV) wurden m it 13,5 g H ydrazinhydrat w ährend 16 
S tunden au f  180° im B om benrohr erhitzt. Man nahm  das Reaktionsgemisch in 500 cm 3 
warmem Chloroform auf, nu tschte von Verunreinigungen ab und trenn te  im  Scheide
trich te r von überschüssigem H ydrazinhydrat. N ach Abdampfen des Chloroforms wurde 
der R ückstand  aus siedendem Petro läther um kristallisiert, wobei m an 3,5 g (78% der 
Theorie) 1 ,5-Diazafluoren (XVI) in  weissen in W asser gu t löslichen, hygroskopischen 
K ristallen vom  Smp. 108° erhielt.

CuH 8N2 Ber. C 78,55 H  4,79 X  16,56%
Gef. „  78,23 „ 4,62 „  16,65%

B . p- bzw . 4 ,7 -P Iien antliro lin c und l,tt-])iuz;ifluorcnc

5, (6 ) -M e th o x y -4 ,  7 - p h e n a n t h r o l in  (V ).

22 g S-M ethoxy-6-amino-chinolin (IV) wurden m it 75 cm3 W asser, 140 cm3 Schwefel
säure, 75 cm 3 Glycerin und 35 g Arsensäurc während 4 Stunden un ter R ühren au f  140° e r
h itz t. Man liess erkalten, brachte das Reaktionsgemisch in S00 cm3 Eiswasser, nutschte 
von Verunreinigungen ab, stellte  das F iltra t un ter E iskühlung m it 10-n. N atronlauge auf 
pH  10, wodurch ein grünlich fluoreszierendes Öl ausfiel, das durch zweimaliges A usschüt
te ln  m it je  500 cm 3 Chloroform ausgezogen wurde. Das m it N atrium sulfat getrocknete 
Chloroform hintcrliess einen harzigen R ückstand, aus welchem m an durch Destillation bei 
200— 201 °/0,l mm ein gelbes Öl erhielt, das in der Vorlage erstarrte . Aus wenig Essigester 
um kristallisiert w urden 10 g (40% der Theorie) 5, (6)-M ethoxy-4,7-phenanthrolin V vom 
Smp. 105° erhalten.

C13H 10ON2 Ber. C 74,27 H  4,79 N  13,33%
Gef. „  74,13 „ 4,57 „ 13,29%

4 , 7 - P h e n a n t h r o l i n - 5 ,  6 -c h in o n  (V I).

2 g 5, (6)-M etlioxy-4,7-phenanthrolin (V) wurden m it 10 cm 3 konz. Schwefelsäure 
und  u n te r K ühlung durch Eis-Kochsalz-M ischung m it 6 cm 3 rauchender Salpetersäure 
(d =  1,51) versetzt und 2 S tunden au f 120° erh itzt. Man brachte die Reaktionslösung au f 
Eis, stellte  m it 10-n. N atronlauge au f pH  7, nu tschte nach 2 S tunden Stehen von dem aus
gefallenen N iederschlag ab und spülte m it heissem W asser nach. Aus Methylalkohol erhielt 
m an weisse K ristalle, die 6 Stunden bei 100°/0,1 mm getrocknet wurden. Ausbeute 1,8 g 
(90% der Theorie). D as 4 ,7-Phenanthrolin-5,6-chinon (IT) schm ilzt bei 295° u. Zers.

C ,,H 0O,N2 Ber. C 68,40 H 2,90 N 13,3%
Gef. „  68,71 „ 3,10 „  12,8%

M o n o x im : 4 g Chinon VI wurden m it 3 g H ydroxylam in-hydrochlorid und 3,6 g 
wasserfreiem N atrium aceta t in 200 cm 3 Ä thylalkohol w ährend 6 S tunden zum Sieden er
h itz t. Man nutsch te  heiss ab und  dam pfte das F iltra t au f 50 cm 3 ein. E s setzten sich gelbe 
K ristalle ab, welche aus M ethylalkohol um kristallisiert bei 250° u. Zers, schmolzen.

C12H ,0 2N 3 Ber. C 64,00 H 3,13 N  18,66%
Gef. „  63,98 „  3,33 „ 18,58%
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5, 6 -D io x y -4 , 7 - p h e n a n t h r o l in  (X ).

1 g 4 ,7-Phenanthrolin-5,6-chinon (VI) wurden in 100 cm3 Methanol gelöst und bei 
Z im m ertem peratur un ter Zusatz von 1 g -Rewicy-Nickel als K ata ly sa to r hydriert. E s wurden 
90 cm3 H 2 aufgenommen (Th. fü r  1 Mol H 2 100 cm 3). Die Lösung w urde zum Sieden er
h itz t, heiss vom K ata lysa to r abgenutscht und au f 20 cm 3 eingedam pft. Beim E rkalten
fielen 0,8 g (80% der Theorie) 5 ,6-D ioxy-4,7-phenanthrolin in silberglänzenden B lättchen
vom Smp. 240° aus.

C12H 80 2N 2 Ber. C 67,92 H  3,80 X  13,20%
Gef. „  68,37 „  3,87 „ 13,39%

D ip y r id o - 6 ,  7 -2 ',3 'j 8 , 9 -5 " ,6 " -p h e n a z in  ( X I I ) .

Aus 4 ,7-Phenanthrolin-5,6-chinon (VI) w urde m it o-Phenylendiam in gleich wie in 
derl,7 -R eihedasD ipyrid ino-6 ,7 -2 ',3 '; 8,9-5",6"-phenazin (X II) dargestellt. E sk rista lli- 
sierte in gelben Nüdelchen und zeigte einen Smp. von 272°.

C]8H 10N4 Ber. 19,85% Gef. 19,66%

1, 8 - D ia z a f lu o r e n o n -(9) (X V I I ) .

5 g 4 ,7-Phenanthrolin-5,6-chinon (VI) w urden m it 100 cm 3 10-proz. N atronlauge 
versetzt und 2 Stunden au f 70—80° erw ärm t. Man neutralisierte m it konz. Salzsäure, 
nu tsch te  von dem ausgefallenen Niederschlag ab (5 ,6-D ioxy-4,7-phenanthrolin (X) nach 
Mischschmelzpunkt) und zog das F il tra t m it 1 L iter Chloroform aus. N ach Abdam pfen des 
m it N atrium sulfat getrockneten Chloroforms blieben gelbgefärbte K ristalle zurück, die 
aus heissem Aceton in  schwach gelben K ristallen  ausfielen. E s wurden 2,5 g (58% der 
Theorie) l,8-D iazafluorenon-(9) (X V II) vom Smp. 205° erhalten.

Cu H 0ON2 Ber. C 72,52 H  3,32 N  15,38%
Gef. „  72,41 „ 3,44 „ 15,32%

1, 8 -D ia z a f lu o r e n o n o x im -  (9 ): H ydroxylam in-hydroehlorid und 1,8-Diazafluore- 
non-(9) (X V II) gaben un ter den gleichen Bedingungen wie beim l,5-D iazafluorenon-(9) 
das l,8-Diazafluorenonoxim -(9) in  weissen K ristallen vom Smp. 199—200°.

Cn H 7ON3 Ber. C 67,00 H  3,58 N  21,31%
Gef. „  67,08 „ 3,63 „ 21,44%

1, 8 - D ia z a f lu o r e n  ( X V I I I ) .

N ach Woljf-Kishner konnte aus l,8-D iazafluorenon-(9) (X V II) gleich wie in  der 1,5- 
Reihe 1 ,8-Diazafluoren (X V III) in weissen K ristallen vom Smp. 170° erhalten werden.

Cn H 8ON2 Ber. C 78,55 H  4,79 N  16,66%
Gef. „  78,72 „ 4,87 „  16,81%

C. o - bzw . 1 ,1 0 -P h e n a n th ro lin e  u n d  4 ,5 -D in z a ilu o re n c .

5 , ( 6 ) - M e t h o x y - l , 1 0 - p h e n a n t h r o l in  ( V I I I ) .

10 g 5,(6)-C hlor-l,10-phenanthrolin (V II) wurden m it 4 g K O H , 1 g N aturkupfer 
und  50 cm 3 absolutem  M ethanol w ährend 8 S tunden im  Bom benrohr au f 160° erhitzt. 
H ierauf destillierte m an den M ethylalkohol ab und  zog den R ückstand m it 200 cm 3 2-n. 
Salzsäure aus, nu tsch te  von Verunreinigungen ab , m achte m it N atronlauge alkalisch und 
schüttelte die wässerige Lösung m it 750 cm 3 Chloroform aus. D er R ückstand  gab aus 
siedendem Essigester un ter Zusatz von N orit 5 g (50% der Theorie) 5,(6)-M ethoxy-l,10- 
phenanthrolin  (V III) in weissen Nadeln vom Smp. 104— 105°.

C13H 10ON2 Ber. C 74,27 H  4,79 N  13,33%
Gef. „ 73,88 „  5,18 „  13,30%
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1, 1 O - P h e n a n th r o l in - 5 ,  6 -e l iin o n  ( IX ) .

1 g 5, (O)-Methoxy-l, 10-phonanthrolin (V III) wurden m it 5 cm 3 konz. Schwefel
säure und  un ter K ühlung m it 3 cm3 rauchender Salpetersäure (d =  1,51) versetzt und 
1 y2 S tunden au f 120° erh itz t. H ierauf wurde die Reaktionslösung au f Eis gegossen und  
u n te r E iskühlung m it 10-n. N atronlauge au f pH  6 gestellt. D ie wässerige Lösung wurde au f 
30 cm 3 eingeengt und m it 500 cm3 warmem Chloroform ausgezogen. Nach Abdampfen des 
Chloroforms blieben rötliche K ristalle zurück, die aus M ethylalkohol um kristallisiert 
w urden. Man erhielt 0,5 g l,10-Phenanthrolin-5,6-chinon (IX) in gelblichen K ristallen 
vom  Smp. 250°.

C12H 60 2N2 Ber. C 68,57 H  2,88 N  13,33%
Gef. „ 68,53 „ 3,34 „ 13,52%

4, 5 -D ia z a f lu o re n o n - (9 )  (X IX ) .

3 g l,10-Phenanthrolin-5,6-chinon (IX) wurden in 200 cm3 0,5-n. N atronlauge w äh
rend 1 S tunde au f 60° erw ärm t. Man neutralisierte das Reaktionsgemisch m it Salzsäure 
und  dam pfte au f  30 cm 3 ein. Beim E rkalten  fiel ein schwach bräunliches P roduk t aus, 
das aus siedendem Ä thylalkohol um kristallisiert wurde. Man erhielt so 1,5 g 4,5-Diaza- 
fluorenon-(9) (X IX ) in weissen Nüdelchen vom Smp. 211°.

Cn H 60 N , Ber. N  15,38% Gef. N 15,02%

4, 5 -D ia z a f lu o r e n  (X X ).

4 g 4,5-Diazafluorenon-(9) (X IX ) w urden m it 13 g H ydrazinhydrat w ährend 12 
Stunden im R ohr au f 160° erhitzt. Man zog die Reaktionsm ischung m it 500 cm3 Chloro
form  aus, trenn te  im  Soheidetrichter von überschüssigem H ydrazinhydrat und dam pfte 
das Lösungsm ittel ab. Aus Petro läther wurde das 4 ,5-Diazafluoren (XX) in  weissen 
K ristallen vom  Smp. 172° erhalten.

CUH 8N2 Ber. C 78,55 H  4,79 N 16,66%
Gef. „ 78,39 „  4,75 „ 16,54%

Die A nalysen w urden in unserem m ikroanalytischen Laboratorium  un ter der Leitung 
von H errn  Dr. Gyscl durchgeführt.

Z u sam m en fassu n g .
Es wird die Darstellung der 5,6-Chinone der drei isomeren 

Phenanthrolinreihen beschrieben. Aus den Chinonen werden durch 
Ringverengerung über die Diazafluorenone die entsprechenden neuen 
Grundkörper, das 1,5-, 1,8- und das 4 ,5-Diazafluoren gewonnen.

Forschungslaboratorien der C IB A  Aktiengesellschaft, Basel, 
Pharmazeutische Abteilung.
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141. Über Steroide und Sexualhormone.
168. M itteilung1).

Weitere Umsetzungen m it Äthoxyacetylen-Verbindungen der
Steroid-Reihe

von H. Heusser, K. Eiclienberger und PI. A. Plattner.
(4. V .  50 .)

In der vorangehenden Mitteilung dieser Reihe1) konnten wir 
zeigen, dass sich die Grignard-Verbindung von Äthoxyacetylen leicht 
an Dehydro-epi-androsteron (I) anlagert, wobei Z 5-3/9,17/?-Dioxy- 
17a-äthoxyäthinyl-androsten (II) bzw. dessen Acetat I la  in guter 
Ausbeute gewonnen wird. Durch partielle Reduktion des Äthoxy- 
äthinyl-carbinols II zum Vinyläther III und dessen Umlagerung mit 
verdünnter Mineralsäure gelang es, den oc, /^-ungesättigten Aldehyd VI 
auf einem neuen, präparativ günstigen Wege zu bereiten.

Roch offen blieb die Frage, ob die Umlagerung von Athoxy- 
äthinyl-carbinolen vom Typus II zu oc, /^-ungesättigten Säuren der 
Formel V gelingen würde, eine Reaktion, die bisher erst mit einfacher 
gebauten Derivaten des Äthoxyacetylens durchgeführt wurde2).

Wird A 5-3/?-Acetoxy-17ß-oxy-17a-äthoxyäthinyl-androsten (Ila) 
in einer 0,6-proz. Lösung von Schwefelsäure in Dioxan-Wasser wäh
rend 25 Minuten bei Zimmertemperatur geschüttelt, so bleibt die 
Acetat-Gruppierung in Stellung 3 erhalten, während die Seitenkette 
an C17 die gewünschte Umlagerung zum a, /J-ungesättigten Ester Ve 
erfährt. Die Konstitution dieser Verbindung, die ein gutes Kristalli
sationsvermögen besitzt und in ausgezeichneter Ausbeute gewonnen 
werden kann, wurde durch totale Verseifung zur bekannten zl5;17’20- 
3/3-Oxy-pregnadien-21-säure V 3)4) bewiesen. Beim Erwärmen des 
Acetats I la  mit 0,5-n. Salzsäure in Dioxan-Wasser auf 90° tritt gleich
zeitig mit der Umlagerung der Seitenkette auch eine Verseifung der 
Acetat-Gruppierung an C3 zum freien Oxy-ester Vd ein. Durch diese 
Umsetzungen ist es gelungen, die beiden Derivate Vd und Ve der 
zF: 17'20 - 3 /? - Oxy - pregnadien - 21 - säure (V) in guter Ausbeute und in

') 167. Mitt. H. Heusser, K . Eichenberger cG PI. A . Plattner, Helv. 33, 370 (1950).
2) Th. L . Jacobs, R . Cramcr & .7. E . Iianson, Am. Soc. 64, 223 (1942); Th. L . Jacobs, 

R . Cramer <6F. T .  TFetss, Am. Soc. 62, 1893 (1940); J . Heilbron, E . R . M . Jones, M . Ju lia  
<G B . C. L . Weedon, Soc. 1949, 1823.

3) PL A . Plattner & W. Schreck, H elv. 22, 1178 (1939).
4) R . E. M arker, H . M . Crooks J r . ,  E . M . Jones & .4. C. Shabica, Am. Soc. 64, 1276

(1942).
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p räp a ra tiv  einfacher W eise aus D ehvdro-epi-androsteron (I) zu ge
winnen.

\ 0

BrMgC=COC2H 5l )

Zn,
BrCHX'OOR2)3)

BO / \ y \

OH OH
j—C=C-OC2H 5 N

h 2i ) i
— V / \ /

I I  B  =  H  I I I
H a  R  =  Ac

'*)

C H =C H -0C 2H s

OH
■■•CH„-COOR\

/ \ .
IV  b  =  c 2h 5 
IV a R  =  CH,

- H 20 2)3)
c h - c o o b 2

< V )

\

VI

V

R x =  R 2 =  H 3)6)
Va R , =  H ; R 2 =  CH33)

& V  Vb R j — Ac; R , =  H*)»)
■ & /  Vc R , =  Ac; R„ =  CH33)

RO

Vd R i =  H ; 
Ve R j =  Ac;

CH-CH „-O R

V II R  =  H  
V lla  R  =  Ac

R 2 =  C2H 5 
R 2 =  C2H 58)

X H -C H O

CO—CH ,B r

B r V III

f# B ekanntlich  is t die J 5;17'20-3/9-O xy-pregnadien-21-säure (V) auch 
auf anderen  W egen zugänglich. Sie lässt sich z. B. durch U m setzen 
von  D ehydro-epi-androsteron (I) m it E stern  der Brom essigsäure und  
Z ink nach  Reform atsky  über die 17/3-Oxy-ester IV  und  IV a bere iten9)10). 
W ie]jedoch  aus den A rbeiten  von Reichstem 10) hervorgeht, verläuft 
diese R eak tio n  n ich t einheitlich und  nam entlich  b iete t die anschlies
sende A bspaltung  des te rtiä ren  H ydroxyls an  C17 einige Sclnvierig-

b  H . Heusser, K . Eichenberger <0 PL A . Plallner, Helv. 33, 370 (1950).
2) T . Reichstem, II . Müller, C. M eystre & M . Sutler, Helv. 22, 741 (1939).
3) PL A . Plattner & W. Schreck, Helv. 22, 1178 (1939).
4) K . Miescher, A . Wettstein <0 C. Scholz, Helv. 22, 894 (1939).
6) R . E . Marker, II . M . Crooks J r . ,  E . M . Jones cß A . C. Shabica, Am. Soc. 64, 1276, 

(1942).
6) P . L . Ju lian  & W . J .  Karpel, Am. Soc. 72, 362 (1950).
•) Pl. A . Plaüner & W. Schreck, Helv. 24, 472 (1941).
8) Vgl. den experim entellen Teil dieser A rbeit.
8) PL A . Plaltner & W. Schreck, H elv. 22, 1178 (1939).

I0) T . Reichstein, H . Müller, C. Meystre <ß M . Sutter, Helv. 22, 741 (1939).
69
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keiten , wie sie auch hei analog gebauten  17/hO xy-Steroiden schon 
öfters beobachtet w urden1).

E ine w eitere M ethode zur Synthese von  D erivaten  der zlr,: 17>2°- 
3/?-Oxy-pregnadien-21-säure (Y) w urde von Marlcer2) beschrieben. Sie 
b esteh t in  der B rom ierung von Pregnenolon-acetat zum  T etrabrom id  
V III , W iedereinführung der D oppelbindung in  5,6 durch dessen B e
handlung m it K alium jod id3) in Ä thanol und  anschliessender U m lage
rung  der en tstandenen  zl 5-17,21-D ihalogen-V erbindung nach Fa- 
worsky. W ährend die von  M arker erzielten A usbeuten an  Säure V 
n ich t sehr befriedigend ausfielen, konn te  J u lia n 3) in  einer soeben er
schienenen A rbeit über die B rom ierungsprodukte des Pregnenolons 
zeigen, dass es u n te r bestim m ten  R eaktionsbedingungen und bei A n
w endung von reinem  Pregnenolon als A usgangsm aterial gelingt, A 5- 
3/?-Acetoxy-17-brom -21-jod-20-keto-pregnen in gu ter A usbeute zu ge
winnen. Som it dü rfte  auch der W eg über 17,21-D ilialogen-D erivate 
des Pregnenolons zur H erstellung der Säure Y g u t gangbar sein. 
A 17,20 - Pregnen - 21 - säuren (vgl. V) sind schliesslich durch O xydation 
von A ldehyden des Typus V I m it L uft in  Toluol bei 100° zugänglich4).

D ie R eduk tion  des d 17'20-3 /3-O xy-pregnad iensäure-äthy lesters 
(Ve) m it L ith ium alum inium hydrid  fü h rte  in g la tte r R eak tion  zum  
zl5;17'20-3/?,21-D ioxjr-pregnadien (Y II)5)6), welches als D iaceta t V H a 
charak teris iert wurde. In  einer kürzlich erschienenen Notiz beschrie
ben Wagner & Moore'1) eine analoge R eduktion  der zl17-20-3/?-Oxy-20- 
brom -pregnen-21-säure zum  A17'~°-3ß, 21-Dioxy-20-brom -pregnen.

D er Rocketeller-Foundation in New Y ork und  der C IB A  Aktiengesellschaft in Basel 
danken wir fü r die U nterstü tzung dieser Arbeit.

E  x p c r  i m  c n  t  e 11 e r  T e i l 8) .

11,20_3 ß .A c e to Xy - p r e g n a d ie n - 21 - s ä u r e - ä t h y l e s t c r  (Ve).

300 mg zl5-3/3-Acetoxy-17/?-oxy-17a-äthoxyäthinyl-androsten (I la )8) w urden in 
8 cm 3 D ioxan gelöst und m it 0,5 cm 3 einer 10-proz. wässerigen Schwefelsäure 25 M inuten 
bei Z im m ertem peratur geschüttelt. Das Reaktionsgem isch w urde in Ä ther aufgenommen, 
m it W asser, N atrium hydrogencarbonat-Lösung und W asser gewaschen, getrocknet und

J ) Vgl. z. B. .1. Lanlon  cf- T . Reichstein, Helv. 24, 1127 (1941); II. Reich, M . Sulter <t 
T . Reichstein, Helv. 23, 170 (1940); E. Hardegger 16 C. Scholz, H elv. 28, 1355 (1945).

‘-) R. E . Marker, II . M . Crooks J r ., E . M . Jones & -4. C. Shabica, Am. Soc. 64, 1276
(1942).

3) Ju lian  (P. L. Ju lian  cß W . J .  Karpel, Am. Soc. 72, 362 [1950]) konnte zeigen,
dass gleichzeitig m it der W iedereinführung der Doppelbindung in 5,6 auch ein E rsatz  des
Brom atom s an  C 21 durch Jod  s ta ttfinde t.

') K . Miescher, A . Wettslein & C. Scholz (Helv. 22, 894 [1939]) haben diese Oxydation 
m it dem im R ing A a,/?-ungesättigtcn Iveton vom Typus des Cholestenons durchgeführt..

5) K . Miescher & C. Scholz, Helv. 22, 120 (1939).
«) L. Ruzicka & P . Müller, Helv. 22, 416 (1939).
~) R . B . Wagner <(’■ ./. .4. Moore, Am. Soc. 71, 4160 (1949).
8) Alle Schm elzpunkte sind korrig iert und  im evakuierten R öhrchen bestim m t.
9) H . Heusser, K . Eichenberger <0 PI. .4. Plattner, Helv. 33, 370 (1950).
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eingedam pft. D as kristallisierte R ohprodukt (300 mg) schmolz bei 112—113°. Xach ein
maligem U m kristallisieren aus M ethanol war die Substanz rein (210 mg) und schmolz bei 
114— 116°.

Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus M ethanol um kristallisiert und an 
schliessend 72 Stunden im H ochvakuum  bei 65° getrocknet. Smp. 115—116°.

[«]}) =  — 69,0° (c =  0,905 in Chloroform)
3,852 mg Subst. gaben 10,564 mg CO, und 3,062 mg H 2Ö 

('•¿üHsoOi Ber. C 74,96 H 9,06% Gef. C 74,84 H  8,90%

Das U V.-Absorptionsspektrum  in Feinsprit zeigt ein Maximum bei 222 m/i (log e =
4,40).

¿ ja ; i i ,20_gß_QXy _ p r e g n a ( j i c n _ 2 | _ s ä u r c _ ä t h y l e s t e r  ( V d ) .

265 mg r i5-3/?-Acetoxy-17/?-oxy-17a-äthoxyäthinyl-androsten (H a)1) wurden in 
6 cm 3 Dioxan gelöst und m it 2 cm 3 2-n. Salzsäure 1 S tunde au f dem W asserbad au f 90° 
erw ärm t. D as R eaktionsprodukt w urde in Ä ther aufgenommen und in üblicher Weise auf
gearbeitet. D er kristallisierte R ückstand (251 mg) schmolz roh bei 175—177°. E r  lieferte 
nach einmaligem U m kristallisieren aus M ethanol derbe Prism en (142 mg), die bei 178—- 
180° schmolzen, neben 109 mg ebenfalls kristallisierten M utterlaugen.

Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus M ethanol um kristallisiert und an 
schliessend 72 S tunden im  H ochvakuum  bei 90° getrocknet.

[a]pn =  -  78,5° (c =  0,880 in Chloroform)
3,860 mg Subst. gaben 10,897 mg C 0 2 und 3,284 mg H 20  

C23H 310 3 Ber. C 77,05 H 9,56% Gef. C 77,04 H  9,52%
D as U V.-A bsorptionsspektrum  in Feinsprit zeigt ein Maximum bei 222 m/i

4,22).
A c e tv l i e r u n g  d e r  M u t te r l a u g e n  v o n  V d : 109 mg kristallisierte M utterlaugen 

von Vd w urden in einem Gemisch von 2 cm 3 Pyrid in  und 1 cm3 A cetanhydrid 12 Stunden 
bei Z im m ertem peratur aufbew ahrt. Die übliche A ufarbeitung lieferte 109 mg R ohprodukt, 
das zur Reinigung an 3 g A lum inium oxyd (Akt. I I I )  chrom atographiert wurde. Aus den 
Petroläther-B enzol-Fraktionen konnten durch U m kristallisieren aus Methanol 70 mg des 
w eiter oben beschriebenen A cetats Ve vom Smp. 110—112° gewonnen werden.

Aa’ll’20-3ß-O xy-pregnadien-21 - säure (V)2).
105 mg d 5;1',20„gß.ijLCO(x)Xy .p regnadien_2l.säure-äthylester (Ve) wurden in 30 cm3 

10-proz. m ethanolischer Kalilauge 2 Stunden au f dem W asserbad am Rückfluss gekocht, 
anschliessend abgekühlt und  in W asser eingerührt. Die wässerig-alkalische Lösung wurde 
m it Ä ther ausgeschüttelt, wobei nu r Spuren von neutralen Anteilen isoliert werden konn
ten, die n ich t näher un tersucht wurden.

Die wässerige Lösung wurde m it 2-n. Salzsäure bis zur kongosauren R eaktion ver
setzt und  anschliessend m it Ä ther ausgezogen. Xaeh dem W aschen, Trocknen und E in 
dam pfen lieferte die ätherische Schicht 90 mg kristallisierten R ückstand, der roh bei 
215—220° schmolz.

Zur Analyse wurde eine Probe noch zweimal aus Aceton um kristallisiert und an 
schliessend im H ochvakuum  bei 200° sublim iert. Smp. 243—244°. Die Substanz zeigte in 
der Mischprobe m it authentischem  M aterial2) keine Schmelzpunktsemiedrigung.

[a]p =  — 82,0° (c =  0,688 in Dioxan)

!) II. Heusser, K . Eichenberger <0 PL A . Plattner, Helv. 33, 370 (1950).
2) Vgl. PL A . Plattner <6 W. Schreck, Helv. 22, 1178 (1939); R. E . Marker, II . M .

Crooks J r ., E. M . Jones & .1. C. Shabica, Am. Soc. 64, 1276 (1942).
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3,750 mg Subst. gaben 10,474 mg C 02 und  3,060 mg H 20  
C21H 30O3 Ber. C 76,32 H  9,15% Gef. C 76,22 H  9,13%

Das U V .-A bsorptionsspektrum  in Feinsprit zeigt ein M aximum bei 222 m /i (log e =
4,10).

¿J5;17,20.gß f 2 1 - D io x y - p r e g n a d ie n  ( V I I ) 1).

In  eine Suspension von 300 mg Lithium alum inium hydrid in 20 cm 3 Ä ther wurde bei 
— 10° un ter gutem  U m rühren innerhalb von 1 5 M inuten eine Lösung von 304m g zl5D7,20_ 
3/?-Oxy-pregnadien-21-säure-äthylester (Vd) in  80 cm 3 Ä ther eingetropft und anschlies
send noch weitere 30 M inuten bei —10° belassen.

D as Reaktionsgem isch wurde dann vorsichtig m it W asser und  anschliessend m it 1-n. 
Schwefelsäure bis zur Trennung in eine ätherische und  eine klare wässerige Schicht ver
setzt. Die Ä therlösung lieferte nach dem üblichen A ufarbeiten 300 mg kristallisierten 
R ückstand, der roh bei 178—182° schmolz. D ie Mischprobe m it Ausgangsm aterial vom 
Smp. 178—180° schmolz bei 152—153°.

Zur Analyse w urde das P räp a ra t noch vierm al aus Methanol um kristallisiert und 
anschliessend bei 80° 96 Stunden im H ochvakuum  getrocknet. Smp. 196—198°.

[a]^  =  -  65,2° (e =  0,905 in Dioxan)
3,600 mg Subst. gaben 10,479 mg C 0 2 und  3,262 mg H 20  

C21H 320 2 Ber. C 79,70 H  10,19% Gef. C 79,44 H  10,14%
D i a c e t a t  V l l a 1). 108 mg / l5;1" '20-3/?,21-Dioxy-pregnadien (VII) w urden in 

einem Gemisch von 4 cm3 Pyrid in  und  2 cm3 A cetanhydrid 36 S tunden bei 19° au fbe
w ahrt. D as Reaktionsgem isch wurde in  W asser eingerührt, in Ä ther aufgenommen und 
die ätherische Schicht in  üblicher W eise aufgearbeitet. D er kristallisierte R ückstand wog 
HO m g; er lieferte nach einm aligem U m kristallisieren aus M ethanol 85 mg g u t ausge
bildete Nadeln, die bei 129—130° schmolzen.

Zur Analyse w urde eine Probe noch dreim al aus M ethanol um kristallisiert und  an 
schliessend 72 S tunden im H ochvakuum  bei 20° getrocknet. Smp. 134—135°.

[a]]j =  — 54,0° (c =  0,631 in  Chloroform)
3,710 mg Subst. gaben 10,195 mg C 0 2 und 3,002 mg H 20  

C^H^O«, Ber. C 74,96 H  9,06% Gef. C 75,00 H  9,06%

Die A nalysen w urden in  unserer m ikroanalytischen A bteilung von H rn. W. Mauser 
ausgeführt.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
D urch  U m setzung von Ä thoxyacety len  m it D ehydro-epi-andro- 

steron und  anschliessende H ydratisierung  und  U m lagerung des ge
bildeten  K ondensationsproduktes w ird zl5;17’20-3/?-O xy-pregnadien- 
21-säure in  g u te r A usbeute erhalten .

Organisch-chem isches L aboratorium  
der E idg. Technischen Hochschule, Zürich.

*) K . Miesch er & C. Scholz, Helv. 22, 120 (1939); L. Ruzicka <£ P. Müller, Helv. 22, 
416 (1939).
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142. Über Steroide und Sexualhormone.
169. M itteilung1).

D-Homo-dehydro-epi-androsteron und eine neue Synthese des
D -Homo -tes tosterons 

von H. Heusser, P. Th. Herzig, A. Fürst und Pl. A. Plattner.
(4. V. 50.)

In  der Beilie der androgenen Substanzen beanspruchen  die D- 
H om o-V erbindungen (II) ein besonderes In teresse, da sie tro tz  des 
von den natü rlichen  H orm onen (I) abweichenden Skeletts p rak tisch  
die gleiche u n d  in  einzelnen Fällen  sogar eine etw as grössere biolo
gische W irksam keit besitzen, als die entsprechenden norm al gebauten 
S tero ide2).

W ährend  im  K ern  gesättig te  D -H om o-androgene auf dem  in  den 
Form eln  I I I —V I skizzierten W ege2) leicht zugänglich sind und  auch 
gut un tersu ch t w urden2)3), ste llten  sich der H erstellung entsprechender 
u ngesättig ter V erbindungen beträch tliche  Schw ierigkeiten entgegen, 
da  in  der S tufe IV —>-V, einer energischen kata ly tischen  H ydrierung, 
auch leicht hydrierbare  K erndoppelbindungen abgesä ttig t werden.

I I I

0 OH

A c O ^0V J

r HCK

V IVI I I

P t ;  H.
Y

0
OH

b  168. M itt. Helv. 33, 1088 (1950).
-) Vgl. z. B. die Zusam m enstellung von M . W. Goldberg <C E. Wydler, Helv. 26, 1142 

(1943). 3) M . TF. Goldberg & R . M onnier, Helv. 23, 376 u. 840 (1940).
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Zur B ereitung  von ungesättig ten  D -H om o-androgenen erwies es 
sich deshalb als notw endig, nach erfolgter R ingerw eiterung Doppel - 
b indungen nach träg lich  w ieder einzuführen1), oder aber sie im  A us
gangsm aterial vorübergehend durch H erstellung der entsprechenden 
O xyde zu schü tzen2). W ährend die erste M ethode unübersichtliche 
R esu lta te  lieferte, w ar die ziveite von R ebenreaktionen begleitet. Es 
w ar deshalb schwierig, auf diesem W ege die beiden biologisch in 
teressan ten  D -H om o-androgene, D -H om o-testosteron (X X II I )2) und 
D -H om o-androsten-d ion2) in  grösseren Mengen zu bereiten.

Es ist uns nun  gelungen, ausgehend von D eliydro-epi-androsteron- 
a c e ta t (X), das noch unbekannte  D -H om o-dehydro-epi-androsteron 
(X X ) in g u te r A usbeute zu gewinnen und  diese V erbindung fü r eine 
vereinfachte Synthese des D -H om o-testosterons (X X III)  und  seiner 
D erivate  (X X IIIa  und X X IIIb )  zu verw enden. W eiter diente uns D- 
H om o-dehydro-epi-androsteron (X X ) als A usgangsm aterial fü r V er
suche zur B ereitung  von D -H om o-progesteron und  D-Hom o-desoxy- 
corticosteron3).

E s ist bek an n t, dass die A nlagerung von B lausäure an  17-Keto- 
S teroide (V III) sterisch n ich t einheitlich v e rläu ft4)5), sondern ein Ge
m isch der beiden epim eren C yanhydrine V II und  IX  liefert. Das 
H ydroxyl in der 17/9-Oxy-Verbindung IX  ist sterisch wenig gehindert. 
E s lässt sich schon in der K ä lte  m it einem Gemisch von Pyrid in- 
A cetanhydrid  vercstern . U n ter den gleichen Bedingungen b leib t das 
17a-O xy-nitril V II  u n v e rän d e rt4). Im  Falle  des D ehydro-epi-andro- 
steron-aceta ts (X) gelang es leicht, das 17/?-Oxy-Isomere in  F orm  des 
entsprechenden D iaceta ts X l l l a 5) in gu ter A usbeute zu gewinnen. 
D urch  sorgfältiges A ufarbeiten  der M utterlaugen  liess sich auch das 
in S tellung 17 unveresterte  17a-Q xy-nitril X I 5) isolieren. Die Zuteilung 
der K onfiguration  an  die beiden O xy-nitrile X I  und  X I I I  s tü tz t 
sich auf die unterschiedliche R eaktionsfähigkeit des te rtiä ren  H ydro 
xyds in diesen beiden V erbindungen.

J) Vgl. z. B. die Zusam m enstellung von M . W. Goldbirg 4- E. Wydler, Hclv. 26, 1142
(1943).

2) M . W. Goldberg, ./. Sice, H. Robert & PL A . Platlner, Helv. 30, 1441 (1947).
3) Vgl. eine spätere M itteilung dieser Reihe.
4) K . Meyer, Helv. 29, 15S0 (1940).
5) S . Kutcada & M . M iyasaka, J .  pharm . Soc. Jap an , 57, 96 (1937); 58, 115 (193S).

A . Butenandl <1:./. Schm idt-Thom i, B. 71, 1487 (1938). K . Miescher 1; A . Weltstein, Helv. 
21, 1317 (1938).

6) Bereits Butenandl5) h a t die beiden isomeren C yanhydrine XI und X I I I  isoliert, 
ohne jedoch diesen beiden V erbindungen eine bestim m te K onfiguration zuzuteilen.

CX OH
OH < >  — CX

/ \ 7  v n / \ /  v i i i / \ /  IX
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Unsere B eobachtungen m it den Cyanhydrinen X I  und  X I I I  des 
D ehydro-epi-androsterons stehen in  bester Ü bereinstim m ung m it den 
R esu lta ten , welche von K . M eyer1) in der Ä tiocholan-R eihe erzielt 
w urden. W ie aus der Tabelle A hervorgeht, verlaufen auch die D re
hungsverschiebungen in beiden R eihen parallel und  liefern einen zu
sätzlichen Hinweis zur K onfigurationszuteilung.

T abelle  A .

\ l ___ / °

/ \ . /  I

CN
N _  — OH

/ \ /  n

OH
N  -  —CN

Ä X  m

.d1- 11 d I*Ul

M n W n m d

r h
H T V +  82° (An)2) + 28° (C)1) - 2 2 °  (C)1) -5 4 °

©©1

. A n  
r r Y x/

Ac0 A / \ /

+  4° (D)3) -5 3 °  (D)4) -1 2 6 °  (D)4) -5 7 ° -1 3 0 °

A =- Alkohol D =  Dioxan An =  Aceton C =  Chloroform

F ü r  die p räp a ra tiv e  H erste llung  der V erbindung X IH a  erwies es 
sich von V orteil, das rohe Gemisch der beiden O xy-nitrile X I  und X I I I  
zu acetylieren, das D iaceta t X H Ia  durch K rista llisa tion  abzu trennen  
und  die M utterlaugen  über A lum inium oxyd zu filtrieren. Es gelang 
dadurch , das n ich t acety lierbare lT a-O xy-nitril in  einfacher W eise zu 
zersetzen und  neben w eiteren Mengen des D iacetä ts X IH a  eine der 
V erbindung X I  entsprechende Menge von D ehydro-epi-androsteron- 
a c e ta t (X) zu regenerieren.

In  allen bis heu te  durchgeführten  Synthesen von D -H om o-andro- 
genen w urde eine T rennung der beiden isom eren C yanhvdrine X I und  
X I I I  n ich t vorgenom m en, sondern deren Gemisch hyd rie rt und die 
en tstandenen  epim eren Oxy-am ine der D esam inierung unterw orfen. 
Goldberg und  M ita rbe ite r5)6) konn ten  un ter diesen Bedingungen neben

!) K . Meyer, Helv. 29, 15S0 (1946).
2) T . Reichstein <t A . Lardon, H elv. 24, 955 (1941).
3) Eigene Messung (c =  1,180).
•‘) Vgl. den experim entellen Teil dieser A rbeit.
5) M . W. Goldberg & E . Wydler, Helv. 26, 1142 (1943).
°) M . F .  Goldberg, J .  S ic i, H. Robert <£ PI. A . Plattner, Helv. 30, 1441 (1947).
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c h 3c o o /  n / ' V '
X

/ \ L
OR 

—CN

\ / \ /  v / \ / \ y \

/  \
0  NOCCH;

-!.........¿H ,
OH N CH 2CH3

X V II
HO/ / \ / ' V ^

X V III

OR,

y v

R q / X / V

X X  R = H  X X I R i =  CH3CO; R 2 =  H
X X a R =  CH3CO X X Ia  R t =  CH3CO; R , =  C0H 5CO

OR

/ \ A

/ \ ! / W

r i 0 a / v  0 ^ \ ^ \ y

X X II  R.! =  CH3CO; R , =  H  X X II I  R  =  H
X X IIa  R j =  CH3CO; R 2 =  C6H 5CO X X IIIa  R  =  G6H 5CO 
X X IIb  R 3 =  H ; R 2 =  C6H 5CO X X IIIb  R  =  CH3CH2'

\ i / \ y

/ \ y
X X IV

0
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17a-D -Iiom o-ketonen (vgl. X X ) auch die B ildung von 17-D-Homo- 
ketonen  (vgl. X X IY ) beobachten. W ir haben  nun  m it einem  sterisch 
einheitlichen C yanhydrin -d iacetat X U Ia  gearbeite t, das in  der w eiter 
u n ten  beschriebenen W eise m it L ith ium alum inium hydrid  zum  O xy
am in X Y I reduziert wurde. Die D esam inierung dieser V erbindung 
X V I lieferte in  nahezu q u an tita tiv e r A usbeute das gesuchte D -IIom o- 
dehydro-epi-androsteron (X X ), dessen K onstitu tion  als 17a-D-Homo- 
k e ton  durch H ydrierung  zum  bekann ten  3/5-Acetoxy-17a-keto-D- 
hom o-androstan  (X IX )1)2) bewiesen wurde. Auch durch sorgfältiges 
A ufarbeiten  der M utterlaugen  von X X  gelang es uns n ich t, eine V er
b indung der K o nstitu tion  X X IV  aufzufinden.

D ie D esam inierung des Oxy-am ins X V I verläu ft also sterisch 
einheitlich. Die von Goldberg beschriebenen 17-D -H om o-ketone (vgl. 
X X IV ) verdanken  som it ihre E n ts teh u n g  der A nw esenheit von 17a- 
O xy-am inen im  A usgangsm aterial.

W ie bereits erw ähnt, fü h rten  w ir die R eduktion  des Cyanhydrin- 
d iacetats X U Ia  m it L ith ium alum in ium hydrid  durch. Auf die B edeu
tu n g  der R eduktion  von Cyanhydrinen m it L ith ium alum inium hydrid  
haben  bereits N ystrom  <£ Brow n3) hingewiesen. Die gleichen A utoren 
m ach ten  jedoch darau f aufm erksam , dass die A usbeuten an  Oxy- 
am inen infolge von H ebenreaktionen  zu wünschen übrig  lassen.

W ir konn ten  nun  zeigen, dass die von Brown erw ähnten  H eben
reaktionen  zurück tre ten , w enn anstelle der freien C yanhydrine deren 
A cetate der R eduktion  m it L ith ium alum inium hydrid  unterw orfen 
w erden4). Lediglich bei der A ufarbeitung  ergaben sich Schwierig
keiten , da das durch  R eduktion  des C yanhydrin-diacetats X U Ia  e n t
standene O xy-am in X V I von dem  bei der R eak tion  gebildeten A lu
m inium hydroxyd h artnäck ig  zurückgehalten  w urde5). Die übliche 
A ufarbeitung  des Reaktionsgem isches lieferte n u r Spuren von  b a 
sischen A nteilen. D as gesuchte O xy-am in X V I liess sich jedoch durch 
zweitägiges E x trah ieren  des getrockneten  A lum inium hydroxyd-H ie- 
derschlages m it Chloroform-Alkohol in  rech t gu ter A usbeute (75%) 
gewinnen.

Schneller verlief die E x tra k tio n  m it Aceton. Sie lieferte aber 
n ich t das O xy-am in X V I, sondern dessen K ondensationsprodukt m it 
Aceton. Dieser V erbindung kom m t auf G rund der w eiteren U m 
setzungen die K onstitu tion  eines Spiro-oxazolidins X IV  zu.

b  M . W. Goldberg & E . Wydler, Helv. 26, 1142 (1943).
2) M . W. Goldberg & E . M onnier, Helv. 23, 376 (1940).
3) R . F . Nystrom  & TT. G. Brovm, Am. Soc. 70, 3738 (1948).
4) Ü ber entsprechende Modellversuche m it den Cyanhydrinen des Cyclohexanons 

und  Menthons vgl. die dem nächst erscheinende D issertation von H . C. N eum ann  (ETH. 
1950).

5) Schon A . Uffer <ß E . Schlilller (Helv. 31, 1397 [1948]) beobachteten, dass die
bei der R eduktion von Säuream iden entstehenden Amine vom A lu m in iu m h y d r o x y d
s ta rk  adsorbiert werden.
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Die B ildung von Oxazolidinen aus /3-Aniino-alkoholen und K e
tonen, bzw. A ldehyden ist b e k a n n t1)2). Im  Falle  des O xv-am ins X V I 
erfolgt diese K ondensation m it Aceton besonders leich t; so genügte 
bereits kurzes K ochen m it Aceton, um  aus dem  O xy-am in X V I die 
Spiro-V erbindung X IV  q u a n tita tiv  zu bereiten . A nderseits w ird das 
Oxazolidin schon in der K ä lte  durch verdünn te  Essigsäure w ieder ge
spalten. Auf G rund dieser E igenschaften  und  des ausserordentlich 
gu ten  K ristallisationsverm ögens b ildet das O xazolidin X IV  eine 
leicht fassbare Zw ischenstufe (A usbeute über 90% ) bei der Synthese 
von D -H om o-deliydro-epi-androsteron (X X ).

Die B ehandlung des Oxazolidins X IV  m it A cetanhydrid-Pyrid in  
füh rte  zu einer D iacetyl-V erbindung X V a, die sich m it A lkali zum 
X -M onoacetvl-D erivat X V  verseifen liess. D ie O xydation des letz
teren  m it A lum in ium -tert.-bu ty la t lieferte das entsprechende a, ß- 
ungesättig te  K eton  X V II ( /max 242 m /i; log e =  4,38).

In  gleicher W eise liess sich auch das Oxazolidin X IV  zum  e n t
sprechenden a, ^ -ungesättig ten  K eton  X I I  oxydieren.

W ie Senlcus zeigen k o n n te 2), reagieren Oxazolidine m it Grignard- 
V erbindungen u n te r Öffnung des Ringes zwischen der Sauerstoff- 
B rücke und  dem  dem  Stickstoff benachbarten  K ohlenstoffatom . Analog 
verlief die R eaktion  des acety lierten  Oxazolidins X V a m it L ith iu m 
alum inium hydrid  wobei u n te r  gleichzeitiger R eduktion  der X-Aeetyl- 
G ruppierung zum  entsprechenden Ä thyl-am in auch eine reduktive 
Öffnung des H etero-R inges e in tra t. Das en tstandene Ät hyl-isopropyl- 
am in X V III  wies, entsprechend der zugeteilten K onstitu tion , zwei 
ak tive  W asserstoffatom e (Zerewitinoff) auf. D urch diese R eaktionen  
is t die K o n stitu tio n  des Oxazolidins X IV  genügend gesichert.

D ie R eduktion  der K eto-G ruppe an  C ,17a der D-Hom o-Verbin- 
dungen kann  zu den beiden an  C 17a epim eren A lkoholen führen, die 
sich s ta rk  in ih rer biologischen A k tiv itä t unterscheiden. Die w irk
sam eren Isom eren sind seinerzeit3) in A nlehnung an  die dam als fü r 
Testosteron übliche Bezeichnung als 17aa-O xy-V erbindungen be
zeichnet worden. W ir haben  sp ä te r4) d a rau f hingewiesen, dass sowohl 
im  Testosteron als auch in  der w irksam en D -H om o-V erbindung die 
H ydroxyl-G ruppe die cis-Lage zum  M ethyl an  C 13 einnehm en muss. 
D a entsprechend dieser A nsicht neuerdings fü r T estosteron die B e
zeichnung als 17/?-Oxy-Verbindung üblich geworden is t5), so scheint 
es heu te  angebrach t, auch die B enennungen in  der D -H om o-R eihe zu

*) Vgl. 7.. B. M . Meltsner, E . Waldman <t C .B . Krem er, Am. Soc. 62, 3494 (1940); 
.4. C. Cope (0 E . M . Hancock, Am. Soc. 64, 1503 (1942).

-) M . Senkus, Am. Soc. 67, 1515 (1945).
3) M . W. Goldberg <£• E . Wydler, Helv. 26, 1142 (1943).
■*) M . W. Goldberg, J .  Sice, H . Robert & PL A . Plattner, H elv. 30, 1441 (1947).
6) Vgl. L . F . Fieser & M . Fieser, „N atu ra l Products R elated  to  P henanthrene“ ,

3. Aufl., Reinhold Publishing Corporation 1949.
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wechseln. W ir sind deshalb in der vorliegenden A bhandlung dazu über
gegangen, die früher als ,,17aa-0xy-(1 bezeichneten D -H om o-D erivate 
,,17a/?-Oxy“ -V erbindungen zu nennen und  um gekehrt.

W ährend bei der frü h e r1) beschriebenen Synthese des D-Hom o- 
testosterons die w irksam e und  in teressan te  17ä/?-Öxy-Verbindung n u r 
in un tergeordneter Menge en tstand , füh rte  je tz t die R eduktion  der 
K eto-G ruppe des D -H om o-dehydro-epi-androsteron-acetats (X X a) m it 
einem  besonders ak tiven  A km ey-X ickel-K atalysator in  einheitlicher 
R eak tion  zum  zl5’e-3/?-Acetoxy-17a/?-D-homo-androsten (X X II). M it 
einem  K ata ly sa to r anderer Provenienz lieferte die H ydrierung  ein Ge
misch der in Stellung 17a isom eren Alkohole X X I und  X X I'I, aus wel
chem die V erbindung X X I m it 17aa-O xy-K onfiguration über das Ace
ta tb en zo a t X X Ia  in ca. 30-proz. A usbeute gewonnen w erden konnte. 
Als p räp a ra tiv  besonders einfach erwies sich die R eduktion  von X X a  m it 
X a triu m b o rh y d rid 2). U n ter E rh a ltu n g  der A cetat-G ruppierung in 
S tellung 3 konnte  m it einer A usbeute von 85%  die 1 la ß -O xy-Ver
b indung X X II  isoliert werden.

F ü r  den w eiteren V erlauf der Synthese des D -H om o-testosterons 
(X X III)  liess sich die M ethode von RuzicJca, W eitstem & K ägi v e r
w enden3). Aus der 3/?-A cetoxy-l7a/l-oxy-D -hom o-V erbindung XXL1 
w urde das 3/?-Acetat-17a/9-benzoat X X IIa  bere ite t, dieses partie ll zum 
3/9-Oxy-I7a/?-benzoat X X IIb  verseift und  anschliessend der O xyda
tion  nach Oppenauer unterw orfen. Aus dem  gebildeten D-Homo- 
testosteron-benzoat (X X IIIa )  Hessen sich das freieD -H om o-testosteron 
(X X II I )4) und dessen P rop iona t (X X IIIb )  leicht b ere iten5).

D er Rockefeiler Foundation  in New York und der C IB A  Aktiengesellschaft in Basel 
danken w ir fü r die U nterstü tzung dieser Arbeit.

E x p e r i m e n t e l l e r  T e i l 6).
A 6’6-3 /i, 1 7 /? - D ia c e to x y - 1 7 - i s o - ä t i o c h o lc n s ä u r e - n i t r i l  ( X U I a ) 7)8)9).
5 g zl6’6-3/?-Acetoxy-17-keto-androsten (X) in 125 cm 3 Ä thanol wurden zusammen 

m it 30 g fein pulverisiertem  K alium cyanid au f 0° gekühlt und un ter gutem  Rühren 
tropfenweise m it 32 cm3 Eisessig versetzt. D as Reaktionsgemisch w u rd e! S tunde bei 0° und 
2 S tunden bei Z im m ertem peratur w eiter gerührt und anschliessend in W asser eingetragen. 
D as ausgeschiedene R ohprodukt wurde abgenutscht, m it 2-proz. Essigsäure gewaschen, 
in Essigester aufgenom men, die Essigester-Lösung dreimal m it W asser durchgeeehüttelt, 
getrocknet und eingedampft.

b  AI. II'. Goldberg, ./. S ic i, II . Itobert <D PI. A . Plattner, Helv. 30, 1441 (1947).
2) 8 . W. Chaikin  <£ W . G. Broten, Am. Soc. 71, 122 (1949).
3) L . Ruzicka, A . Wettstein & H. Kägi, Helv. 18, 1478 (1935).
q  AI. W. Goldberg, ,/. S ic i, U . Robert & PI. A . Plattner, Helv. 30, 1441 (1947).
5) Ü ber die physiologische W irksam keit der hier beschriebenen D-Hoino-androgene 

und ih rer Zwischenprodukte soll später in  einem anderen Zusamm enhang berichtet werden.
q  Alle Schm elzpunkte sind korrigiert und im evakuierten R öhrchen bestim m t.
7) S . Kuwada  und  AI. AIiyasaka, J .  pharm . Soc. Japan , 57, 9tS (1937); 58,115 (1938).
8) A . Butenandt und ./. Schmidt-Thome, B. 71, 1487 (1938).
9) K . Aliescher und .4. Weltstein, Helv. 21, 1317 (1938).
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Das rohe, kristallisierte Cyanhydrin w urde in 10 cm 3 A cetanhydrid und 20 cm 3 
Pyrid in  über N acht bei 20° stehengelassen, dann durch E inrühren in  eisgekühlte ver
dünnte  Schwefelsäure und  E x trak tion  m it Ä ther aufgearbeitet. Die ätherische Lösung 
lieferte nach dem W aschen m it W asser, Trocknen und  E indam pfen 5,12 g R ohprodukt, 
das aus A ceton-Petroläther in  derben Prism en (3,26 g) vom Z ersetzungspunkt 203—206° 
kristallisierte.

Die M utterlaugen (1,50 g) wurden an 40 g Aluminium oxyd (Akt. I I I)  chrom ato
graphisch zerlegt. D ie Petro läther-F raktionen lieferten 911 mg Ausgangsm aterial (X), 
welches un ter dem E influss von Aluminium oxyd aus dem an  C 17 isomeren A  5,6-3/i- 
Acetoxy-17a-oxy-ätiocholensäure-nitril (X I) zurüekgebildet wurde. Aus den Petroläther- 
Benzol-Fraktionen 3 :2  konnten schliesslich w eitere 246 mg A 5'6-3/?-17/?-Diacetoxy-17- 
iso-ätiocholensäure-nitril (X U Ia) isoliert werden.

A  5'6-3/?- A c e to x y - 1 7 a - o x y - ä t i o c h o le n s ä u r e - n i t r i l  ( X I )  u n d  
A  5>6-3 /? -Ä c e to x y - l  7 /J -o x y -1 7 - i s o - ä t i o c h o l e n s ä u r e - n i t r i  1 (X III) q.

In  einem w eiteren A nsatz w urden 5 g D ehydro-epi-androsteron-acetat (X) in  der 
oben beschriebenen Weise zum C yanliydrin-diacetat X U Ia  umgesetzt. A nstelle der 
chrom atographischen Reinigung wurden die M utterlaugen einer sorgfältigen fraktionierten 
K ristallisation aus Aceton-M ethanol unterworfen, wobei es gelang, 400 mg des 17a-Oxy- 
n itrils X I vom Smp. 210—211° zu isolieren.

W j) — ~  1L 90 (c =  1,360 in  Chloroform)

[a]y =  -5 3 ,0 °  (c =  1,040 in  Dioxan)
100 mg der Verbindung X I w urden kurze Zeit an  3 g Aluminium oxyd (Akt. I —II) 

stehengelassen und dann cluiert. Die E luate  lieferten D ehydro-epi-androsteron-acetat 
(X) zurück.

Z ur B ereitung des 17/S-Oxy-nitrils X I I I  wurde das rohe R eaktionsprodukt von 
D ehydro-epi-androsteron-acetat (X) m it Blausäure zweimal aus Chloroform-Petroläther 
in  der K älte  umgelöst und  anschliessend m it Ä ther gu t gewaschen. Die erhaltene Ver
bindung schmolz bei 195—205° un ter Zersetzung und zeigte in  der Mischprobe m it dem 
17oc-0xy-nitril X I vom Smp. 210— 2.11° eine Schm elzpunktsem iedrigung von 20°.

[a]^ =  —126° (c =  0,615 in Dioxan)
100 mg der Verbindung X II I  wurden an 3 g A lum inium oxyd (Akt. I—II) zerlegt. 

Die E luate lieferten D ehydro-epi-androsteron-acetat.

O x a z o lid in  X IV .

E iner Lösung von 404 mg C yanliydrin-diacetat X U Ia  in  15 cm 3 Benzol und 15 cm3 
Ä ther w urden tropfenweise un ter gutem  R ühren 338 mg Lithium alum inium hydrid in 
30 cm3 Ä ther zugegeben. D as Gemisch wurde 30 M inuten bei Z im m ertem peratur und a n 
schliessend ]4 Stunde bei 40° w eitergerührt, dann vorsichtig m it W asser zersetzt und 
durch A bdestillieren von den organischen Lösungsm itteln befreit. Die wässerige A uf
schläm m ung w urde m it 10 cm 3 10-proz. X atronlauge versetzt, w orauf die festen Anteile 
abgenutscht, gewaschen, getrocknet, pulverisiert und im Soxhlet m it Aceton ex trah iert 
wurden. Die Aceton-Lösung lieferte beim  Einengen 355 mg Oxazolidin X IV  in Form  von 
farblosen N adeln, die bei 189— 190° schmolzen. Zur Analyse w urde eine Probe noch drei
m al aus Aceton um kristallisiert und  anschliessend im  H ochvakuum  bei 130° sublim iert. 

[<x]}® =  -  98° (e =  0,954 in Chloroform)
3,703 mg Subst. gaben 10,476 mg CO, und 3,437 mg H 20
3,750 mg Subst. gaben 0,137 cm3 N2 (19°, 729 mm)

C23H 370 ,N  Ber. C 76,83 II  10,36 N  3,89%
Gef. „ 77,20 „  10,39 „ 4,10%

q  A . Butenandt & J . Schm idt-Thom i, B. 71, 1487 (1948).
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N - A c e t y l - o x a z o l i d in - a c e t a t  X V a . 100 mg Oxazolidin X IV  w urden in einem 
Gemiscli von 5 cm 3 Pyrid in  und 2 cm3 A cetanhydrid über N acht bei Z im m ertem peratur 
acety liert und au f übliche A rt aufgearboitet. Das R ohprodukt kristallisierte aus Aceton 
in  Nadeln, Smp. 162—163°. Zur Analyse wurde eine Probe noch dreim al aus Aceton um 
kristallisiert und  anschliessend im  Hochvakuum  bei 130° sublim iert.

M d  =  —113° (e =  0,920 in Chloroform)

3,S20 mg Subst. gaben 10,204 mg C 0 2 und 3,205 mg H ,0  
4,280 mg Subst. gaben 0,131 cm 3 N 2 (20°, 732 mm)

C27H 110 4N Bor. C 73,10 H  9,32 N  3,16%
Gef. „ 72,90 „  9,39 „ 3,43%

3/3-O x y - N - a e e ty l - o x a z o l id in  X V . 250 mg N -Acetyl-oxazolidin-acetat XVa 
in 10 cm 3 M ethanol wurden m it 50 mg K alium hydroxyd in  5 cm3 Methanol über N acht 
bei 20° stehen gelassen. Das Reaktionsgem isch w urde hierauf aufgearbeitet. Der R ückstand, 
205 mg, lieferte nach zweimaligem U m kristallisieren aus Methanol 190 mg N adeln vom 
Smp. 230—232°. Zur Analyse wurde das P räp a ra t im  H ochvakuum  bei 190° sublim iert.

[a]23 =  -  118° (c =  0,925 in Chloroform)

3,658 mg Subst. gaben 10,014 mg C 02 und  3,210 mg H 20  
6,552 mg Subst. gaben 0,211 cm 3 N2 (18°, 727 mm)

C25H 390 3N Ber. C 74,77 H  9,79 N 3,61%
Gef. „  74,71 „ 9,82 „ 3,49%

T e r t i ä r e s  A m in  X V I I I .

E iner Lösung von 500 mg N -Acetyl-oxazolidin-acetat X Va in 10 ein3 Benzol und 
20 cm3 Ä ther w urden u n te r gutem  R ühren tropfenweise eine Aufschlämmung von 450 mg 
L ithium alum inium hydrid in  30 cm3 absolutem  Ä ther zugefügt. Das Reaktionsgemisch 
w urde 30 M inuten bei Z im m ertem peratur w eitergerührt, anschliessend % Stunde zum 
Sieden erh itz t un d  dann vorsichtig m it W asser zersetzt. Die organischen Lösungsm ittel 
w urden abdestilliert, dem R ückstand 10 cm 3 10-proz. N atronlauge zugefügt, die festen 
Anteile abgenutscht, gewaschen, getrocknet, fein pulverisiert und m it Aceton im Soxhlet 
ex trah iert. Aus der Aceton-Lösung kristallisierten beim Einengen 425 mg (85%) farblose 
N adeln vom  Smp. 140— 142°. Zur Analyse w urde das P räp a ra t noch zweimal aus Aceton 
um kristallisiert und anschliessend im H ochvakuum  bei 120° sublim iert.

[a]j^ =  —3,3° (c == 1,025 in Chloroform)

3,657 mg Subst. gaben 10,349 mg C 0 2 und  3,432 mg H 20  
6,901 mg Subst. gaben 0,237 cm3 N2 (21°, 720 mm)
5,996 mg Subst. gaben 0,732 cm3 CH4 (20°, 715 mm)

C25H 430 2N Ber. C 77,07 H  11,13 N  3,60 „ H “ 0,51%
Gef. „ 77,23 „ 10,50 „  3,78 „  0,48%

A  4'5- 3 - K e to - o x a z o l id in  X I I .

413 mg zl5’0-3/3-Oxy-oxazolidin X IV  w urden in  absolutem  Benzol gelöst und durch 
Abdestillieren des Lösungsm ittels getrocknet. Die Lösung, deren Volumen 10 cm3 betrug, 
wurde anschliessend m it 438 mg A lum inium -tert.-butylat und  5 em 3 absolutem Aceton 
verse tz t und  16 S tunden u n te r Feuchtigkeitsausschluss zum  Sieden erhitzt. D as R eak 
tionsgemisch w urde im  Vakuum  zur Trockne eingedam pft, der R ückstand  m it verdünnter 
Schwefelsäure zersetzt und anschliessend die basischen Anteile m it verdünnter N atron
lauge ausgefällt. D er N iederschlag wurde abgenutscht, getrocknet, pulverisiert und im 
Soxhlet m it Aceton ex trahiert. Aus der Aceton-Lösung schieden sieh beim Einengen
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farblose B lättchen aus, die nach viermaligem Umkristallisieren bei 179— 180° schmolzen 
(115 mg). Zur Analyse wurde eine Probe bei 150° im Hochvakuum  sublim iert1).

(a)}j =  +  510 (c =  0,S05 in Chloroform)
3,680 mg Subst. gaben 10,414 mg C 0 2 und 3,216 mg H 20  
4,160 mg Subst. gaben 0,147 cm3 N 2 (19°, 735 mm)

C,3H 350 2N Per. C 77,26 H 9,87 X 3,92%
Gef. „ 77,23 „ 9,78 „ 4,00%

Das U V.-Absorptionsm axim um  in Feinsprit lag hei 242 m p  (log e. =  4,4).
A 4,5- K e to - N - a c e ty l - o x a z o l id in  X V I I .  500 mg A  5>6-3/?-Oxy-N-acetyl-oxa- 

zolidin XV w urden, wie oben beschrieben, getrocknet und in 20 cm3 absolutem  Benzol m it 
500 mg A lum inium -tert.-butylat und 3 cm3 Cyclohexanon über N acht am Rückfluss ge
kocht. D as Reaktionsgemisch w urde aufgearbeitet und eingedam pft. D er R ückstand 
lieferte nach zweimaligem U m kristallisieren aus Aceton 242 mg N adeln, die bei 212—214° 
schmolzen. Zur Analyse wurde eine Probe im H ochvakuum  bei ISO0 sublim iert.

=  +  46,8° (c =  0,958 in Chloroform)
3,760 mg Subst. gaben 10,345 mg C 0 2 und  3,096 mg H 20  

C25H 370 3N Ber. C 75,15 H  9,33% Gef. C 75,08 H  9,21%

D as UV.-Absorptionsspektrum  in Feinsprit zeigte ein Maximum bei 242 m p  (log e —
4,38).

zl5,6-3 /i, 1 7 /? - D i o x y - l7 a - a m in o m e th y l - a n d r o s tc n  (X V I) .

100 mg Oxazolidin X IV  wurden in 0,5 cm 3 Eisessig m it 10 cm 3 W asser verdünnt 
und anschliessend die basischen A nteile m it N atronlauge gefällt. Nach 10 M inuten wurde 
das ausgeschiedene am orphe P roduk t abgenutscht, getrocknet und aus Methanol-Chloro
form 1:1 um kristallisiert. Das Oxy-amin X V I kristallisierte in feinen N adeln (93 mg), 
Smp. 220—222°.

3,759 mg Subst. gaben 10,352 mg CO, und 3,507 mg H 20  
4,767; 5,441 mg Subst. gaben 0,187; 0,212 cm3 N 2 (17°, 737 m m ; 18°, 739 mm) 

C20H 33O2N Ber. C 75,19 H  10,41 N  4,38%
Gef. „  75,15 „ 10,44 „  4,48; 4,44%

F ü r die B ereitung grösserer Mengen des Oxy-amins X V I is t der hier beschriebene 
Weg über das Oxazolidin X IV  zu empfehlen. E s is t aber auch möglich, die Verbindung 
X V I d irek t aus dem C yanliydrin-diacetat X U Ia  zu bereiten.

1,01 g C yanliydrin-diacetat X U Ia  w urden in der w eiter oben beschriebenen Weise 
m it 1,003 g L ithium alum inium hydrid reduziert und aufgearbeitet. Die E x trak tion  des 
R ohproduktes m it Methanol-Chloroform 1:1, anstelle von Aceton, benötigte 2 Tage. Nach 
dieser Zeit konnte aus der Lösung 955 mg rohes Oxy-amin X V I isoliert werden, das nach 
zweimaligem U m kristallisieren bei 220—222° schmolz (650 mg). Die Substanz erwies sich 
m it dem über das Oxazolidin X IV  bereiteten P rä p a ra t als identisch.

. 15-6-3 /3 -O x y -1 7 a - k e to - D - h o m o - a n d r o s t e n  (X X ).

Eine Lösung von 900 mg Oxazolidin X IV  in 5 cm 3 Eisessig w urde m it 100 cm3 
W asser verdünnt, au f 0° gekühlt und dann tropfenweise m it einer Lösung von 260 mg 
N a trium n itrit in 10 cm3 W asser versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 3 S tunden bei 0° 
und  24 S tunden bei Z im m ertem peratur aufbew ahrt, w orauf das ausgeschiedene P roduk t 
abgenutscht und in Essigester aufgenommen wurde. Die Essigester-Lösung lieferte nach 
dem W aschen m it N atrium hydrogencarbonat-Lösung und W asser, Trocknen und  E in 
dam pfen ein festes R ohprodukt, das nach dreimaligem Umfallen aus Aceton in farblosen

4) Dieser Versuch konnte auch bei A bänderung der hier angegebenen R eaktions
bedingungen nicht reproduziert werden.
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N adeln (605 mg) vom Smp. 180—181° kristallisierte. Zur Analyse wurde eine Probe bei 
170° im H ochvakuum  sublim iert.

[a ]^  =  —166,8° (c =  0,776 in Chloroform)
3,714 mg Subst. gaben 10,804 mg C 02 und 3,313 mg H 20  

C20H 30O2 Ber. C 79,42 H  10,00% Gef. C 79,39 H 9,98%
Aus den M utterlaugen Hessen sich noch 290 mg acetyliertes D-Hom o-K eton X X a 

ab trennen.

A s'e- 3 ß - A c e to x y - 1 7 a - k e to - D - h o m o - a n d r o s t e n  (X X a ) .

Das aus reinem zl6'6-3j3-Oxy-17a-kcto-D-homo-androsten (XX) in üblicher Weise 
bereitete A cetat schmolz bei 120—122° (aus Benzin). Zur Analyse wurde das P räpara t 
dreim al aus Benzin um kristallisiert und  anschliessend im H ochvakuum  bei 100° sublim iert.

=  -1 5 0 °  (c =  0,788 in  Chloroform)
3,602 mg Subst. gaben 10,119 mg C 02 und 3,030 mg H 20  

C22H 320 3 Ber. C 76,70 H  9,36% Gef. C 76,67 H 9,42%

3/3- A c e to x y -1 7  a -k e to -D -h o m o - a n d  ro s  t a n  (X IX ) .

50 mg A  5’6-3/3-Acetoxy-17a-keto-D-homo-androstcn (X Xa) wurden zusammen m it 
5 mg P latinoxyd (Adams) in  15 cm 3 Eisessig u n te r W asserstoff geschüttelt. N ach 2 S tun
den waren 15,8 cm 3 (1,97 Mol.) W asserstoff verbraucht, w orauf vom K atalysator ab 
filtrie r t wurde. D as F il tra t wurde zur Oxydation m it 0,29 cm 3 einer Chromtrioxyd-Eis- 
essig-Lösung versetzt, die 2,55 mg (1,1 Mol.) aktiven Sauerstoff enthielt. Nach dem 
Stehen über N acht bei Z im m ertem peratur wurde die überschüssige Chromsäuro m it 
M ethanol zerstört und das Reaktionsgemisch aufgearbeitet. Das R ohprodukt lieferte aus 
A ceton-H exan um kristallis iert 35 mg N adeln vom Smp. 124— 126°. N ach zweimaligem 
U m kristallisieren aus A ceton-H exan h a tte  sieh der Schm elzpunkt n ich t verändert. Die 
Substanz gab in der Mischprobe m it authentischem  M aterial1)2) keine Schmelzpunkts- 
erniedrigung.

A 5’6-3 /3 -A c e to x y - l  7 a /? - b e n z o x y -D -h o m o - a n d ro s te n  ( X X I I a ) .

a) D u rc h  k a t a l y t i s c h e  H y d r ie r u n g  v o n  X X a . 400 mg A 5,6-3/3-Acetoxy-17a- 
keto-D-homo-androsten (X Xa) wurden in 15 cm3 Feinsprit gelöst und  m it 100 mg sehr ak ti
vem Rawey-Nickel un ter W asserstoff geschüttelt. Nach 25 M inuten war 1 Mol W asserstoff 
verbraucht. D as durch F iltrieren  der Lösung und  Eindam pfen im  V akuum  erhaltene R oh
p rodukt schmolz bei 143—145°. Es wurde in 5 cm 3 Pyrid in  gelöst und bei — 10° tropfen
weise m it 1 g Benzoylchlörid versetzt und anschliessend 12 Stunden bei Zim m ertem peratur 
aufbew ahrt. D as Reaktionsgem isch wurde dann au f  übliche Weise aufgearbeitet. Das R oh
produkt lieferte nach dreimaligem U m kristallisieren aus M ethanol 416 mg feine Nadeln, 
Smp. 203—204°. Z ur Analyse wurde das P räpara t im  H ochvakuum  bei 170° sublim iert.

[a ]^  =  — 5,4° (c =  0,950 in Chloroform)
3,709 mg Subst. gaben 10,499 mg C 02 und  2,777 mg H 20  

C29H 380 4 Ber. C 77,30 H 8,50% Gef. C 77,25 H  8,38%

b) D u r c h  R e d u k t io n  v o n  X X a  m i t  N a t r iu m b o r h y d r id .  600 mg A  5,6-3/3- 
Acetoxy-17a-keto-D-hom o-androsten (X Xa) wurden in 10 cm3 Dioxan gelöst und tropfen
weise, u n te r gutem  R ühren, m it einer Lösung von 60 mg N atrium borhydrid  in 10 cm 3 
W asser-Dioxan (1:1) versetzt. D as Reaktionsgemisch wurde 30 M inuten au f 50° erw ärm t, 
vorsichtig m it verdünnter Schwefelsäure zersetzt, m it W asser verdünnt und m it Ä ther 
ausgeschüttelt. Die ätherische Lösung wurde m it N atrium hydrogencarbonat-Lösung und

!) AI. W. Goldberg & R . Abonnier, Helv. 23, 376 (1940).
3) AI. W. Goldberg <6 E. Wydler, Helv. 26, 1142 (1943).
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W asser gewaschen, getrocknet und  eingedam pft. D er R ückstand schmolz roh bei 150— 
155° und w urde ohne weitere Reinigung der Benzoylierung unterworfen. E s wurden 
667 mg (85%) A cetat-benzoat N X IIa  vom  Smp. 202—204° erhalten.

zl 5’6-3 /? -A c e to x y - l  7 a a - b e n z o x y - D - h o m o - a n d r o s tc n  (X X I a ) .

600 mg A  5»6-3j3-Aeetoxy-17a-keto-D-homo-androsten (X Xa) w urden in  der oben 
beschriebenen Weise m it einem weniger aktiven, gröberen Raney-N ickel-Katalysator 
(Korngröese 0,11—0,24 mm) u n te r W asserstoff geschüttelt. N ach 3 S tunden w ar 
die einem Mol entsprechende W asserstoffmenge verbraucht. Die übliche A ufarbeitung 
lieferte ein schlecht kristallisierendes R ohprodukt, das nach erfolgter Benzoylierung an 
18 g A lum inium oxyd (Akt. I — II) chrom atographiert w urde. Die Petroläther-Benzol 
9 :l-F rak tionen  lieferten 160 mg des 17aoc-Benzoates X X Ia, das dreim al aus M ethanol 
um kristallisiert wurde. Zur Analyse w urde die Substanz im  H ochvakuum  bei 130° subli
m iert. Smp. 151—152°.

[a]]j =  + 27° (c =  0,976 in  Chloroform)
3,680 mg Subst. gaben 10,450 mg C 02 und  2,838 mg H 20  

C29H 380 4 Ber. C 77,30 H  8,50% Gc'f. C 77,49 H  8,63%
Die Petroläther-B enzol 3 :2  E luate  des oben beschriebenen Chromatogramms lie

ferten 425 mg des 17a/?-Benzoates X X IIa  vom Smp. 203—204.

A 6'6-3 /? -O x y -1 7 a /? - b e n z o x y -D - h o m o - a n d ro s te n  (X X I  Ib ) .

400 mg A 5'6-3/?-Acetoxy-17a/?-benzoxy-D-homo-androsten (X X IIa) w urden in 
10 cm3 Dioxan gelöst und m it 55 mg K alium hydroxyd (1,1 Mol.) in 1,1 cm 3 M ethanol ver
setzt. D as Reaktionsgem isch wurde über X acht bei Z im m ertem peratur aufbew ahrt, an 
schliessend in W asser eingerührt, in  Ä ther aufgenommen und  w eiter aufgearbeitet. Der 
R ückstand  lieferte, aus M ethanol um kristallisiert, 350 mg Nadeln, die bei 262—264° 
schmolzen.

Zur Analyse wurde eine Probe nochm als aus M ethanol um kristallisiert und  anschlies
send im  H ochvakuum  bei 180° sublim iert.

[a]^  — —13,4° (c =  0,691 in  Chloroform)
3,624 mg Subst. gaben 10,534 mg C 0 2 und  2,897 mg H 20  

C27H 360 3 Ber. C 79,37 H  8,88% Gef. C 79,32 H  8,95%

D - I I o m o - t e s to s te r o n - b e n z o a t  ( X X I I I a ) .

300 mg A  5’6-3/3-Ox3,-17a/3-benzoxy-D-homo-androsten (X X llb ) w urden in Benzol 
gelöst und  durch A bdam pfen des Lösungsm ittels getrocknet. N ach Zugabe von weiteren 
15 cm 3 Benzol, 285 mg Aluminium -isopropylat und 2 cm3 Cyclolicxanon wurde das 
Reaktionsgem isch 16 S tunden u n te r Feuchtigkeitsausschluss am  Rückfluss gekocht. Die 
Lösung wurde anschliessend in 10-proz. eisgekühlte Schwefelsäure eingerührt, das Oxy
dationsprodukt m it Ä ther ex trah iert, die ätherische Lösung m it W asser, N atrium hydrogen
carbonat-Lösung und  W asser gewaschen, getrocknet und  eingedam pft. D er am orphe 
R ückstand wurde an  10 g A lum inium oxyd (Akt. I I I )  chrom atographisch gereinigt. Die 
Petroläther-B enzol 4 :l-F rak tio n en  lieferten nach dreimaligem U m kristallisieren aus 
Benzin 186 mg N adeln, die bei 170—172° schmolzen. Z ur Analyse w urde das P räp a ra t 
im  H ochvakuum  bei 140° sublim iert.

[a]jj* =  +72,5° (e =  0,928 in Chloroform)
3,684 mg Subst. gaben 10,752 mg C 0 2 und 2,806 m g H „0 

C jt H 310 3 Ber. C 79,76 H  8,43% Gef. C 79,65 H  8,52%
D as UV.-A bsorptionsspektrum  in Feinsprit zeigt ein M aximum bei 238 m p  (log e —

4,50).
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D - H o m o - t e s to s te r o n  ( X X I I I ) .

150 mg D -H om o-testosteron-benzoat (X X IIIa ) w urden in 20 cm3 M ethanol gelöst, 
m it 23 mg K alium hydroxyd (1,1 Mol.) in 3 cjn3 M ethanol versetzt und  2 Stunden am 
Rückfluss zum Sieden erhitzt. D as R eaktionsprodukt w urde aus M ethanol um kristalli
siert. A usbeute: 106 mg farblose N adeln, Smp. 197— 198°. Zur-A nalyse w urde das P ro 
d u k t noch zweimal aus M ethanol um kristallisiert und  anschliessend im  Hochvakuum  
bei 155° sublim iert.

M x? — +119° (e =  0,998 in Chloroform)
3,780 mg Subst. gaben 11,010 mg C 02 und  3,408 mg H 20  

C20H 31)O2 Ber. C 79,42 H  10,00% Gef. C 79,49 H  10,08%
Das P roduk t zeigte in  der Mischprobe m it authentischem  M aterial1) keine Schmelz

punktserniedrigung.

D - H o  ino -1 es to s  to r o n - p r o p i o n a t  ( X X I I I b ) .

150 mg D -H om o-testosteron (X X III) w urden m it 3 cm 3 Propionsäureanhydrid 
w ährend 2 S tunden au f  dem W asserbad erw ärm t. Nach der A ufarbeitung wurde der 
R ückstand  (200 mg) an  8 g A lum inium oxyd (Akt. 1—II)  chrom atographisch gereinigt. 
D ie Petroläther-B enzol 3 :2-Fraktionen (160 mg) kristallisierten aus Petro läther in feinen 
N adeln vom Smp. 128—130°. Zur Analyse wurde das P räp a ra t zweimal aus Petro läther 
um kristallisiert und  anschliessend im H ochvakuum  bei 115° sublimiert.

[a]|® =  +88,9° (o =  1,100 in Chloroform)
3,758 mg Subst. gaben 10,606 mg C 02 und 3,201 mg H 20  

C23H 310 3 Bcr. C 77,05 H  9,56% Gef. C 77,02 H  9,53%

Die A nalysen w urden in  unserer m ikroanalytischen Abteilung von H m . W. Manser 
ausgeführt.

Z u s a m m e n f a s s u n g .
D ie R eduk tion  des C yanhydrin-d iacetats X H Ia  von  Dehydro- 

ep i-androsteron-äcetat m it L ith ium alum inium hydrid  liefert in  aus
gezeichneter A usbeute das O xy-am in X V I, das sich leicht durch 
D esam inierung in  D -H om o-dehydro-epi-androsteron (X X ) über
führen  lässt. A usgehend von diesem  bis je tz t n ich t beschriebenen 
K e to n  konn ten  nach  den in  der norm alen Steroid-R eihe verw endeten 
M ethoden eine A nzahl D erivate  der R ing-IIom ologen des Testosterons 
und  der A ndrostendiole leicht erhalten  werden.

D as O xy-am in X V I b ilde t m it A ceton leicht ein Oxazolidin, das 
als Zw ischenprodukt der Synthese isoliert wurde. D erivate  und  U m 
setzungen desselben sind eingehend un tersuch t worden.

Organisch-chemisches L aborato rium  
der E idg. Technischen H ochschule, Zürich.

b  M . W . Goldberg, J . S k i ,  H . Robert c£- PI. A . Plattncr, Helv. 30, 1441 (1947).
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143. Sur la structure des solutions aqueuses 
de carboxymethylcellulose 

p a r  G. D iirig  e t  A . B an d e re t.

(28  I V  50)

Les m ultiples emplois que tro u v en t au jou rd ’hui les carboxy- 
m éthylcelluloses— cm c.— (06H 7O2(OH)3_x(OCH2CO2!N'a)x)1)2) peuven t 
donner quelque raison d ’ê tre  à une étude sur la s tru c tu re  de leurs 
solutions aqueuses. I l  ap p ara ît à la lecture des b revets dé ta illan t les 
modes de p rép a ra tio n 3) qu ’il faud ra  prendre en considération de 
nom breux fac teurs: n a tu re  de la cellulose4), conditions de p rép a ra 
tio n 5), poids m oléculaire6), ta u x  de substitu tion  e t rép a rtitio n  des 
substituan ts. On doit craindre p o u rta n t de ne pas arriver à isoler ces 
différents facteurs avec une n e tte té  suffisante.

P a r  un  heureux hasard , nous avons é té  mis en possession de deux 
échantillons de cmc. préparés tous deux à p a rtir  de cellulose de bois 
e t ne p résen tan t que de petites  différences dans les degrés de substi
tu tio n  et les degrés de polym érisation— D .P. P o u r ta n t les solutions 
aqueuses de ces deux p rodu its présen taien t, à  concentrations égales, 
des propriétés rhéologiques to u t à fa it d ifférentes7).

Pour chiffrer ces différences, nous avons préféré à  la m éthode conventionnelle de 
Höpplers) la méthode employée par Jullander*) pour l’étude de gels à base do nitrocellu
lose. E n utilisan t son appareil e t sa technique de travail, on peu t étab lir la  courbe rhéo- 
logique donnant le gradient de vitesse en fonction du couple de cisaillement à condition 
d ’adm ettre que l ’espace compris entre le cylindre fixe e t le cylindre mobile puisse être 
considéré comme infiniem ent étroit.

Il fau t reconnaître que l’on no tie n t aucun com pte de la  thixotropio de la solution.
Nous tenons à rem ercier ici MM. Berger & Prestat d ’avoir bien voulu se charger 

de m ener à  bien ces mesures.

I l sem blait te n ta n t  de rechercher sur ces deux échantillons la  
raison qui confère à leurs solutions aqueuses des p roprié tés aussi dif
férentes. La fig. 1 m ontre  qu ’il s’ag it bien de très grandes différences, 
ce qui nous incite à croire que le critère qui différencie nos deux échan
tillons doit ê tre  essentiel pour la caractérisation  de n ’im porte  quelle cmc.

b  Hollabaugh, Leland, B urt <6 Petersen, Ind . Eng. Chem. 37, 943 (1945).
2) A . C. M uhr, Chimia 2, 242 (1948).
3) Worden, Technology of Cellulose E thers.
b  B. E. 830102.
5) Comparer par exemple D. R . P . 332203 e t  B. P . 469901.
b  B. P . 825471.
b  L a fabrication de ces cmc. é tan t tenue secrète, il nous est m alheureusem ent im 

possible de détailler leur modo de fabrication.
8) F . Höppler, Chem. Zeitg. 66, 160 (1942); Koll. Zeitschr. 98, 348 (1942).
9) 7. Juliander, J .  Polym . Sei. 3, 804 (1948).
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I .

T out d ’abord, il convenait de préciser dans quelle m esure nos deux 
échantillons é ta ien t bien identiques.

Les produits industriels b ru ts sont toujours souillés de NaCl, souvent de N aH C 03, 
e t sont très chargés d ’hum idité. Les produits destinés à  nos mesures on t été ex tra its au 
m êthanol contenant 10% d ’eau on volume dans un appareil Soxhlet. D ans ces conditions, 
seules les cmc. très fo rtem ent substituées (2—2,5 groupes carboxym éthyl par glucose) 
passent en solution avec les sels minéraux.

a) E chantillon 1. b) E chantillon 2.

A.
Nous nous sommes a ttachés  to u t d ’abord  à  com parer les com po

sitions chim iques de nos deux échantillons.
1° Dosage des chaînons uroniques dans la chaîne cellulosique. 

E n  u tilisan t la  m éthode de Lejèvre & Tollens1) transform ée en m icro
m éthode p a r  J .  licybeclc & F . Rocher2), on p eu t consta ter cpie nos 
p rodu its ne contiennent que des traces d ’acides uroniques.

2° Dosage des groupes carboxym éthy l: ce tte  étude, déjà poussée 
très loin p a r  SaJcurada3) a  é té  reprise p a r  Eyler, K hig  & D iephuisi ). 
N ous avons contrôlé nous-m êm es les m éthodes proposées5) e t donné 
très  n e ttem en t la  préférence au  dosage du groupe 0 C H 2C 0 2N a soit 
sous form e de N a 2S 0 4 après m inéralisation, soit, colorim étriquem ent, 
sous form e d ’acide glvcolique après hydrolyse sulfurique.

») Lejèvre & Tollens, B. 40, 4513 (3907).
2) J . Meybeck & F . Kocher, comm unication privée.
3) I .  Sahurada, Z. Angew. Chem. 42, 640 (1929).
4) B . W. Eyler, E . I). K lug & F. Diephuis, Ind . Eng. Chem. Anal. E d . 19, 24 (1947).
6) G. Dürig, Thèse, Berne 1950.
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Tableau 1.

N° de l’échantillon Dosage du Na Colorimétrie

1 0,69 0,65
2 0,68 0,67

R ésultats exprim és en nombre de groupes carboxyinethyl p a r glucose.

3° Répartition des substituants. Le taux de substitution dans 
nos deux produits étant à peu près le même, il convenait de voir 
si la répartition des substituants parmi les restes glucoses était la 
même dans les deux cas. Pareille étude a été faite dans le cas de plu
sieurs autres éthers cellulosiques1)2) et nous nous sommes largement 
inspirés des techniques mises au point par Purves.

On peu t to u t d ’abord doser les groupes glycoliques dans la chaîne cellulosique non 
hydrolysée p a r la  m éthode au periodate de Malaprade3) appliquée p a r Davidson4) au  
cas de la  cellulose. E n suivant exactem ent les indications de ce dernier auteur, nous avons 
obtenu :

Tableau 2.

Groupe diol p a r chaînon

Cellulose de coton blanchie 1,04
cmc. échantillon 1 . . . . 0,63
cmc. échantillon 2 . . .  . 0,65

On peu t refaire le même dosage après avoir com plètem ent hydrolysé la chaîne cellu
losique. Nous avons opéré selon Gordon, Wickham d  W illiam s5) à cette différence près que 
nous avons laissé réagir l ’acide sur la cellulose dans un tube scellé sous vide p lu tô t qu ’à 
l’a ir libre. Comme le recom mande Purves3), il est indispensable de faire bouillir le contenu 
du tube, une fois l’hydrolyse term inée, avec 100 fois son volume d ’eau. E t  p ou rtan t il 
reste toujours quelques flocons de substance insoluble. Comme on peut le voir au tableau 3, 
les résultats obtenus avec la cellulose ne sont pas parfaits. I l se peu t qu ’ils soient m eil
leurs pour les cmc., puisque l’hydrolyse a lieu constam m ent en phase homogène, mais 
nous n ’en avons pas de preuve certaine. Nous avons obtenu:

Tableau 3.

Moles l lIO j consommées 
p ar un ité  glucose

Glucose ................................... 5,05
Cellulose de coton blanchie 4,59
cmc. échantillon 1 . . . . 4,15
cmc. échantillon 2 . . .  . 4,15

b  C. Jl. Purves et J . F . Malioney, Am. Soc. 64, 9, 15 (1942).
2) Sönnerskog, Sv. Rappers T idn. 51, 50 (Chem. A bstr. 42, 6531 (1948)).
3) Malaprade, Bl. 43, 683 (1928).
4) Davidson, J .  T ext. In s t. 31, 81 T  (1940).
5) Gordon, Wickham & M . W illiams, Soc. 119, T, 803 (1921).
6) C. B . Purves i t  J . E . Mahoney, Am. Soc. 64, 9, 15 (1942).
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Les trois données expérim entales ainsi obtenues (taux  de substi
tu tion , nom bre de groupes glycols a v a n t e t après hydrolyse) ne suffi
sent pas pour calculer la  rép artitio n  m oyenne des sub stitu an ts  parm i 
les chaînons glucosidiques. I l  fau d ra it pour cela disposer de sept m e
sures différentes. Nous avons p o u rta n t constaté  que m êm e en te n a n t 
largem ent com pte des erreurs d ’expérience, il est impossible de con
cilier nos valeurs avec une rép artitio n  dans laquelle il n ’y  a u ra it 
jam ais plus d ’un  su b stitu an t p a r  glucose. La substitu tion  serait donc 
très hétérogène et il ex isterait des chaînons di- ou peu t-ê tre  m êm e 
trisubstitués à côté de chaînons vierges. Ce résu lta t est un  peu sur
p renan t, m ais il est en accord avec les résu lta ts  des recherches beau
coup plus poussées de Sônnerskog1) sur les méthylcelluloses.

Xous tenons à rem ercier ici M. if. Schneider qui s’est chargé de cette partie  de 
notre étude.

I l semble donc bien que les caractéristiques chim iques des deux 
p rodu its que nous exam inons soient suffisam m ent voisines pour qu ’on 
ne puisse guère leur a ttr ib u e r  les différences rhéologiques considé
rables qui on t été  mises en lumière.

B.
I l  convient dès lors de chèrcher une au tre  cause à  ces différences. 

On p eu t se proposer d ’évaluer le degré de polym érisation, c’est-à-dire 
le nom bre m oyen de chaînons anhydroglucoses liés chim iquem ent les 
uns aux  au tres, pour chacun des deux échantillons. P o u r ce faire, il 
fau t a rriver à  dissoudre m oléculairem ent le p rodu it, de façon que 
chaque particu le  indépendan te  de soluté soit constituée p a r  une seule 
chaîne de restes anhydroglucoses liés chim iquem ent les uns aux 
au tres, sans que deux ou plusieurs de ces chaînes puissent se réunir 
pour form er une particu le  composée.

P o u r des raisons qui v on t ap p a ra ître  au cours de cet exposé nous 
craignons de tels phénom ènes d ’association dans les solutions aqueuses 
de cmc. N ous avons donc préféré m ettre  en œ uvre les m oyens h a b i
tuellem ent employés pour dissoudre m oléculairem ent la  cellulose. 
Nous nous sommes ainsi donné la possibilité de com parer les résu lta ts  
des m esures faites sur nos p rodu its avec ceux que donne la  cellulose 
dans les m êm es conditions.

On sa it que l’on peu t n itrer la cellulose presque sans la dégrader en se servant d ’un 
mélange soit pkospkonitrique2) soit acétonitrique3) e t que les n itra tes de cellulose ainsi 
préparés sont m oléculairem ent solubles dans l’acétone. Ces mélanges ne n itren t pou rtan t 
pas suffisam m ent les cmc. industrielles de degré de substitu tion  0,0 pour que les produits 
obtenus soient solubles dans l’acétone. Il a donc fallu recourir à la n itra tion  à tem péra
tu re  ordinaire au  moyen d ’acide n itrique anhydre, comme ont fa it Henglein <0 Schneider 
pour n itre r les pectines'1). Dans les n itra tes de cmc. ainsi préparés, on a dosé les groupes

1) Sônnerskog, Sv. Pappsrs T idn. 51, 50 Chem. A bstr. 42, 6531 (1948).
-) G. F . Davidson, J .  Text. In s t. 29, 195 T  (1938).
3) Voir par exemple G. Fleuri/ <C- L. Brissaud, C. r. 222, 1051 (1940).
4) Henglein et- Schneider, B. 89, 307 (1936).



carboxym éthyl colorim étriquem ent e t les groujDes n itra tes par réduction en solution a l
caline sur alliage de Devarda1).

T a b le a u  4.
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F raction  du n itra te  
obtenu insoluble 
dans l ’aeétone

N ombre de groupes 
substituan ts par 

reste glucose
0C H 2C 0 2Na ONO,

E chantillon 1 5% 0,65 1,31
E chantillon  2 10% 0,67 1,35

Les fractions insolubles dans l’acétone contiennent toutes les deux 1,17 groupe n i
tra te  par reste glucose.

Sur les solutions acétoniqucs de n itra tes de cmc. ainsi préparées, nous avons fait 
les mesures suivantes:

T a b le a u  3.

Echai
1

rtillon
2 n/ca) VF 3=) VF 120q

Viscosité intrinsèque b) ..................
Constante de diffusion X 107c). . 
Constante de sédim entation d) 
Volume spécifique en solution . .

0,11
10,4

7,7
0,55

0,12
9,8
8,6
0,54

0,25 0,08
12,1
8,3
0,57

0,20
5,4

12,0
0,57

a) I l s’ag it d ’une nitrocellulose préparée selon3) à  p a rtir  d ’un coton blanchi e t  dégradé.
b) C oncentrations exprimées en gram mes p a r litre.
°) Calculées selon la m éthode des a ires1), concentration 4 g par litre.
'•) Extrapolées à  la concentration 0 e t exprimées en  unités Svedberg.

Nous tenons à  rem ercier ici M. le professeur The Svedberg pour la généreuse hospi
ta lité  qu’il a  accordée à  l’un do nous e t pour tous les moyens de travail qu ’il a  mis à  notre 
disposition à l’In s titu t de Chimie Physique do l’U niversité d ’Upsal, ainsi que le D r B.Ranby  
pour son inépuisable complaisance e t ses bien profitables suggestions.

Les données du tab leau  5 p e rm etten t de calculer les poids m olé
culaires d ’après la form ule de Svedberg5) e t les degrés de polym érisa
tion  en s’a id an t des résu lta ts  analy tiques présentés au  tab leau  4. 
F inalem ent nous avons aussi calculé la  constan te  K m de la form ule 
de Staudinger.

T a b le a u  G.

Echai
1

itillon
2 V F 3 V F 120

Poids m o lé c u la i r e ...........................
Degré de polym érisation D P  . . . 
K n -10* . . .........................................................

32160
115
9,6

38680
137
9,1

27800
103
6,9

91000
337
7,0

q  Voir par exemple F. Trombe, M . Foex & G. Ghampetier, An. de Chimie [12] 4, 784 
(1940). 2) Exemples tirés de la thèse de I .  Juliander, Ark. K em . 21 A, n° 8 (1945).

3) G. F , Davidson, J .  Text. In s t, 29, 195 T (1938). 
q  0 . Lam m , Thèse, Nov. A cta Reg. Soc. Sc. U psal. [4] 10, 6 (1937).
5) The Svedberg Æ K . 0 . Pedersen, Die U ltrazentrifuge.
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On pout être frappé do constater des fluctuations im portantes dans la  valeur de 
K m. Comme il s’ag it ici de produits de D. P . voisins, on peu t croire que ces fluctuations 
son t dues à des différences de polydispersité dans les différents produits.

Les chiffres du tab leau  5 fon t ressortir une certaine analogie 
en tre  les n itra tes  de cellulose e t de cmc., ce qui nous perm et de sup
poser que, to u t comme les n itra tes  de cellulose, les n itra tes  de cmc. 
sont m oléçulairem ent dispersés dans l’acétone.

Les n itra tes  de cmc. ne donnent pas de cendres à la calcination. 
On p eu t donc ê tre  assuré que les groupes carboxym éthyl s’y trouven t 
à  l ’é ta t d ’acide libre. Nous avons observé que si l ’on neutralise p a r
tiellem ent ces groupes acides en solution acétonique au  m oyen de 
gaz am m oniac, il a p p a ra ît sur le diagram m e de sédim entation une 
seconde com posante qui a une constan te  de sédim entation de l ’ordre 
de 18 à 20 u. Sv. (fig. 2; B). On p e u t supposer qu ’il s’ag it d ’une asso
ciation m oléculaire pour laquelle apparem m ent les groupes carboxy 
ionisés jouen t u n  rôle essentiel. Comme l’acétone est un  solvant rela
tivem en t peu ionisant e t le groupe -C 0 2t l  un  acide re la tivem ent faible, 
on p eu t supposer aussi que les molécules de n itra te  d ’acide cellulose- 
glycolique libre sont re la tivem en t peu ionisées, donc relativem ent 
peu  associées. L ’emploi de la  form ule de Svedberg est dès lors adm is
sible e t les chiffres du  tab leau  6 peuven t ê tre  considérés comme assez 
exacts.

dc/dx _

A

11

A) Produit non neutralisé.
B) P rodu it partiellem ent neutralisé.
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On ne sau ra it nier que la  technique de n itra tio n  que nous avons 
été  obligés d ’em ployer risque bien de causer une certaine dégradation  
des chaînes cellulosiques. I l  é ta it donc indiqué de recouper les résu l
ta ts  obtenus sur les n itra tes  p a r  ceux que p eu t donner une technique 
de dissolution différente.

L ’emploi de la  solution d ’hydroxyde de cuivre am m oniacal est lió à  de sérieux in 
convénients dus à  l ’a ttaque  de la  cellulose par l ’oxygène. 11 convient, pour faire des 
mesures valables, d ’opérer en atm osphère inerte1). Mais on sa it que la cellulose se dégrade 
notablem ent moins v ite  quand elle est dissoute dans une solution aqueuse d ’hydroxyde 
de cuivre-éthylènediam ine (cuen.)2). Ce solvant est un peu moins efficace que le précédent 
en ce sens qu ’il ne dissout qu’à peine le coton vierge, mais il se p rête bien à la dissolution 
des celluloses dégradées e t de nos cmc.

Sur ces solutions, on peu t mesurer la viscosité intrinsèque selon la technique clas
sique, e t la constante de diffusion selon Lam m 3). Malheureusement, la  solution est trop  
colorée pour que l’on y  puisse m esurer la constante de sédim entation du soluté dans 
l’ultracentrifugeuse de Svedberg. Voici nos résu lta ts:

T a b le a u  7.

Echai
1

itillon
2

Coton
dégradé“)

Viscosité intrinsèque1’) .................
Constante do diffusion0) . . . .

0,17
0,42

0,39
0,20

0,11

a) I l s ’ag it du même coton qui a  servi à  p réparer la  nitrocellulose n/c don t il e st question 
au tableau 5.

b) Concentrations exprimées en grammes p a r litre.
c) Calculées selon la  m éthode des aires3). Concentration 10 g p a r litre.

E n  com paran t les tab leaux  5 e t 7, colonne n/c, on rem arque que 
la  viscosité in trinsèque d ’une cellulose dans le cuen. est grossièrem ent 
m oitié de celle du  n itra te  correspondant dans l ’acétone. On a constaté  
le m êm e fa it pour les celluloses dissoutes dans l ’hydroxyde de cuivre 
am m oniacal e t les n itra tes  correspondants4). P o u r les cmc. au  con
tra ire , la viscosité in trinsèque du p rodu it dissous dans le cuen. est 
bien supérieure à celle du n itra te  correspondant dissous dans l’acé
tone. I l  est possible que cette  anom alie soit due à une association 
m arquée en tre  les chaînes cellulosiques, a ttr ib u ab le  aux  groupes car- 
boxy ionisés. A l ’appu i de ce tte  hypothèse, on p eu t observer que les 
constan tes de diffusion des cmc. dissoutes dans le cuen. sont bien 
inférieures à  celles des n itra tes  correspondants dans l ’acétone quand 
tou tes ces valeurs on t été  recalculées pour un  so lvant a y an t la visco
sité de l ’eau.

1) N . Oralin, These, U psala 1944.
2) V. Traube, B. 54, 3220 (1921): 55, 1899 (1922); J . P inte, Bull. In s t. Textile 

France 1948, n° 7, 21.
3) 0 . Lam m, These, Nov. A cta R eg. Soc. Sc. Upsal. [4] 10, 6 (1937).
J) N . Oralen, These, U psala 1944.
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Tableau 11.
Constantes de diffusion recalculées pour l’eau

Echantillon 1 E chantillon 2

cuen. 
1,06 -ÎO“ 7

n itra te  
3 ,3 -10~7

cuen. 
0,51 • 10"7

n itrate  
3 ,2 -lO“ 7

Les différences entre les viscosités intrinsèques e t les constantes de diffusion dans 
le cuen e t l ’acétone sont beaucoup plus m arquées dans le cas de l’échantillon 2. U n calcul 
élém entaire m ontre que le degré d ’association de 2 serait à  peu près le double de celui de 
l’échantillon 1. On en v ien t à  adm ettre, pour l ’échantillon 2, une nouvelle cause d ’asso
ciation en plus des liaisons par groupes carboxy ionisés.

C’est pourquoi nous n ’avons pas jugé indiqué de faire des m esures 
de grandeurs m oléculaires en solutions aqueuses.

I l semble donc que l ’échantillon 2 a it un  poids m oléculaire supé
rieur de quelque 20%  à  celui de l ’échantillon 1. C ette différence 
semble p o u rta n t trop  p e tite  pour expliquer les différences de com 
portem en t rhéologique constatées.

I I .
L a différence en tre  nos deux échantillons ne sem blant pas résider 

dans la molécule même, il é ta it n a tu re l de la rechercher dans le m ode 
d ’aggrégation des molécules en tre  elles.

A.
Les produ its solides ont été soumis à l’exam en aux  rayons X . 

Nous avons utilisé un  appareil M icrom etallix P hilips, m uni d ’une 
an ticathode de cuivre. L a fig. 3 présente le schém a des diagram m es 
de rayons X  de nos deux p rodu its et, à t itre  com paratif, de la  cellu
lose mercerisée I. Il a p p a ra ît que nos deux p rodu its on t le m êm e

B

Fig. 3.
A) Cellulose mercerisée. B) Echantillon 2. C) E c h a n tillo n ! .
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ty p e  de réseau, d ifférent de celui de la  cellulose mercerisée. L ’échan
tillon  2 est beaucoup plus cristallisé que le 1. C ette différence dem eure 
si on étudie des produ its récupérés après dissolution.

On ne conçoit pas pourquoi, p a r p réc ip ita tion  de leurs solutions 
aqueuses, les deux p rodu its  p rend ra ien t une  cristallin ité  aussi diffé
ren te. I l  fa u t adm ettre  que ce tte  cristallin ité  se conserve, au moins 
partiellem ent, à  l ’é ta t dissous, c ’est-à-dire qu ’en soit-d isant solution 
aqueuse, les chaînes cellulosiques resten t, partiellem ent du moins, 
rangées parallèlem ent en cristallites fo rm an t des micelles.

B .

P a r  ailleurs, on p eu t consta ter que si les pâ tes  t i t ra n t  4%  de 
substance sèche — comme celles que nous avons employées pour 
nos essais rhéologiques —  sont stables, les solutions à  1 ou 2%  ab an 
donnent peu à peu une sorte  de gel parfa item en t tran sp a ren t qui se 
rassem ble au  fond du récipient.

Nous avons réalisé de façon systém atique la  séparation du gel e t du sol en opérant 
dans des solutions de XaC 1 0,1-n. pour dim inuer le gonflem ent de la fraction gel e t en 
centrifugeant les solutions pour obtenir un gel com pact facile à séparer par décantation.

Chaque fraction a été purifiée par le même procédé en répé tan t l’opération jusqu’à 
ce qu’on ne détecte plus de dépôt dans la partie  sol, e t pas de fraction soluble précipi- 
tab le  par l ’acétone dans le gel1).

Les fractions ex isten t dans nos deux produits dans les proportions suivantes:

T a b le a u  !>.

E chantillon
1 2

Fraction  sol . . 
F raction  gel . .

65,7%
33,5%

29,8%
69,6%

Nous avons vérifié que la solution de sol ne forme pas, peu à  peu, de nouvelles por
tions de gel e t que le gel ne se décompose pas en sol.

Ces expériences se sont poursuivies pendan t plusieurs semaines. P our empêcher les 
cmc. d ’être détru ites par des bactéries, nous avons additionné toutes nos solutions de 
m-crésol.

Pour chacun des deux, échantillons à  l’étude, les fractions sol e t gel on t été analy 
sées comme les produits bruts.

T ab leau  10.

Echantillon 1 Echantillon 2

Sol Gel Sol Gel

Groupes carboxym ethyl p a r glucose . 0,80 0,67 0,81 0,53
Viscosité intrinsèque dans le cuen. . . 0,10 0,18 0,14 0,35
Groupes diol par glucose
av an t hydrolyse . ................................... 0,54 0,67 0,54 0,65
après h y d r o ly s e ....................................... 4,07 3,62 4,23 3,87

1) G. Diirig, Thèse Berne 1950.
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I l est ex trêm em ent curieux de constater que dans l ’un e t l ’a u tre  
cas, le gel p o u rta n t moins substitué  fou rn it après hydrolyse un  moins 
g rand  nom bre de groupes glycols a ttaquab les p a r  l ’acide périodique. 
I l en fau t conclure que dans le gel les sub stitu an ts  se tro u v en t préfé- 
ren tiellem ent placés dans la position 2 qui fourn it à l ’hydrolyse les 
carboxym éthylglucoses les plus pauvres en groupes glycols.

D e plus, le diagram m e de diffraction des rayons X  révèle u n  tau x  
de cristallin ité  beaucoup plus g rand  dans le gel que dans le sol, e t dans 
les fractions du 2e échantillon, une cristallin ité  supérieure à celle que 
l ’on observe dans les fractions correspondantes de l ’échantillon 1.

cm

Fig. 4.
A. Cellulose mercerisée. D . Echantillon 1 gel.
B. Echantillon 2 gel. E . Echantillon 1 sol.
C. Echantillon 2 sol.

Nous devons à  l’am abilité de M. J .  Me.ybc.ck, directeur du Centre de Recherches 
Textiles de Mulhouse, la possibilité d ’avoir pu prendre tous ces clichés à l’aide de l’ap p a
reillage don t il dispose, ce dont nous le remercions ici.

U n exam en m icroscopique des «solutions» aqueuses des deux 
fractions de chacun de nos échantillons, sim ilaire de celui q u ’a fait 
H öppler1), apporte  quelques renseignem ents supplém entaires. Les 
deux sols donnent des solutions dans lesquelles on ne voit absolum ent
rien  au  microscope. D ans les pâ tes préparées à  p a r t ir  des gels au

q  Höppler, Koll. Zeitschr. 98, 348 (1942).
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contraire, on découvre des débris de fibrilles cellulosiques dans une 
série d ’é ta ts  in term édiaires en tre  l ’é ta t n a tu re l e t la dissolution to 
tale . Les fibrilles que l ’on voit dans le gel n° 1 sont dans u n  é ta t  de 
désaggrégation beaucoup plus avancé que celles du  gel n° 2.

On a ainsi la  preuve visible que la carboxym éthy lation  n ’a  pas 
é té  poussée ju sq u ’à  la  dispersion com plète de la cellulose en chaînes 
isolées. Les fibrilles en Amie de désaggrégation seraient le prem ier 
s tade  de l ’évolution; les aggrégats cristallins mis en évidence p a r  les 
rayons X  représen teraien t le deuxièm e; ils ex isten t encore dans une 
faible p roportion  dans les sols oii l ’on a constaté l ’absence d ’élém ents 
A-isibles à  s tru c tu re  végétale. L a m olécule isolée, sans doute associée 
à  ses Aroisines p a r  l ’in term édiaire des groupes carboxym éthyl chargés, 
représen tera it l ’é ta t ultim e.

Kg. ô.
Gel n° 1. Gel n° 2.

Des micelles cellulosiques à caractère  cristallin  du m êm e genre 
ont déjà  été  signalées p a r Signer Æ* P f ister1) e t ont m êm e été isolées 
p a r R ànby  tO R ib i2).

Xous pouvons m ain ten an t penser que dans le cas où les molécules 
constituan tes sont à peu près sem blables, c’est la  q u an tité  re la tive  
de gel qui conditionne les propriétés rhéologiques des cmc. Le gel est 
constitué  p a r  un  aggrégat de chaînes cellulosiques cristallisé, résidu  
de l ’agencem ent des chaînes cellulosiques dans la cellulose native.

J) X . Pjister, Thèse, Berne 1949.
2) B , Rànby  Æ E . R ibi, A cta Chim. Scand. 3, 649 (1949).
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Il sc peu t cjuc la deuxième cause d ’association entre chaînes que l’on a supposé 
exister au § I  B (tableau 8) soit un reste des forces lian t les chaînes dans les oristallites. 
Le cuen. que l’on sait être un  solvant médiocre de la cellulose ne pourra it ainsi pas dis
soudre absolum ent tous les oristallites.

I I I .
Le schém a proposé explique les propriétés constatées dans une 

certaine m esure; on peu t le confirm er p a r  une voie indépendante.
On sa it que la  cellulose possède un  certain  nom bre de solvants 

capables de la  dissoudre m oléculairem ent, telle la solution d ’hydro- 
xyde de cuivre am m oniacal1). Si l ’on élimine le solvant, la cellulose 
reprécip ite  en ne rep ren an t q u ’une faible cristallinité.

Nous avons donc dissous la  cmc. n° 2 dans cette  liqueur de Schweilzer. U ne tech
nique opératoire appropriée2) perm et de faire cette dissolution à l’abri de l’air, puis d ’éli
miner, toujours à l’ab ri do l’air, l’amm oniac jxar pompage e t le cuivre par électrolyse. 
On compare alors le p roduit b ru t e t le p roduit qui a subi ce traitem ent.

T ab leau  11.

Echantillon 2

b ru t tra ité

Viscosité intrinsèque dans le cuen. . . . 0,37 0,35
T aux de s u b s ti tu tio n ................................... 0,66 0,66

Nous croyons pouvoir considérer le fa it que la viscosité dans le cuen. n ’a guère 
dim inué comme une preuve d ’une faible dégradation de la  molécule de cellulose, bien que 
la  viscosité ne soit pas une mesure directe du D. P . dans un solvant où l’association est 
aussi considérable.

On constate que le p roduit tra ité  n ’abandonne plus de gel.
Aux rayons X  il ne présente plus qu ’une faible cristallinité.

On a ainsi appo rté  la preuve que le gel est dû  à une association 
cristalline de chaînes cellulosiques, association stable à Peau, mais 
d é tru ite  p a r  la liqueur de Schioeitzer.

RÉSU M É.

N ous avons étudié deux carboxym éthylcelluloses a y a n t à  peu 
près les mêmes caractéristiques m oléculaires. L eur com portem ent 
rhéologique très différent s’explique p a r  le fa it q u ’elles contiennent 
des proportions très différentes d ’une fraction gonflant fo rtem ent dans 
Peau m ais insoluble. Cette fraction  est partiellem ent cristallisée et 
garde encore dans une faible m esure, la s tru c tu re  végétale de la 
cellulose de départ.

C’est donc l ’é ta t m icellaire qui caractérise les carboxym éthylcellu
loses bien p lu tô t que les grandeurs moléculaires.

1) N . Oralén, Thèse U psala (1944).
2) G. Diirig, Thèse Berne (1950).



1118 H E L V E T IC A  C H IM IC A  A CTA .

P a r  ailleurs, on a mis en évidence des phénom ènes d ’association 
en tre  molécules p a r  les groupes carboxym ethyl ionisés de sorte  que, 
dans les solutions de carboxym etliylcellulose, existe une double asso
ciation de molécules, l ’une am orphe, se fo rm an t spon taném ent grâce 
aux  groupes ionisées, l ’au tre  cristalline, stable, m ais ne se fo rm an t 
pas spontaném ent.

Ecole Supérieure de Chimie de M ulhouse, 
laborato ire  de Chimie colloïdale.

144. Über die Berechnung von Adsorbern 
von Hs. H. Günthard, M. Köhler, H. R. Pfister, H. Auerswald und B. Messikonnner.

(4. V. 50.)

E i n le i t u n g .
Bei der U ntersuchung der ka ta ly tischen  D ehydrierung  alicycli- 

scher V erbindungen in  R eak tionsrohren  stiessen w ir auf die F rage der 
D im ensionierung solcher A ppara te  und  der A nalyse der in  ihnen sich 
abspielenden Prozesse, insbesondere der ih re  Geschwindigkeit bestim 
m enden Schritte . I n  allen Fällen  der heterogenen ka ta ly tischen  D e
hydrierung  spielen sowohl die chemische K inetik  der D ehydrierungs
reak tion  als auch T ransportphänom ene eine Rolle, und  der G esam t
prozess selbst se tz t sich m eist in  kom plizierter W eise aus diesen E inzel
prozessen zusam m en. Es em pfiehlt sich daher, bei der A nalyse solcher 
V orgänge die E rscheinungen u n te r V oraussetzung spezieller, v e rh ä lt
nism ässig einfacher Grenzfälle m athem atisch  zu untersuchen  und  sie 
m it den T atsachen zu vergleichen. Im  folgenden w ird die theoretische 
U ntersuchung der Vorgänge in  R eaktionsrohren  in  einigen solchen 
Fällen  wiedergegeben, da sie fü r die A nw endung in  der Technik ge
eignet erscheinen.

Z e ic h e n e r k lä r u n g 1).
v ; [Dimension l t r 1]: V ektor des Strömungsfeldes einer Gasmischung im R eaktions

system.
df, [l2] : F lächenelem ent einer geschlossenen regulären, einfach zusam menhängenden 

Fläche die das Volumen V umschliesst.
c(x ,t), [Mol. I- ®]: K onzentration  des Sorbenden im  G asraum  als Funktion  des 

Ortes x und der Zeit t.
n (x ,t) , [Mol Sorbend/g Adsorbens]: Beladung des Adsorbens als Funktion  des Ortes 

und der Zeit.
n', [ml-3] : Schüttd ichte des Adsorbens. 
q, [ml-3]: D ichte des Adsorbens.

3) Fettgedruckte Zeichen bedeuten Vektoren.
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a  =  l - C’ , [0].

t, [t]: Zeit.
A, [l3m-1]: K onstante der als linear vorausgesetzten Adsorptionsisotherme (s.u.).
ka , [t-1]: Geschwindigkeitskonstante der Adsorption.
kr> [t-1] : G eschwindigkeitskonstante der chemischen R eaktion erster Ordnung des 

adsorbierten Stoffes.
In  allen unten  behandelten Fällen wurden folgende wichtige Voraussetzungen gem acht:
1. D as Strömungsfeld im linearen System w ird als im M ittel homogen vorausgesetzt.
2. Die T em peratur im ganzen System soll konstan t sein.
3. D er adsorbierte Stoff soll als verdünnte Lösung in  einem inerten Gas vorliegen, 

derart, dass | (V v) ' 0 1 (v ! V 0)-
4. Die Beladung soll so klein sein, dass als Adsorptionsisotherme der lineare Zu

sam m enhang n =  A • c gültig ist.
5. Die Strömungsgeschwindigkeit | v j soll n ich t zu klein sein, so dass die achsiale 

Diffusion (Diffusion des adsorbierten Stoffes || v) vernachlässigt werden kann1).

Die m athem atische B ehandlung gliedert sich wie folgt:
1. A ufstellung der D ifferentialgleichung durch B etrach tung  der 

M assenbilanz.
2. E in führung  neuer V ariabein, um  die Gleichungen von K on

s tan ten  m öglichst w eitgehend zu befreien.
3. T ransform ation  der Gleichungen m itte ls der einseitig unend

lichen ZapZace-Transform ation2)

£ t[F (t)] =  j  e_ p tF ( t )d t  =  f(p)
o

in  den B ildraum .
4. B erechnung der allgem einen Lösung im  B ildraum , zugehörig 

zur beliebigen B eladung n(x, 0) zur Zeit t  =  0, der G askonzentration 
c(x, 0) zur Zeit t  =  0 und  der R andbedingung c(0, t), d .h . der Gas
konzen tration  als Z eitfunktion  beim  E in tr i t t  in  den Adsorber.

5. B erechnung der speziellen Lösung, die zu den folgenden A n
fangs- und  R andbedingungen g e h ö rt:

, . . . .  I n  (x, 0) — 0 unbeladener Adsorber bei Beginn,
n angs ec ingung j c (x>5) = 0  Gasstrom frei von Sorbcnd bei Beginn.

R andbedingung: c(0, t) =  E ( t) -c 0, wobei E ( t)  den Einheitsstoss darstellen soll, 
d .h . diejenige Funktion der Zeit, fü r die

E(t) =  0 t  <  0 3)
E (t) =  1 t  ^  0

D er E inheitsstoss wird Avie üblich analytisch  durch das Fourier- 
In teg ra l

i  r  ept

E'‘) = W T dp
t

Ü Dieser E ffekt wurde im  Falle reiner A dsorption von E . Wicke, Koll. Z. 86, 295 
(1939), berücksichtigt.

2) Z ur Xapface-Transformation siehe bei L. Doet.sch, X« place-Transformation, Sprin
ger 1937. 3) Die Bildfunktion zu E(t) is t 1/p.



dargestellt, w enn als In tegrationsw eg f der H akenw eg längs der im agi
nären  Achse von — ioo bis +  ioo (i2 =  —1) m it H aken  um  den U r
sprung  gew ählt wird.

G. B erechnung und — soweit möglich — Diskussion der O riginal
funktion .

In  allen Fällen  w ird die AapZace-Transformation auf die Z eit
koord inate  au sg eü b t1).

1. F a l l .
D as A dsorptionsgleichgew icht stelle sich p rak tisch  augenblicklich 

ein , es finde keine chemische R eak tion  s ta t t 2). F o rm uliert m an  die 
M assenbilanz fü r ein beliebiges Teilvolum en Y m it einer Oberfläche A, 
welche vo llständig  im  G asraum  verlaufe, so w ird

-  (j) (vc, df) = j  n p'dV+ ^ - j  ccrdV (1)
Z  v  v

wo n =  n(x , t) und  c — c(x, t).
W endet m an  den G atm ’scken Satz auf die linke Seite von (1) an :
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(j) (vc, df) =  j  c (i(V v ) d V +  / (v; V e)d V ,

Z V  v
so muss, wegen der G ültigkeit von (1) fü r jede beliebige (m athem atisch) 
e rlau b te  F läche A, se in :

c (V v ) +  (v ;V c) +  e ' ~ + f f ^  =  0 3). (2)

I s t  das S tröm ungsfeld hom ogen, para lle l der x-Achse gerichtet,
so folgt, u n te r B enutzung der obigen V oraussetzung 3,

/ ön de
v m + Q d t + a d i = 0  (2 )

u n d , da n(x, t)  =  A  • c(x, t) fü r alle x und  t  sein soll, m it
o"  • A , (T =  a , wo n = o  *f* —r—

v A
x ' =  ax, n  =  y(x, t)

w ird (2') frei von K onstan ten
dn dn 
d x '+ dt ‘

Diese Gleichung h a t In teg rale  von  der F orm  f (t — x), x  wieder 
a n  Stelle von x ' geschrieben4), wo f eine beliebige (zulässige) F u n k tio n  
sein k a n n .

1) Die Laplaceschen B ilder der hierbei auftre tenden  Funktionen siehe z .B . bei 
L . Doetsch, loc. cit.

2) Diesen Fall siehe z.B . auch bei A . Zucken, Grundriss der physikalischen Chemie, 
5 . Auflage, Leipzig 1942, S. 271. D ort feh lt allerdings das Glied a • dc/dt und  die Ableitung 
d e r  D ifferentialgleichung erfolgt auf G rund weniger allgemeiner B etrachtungen.

3) ( V v) =  div v, V c  =  grad c.
*) Spezielle Fälle dieser Funktionen sind bei ,1. Euchen, loc. cit., beschrieben.



2 .  F a l l .

Das A dsorptionsgleichgew icht stelle sich m om entan  ein, der Sor- 
bend  erfahre  eine heterogene einseitige R eak tion  erster O rdnung ge
m äss der Gleichung

da i._  =  — kr • n
(ehem. Reaktion)

M assenbilanz:

-  (f) (vc, df) -  I  kr n g '  dV =  J t I  n g '  dV + ~ J  Ca  dV. 

x v  v v
D ifferentialgleichung (gleiche V oraussetzungen wie bei (2 ')!):

de , , dn de
_ + k r e n  +  <? FtT +  a “d t

also m it
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de , . , dn de
v  + k r e n  +  e + ff = 0 ,  (3)

n , er , Ap'c =  Q" = „'+ b  =  — L
A A v

x ' =  b -k r -s t ' =  - 1- - t  Y  =  n
Q

dY dY , r
_ _ + _g_ + Y  =  ° ,  (3a)

wenn wieder x  für x ', t  fü r t '  geschrieben wird.
Anw endung der Laplace-T ransform ation fit g ib t im  Bildbereich 

die gewöhnliche D ifferentialgleichung [fitT (x , t) =  y(x, p)]

- - f ä 9 ’* + (p +  1)y (x ,p )  =  Y (x,0) (3b)

m it dem  allgem einen In teg ra l
X

y(x,P) =  e - (p+b x jy (0 ,p )  +  |'Y ( |,0 )e < P  + 1 )id f j ,  (3c)
o

wo y(0, p) =  fit(Y(0, t)) das Laplace1 sehe B ild der R andbedingung ist. 
F ü r  die oben angegebenen speziellen Anfangs- und  R andbedingungen 

Y (x,0) =  c(x, 0) =  0 und  c(0, t) =  c0-E (t) 

w ird aus (3 c) die spezielle B ildfunktion
e - x p

y  (x, p) =  A ■ c„ • e x   , (3 d)

zu der das Original (bis au f einen k onstan ten  F ak to r)
Y (x, t)  =  e_ x -E  ( t - x )  (3e)

gehört.
Dies h a t fü r die B eladung als Zeit- und  O rtsfunk tion  eine e in

fache B edeutung, die m an  aus der folgenden F igu r 1 ohne weiteres
entnehm en kann.

Die F ro n t p flanz t sich also m it derselben Geschwindigkeit wie 
beim F all 1, jedoch m it der Höhe e~x längs der x-Achse fort.

71
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I s t  ferner A -> rB +  /iG die R eaktionsgleichung, nach welcher 
sich der adsorbierte  Stoff A  um w andelt, und  en tstehen  pro Mol A 
v Mole des Stoffes B, wobei B gasförm ig anfalle und  m om entan, ohne 
die R eak tion  zu hem m en, desorbiert werde, so is t die zur Zeit t  pro 
Z eiteinheit aus dem  R ohr austre tende Menge B gegeben durch

i

f kr q ' j  n ^x , 4 d x >
0

wo f [ l2]: Q uerschnittsfläche des Rohres.

t

Fig. 1.

F ü r (3d) ergibt dies (wieder bis auf einen F ak to r)

l A g - j l —e x p (  —bkr - e4 ; ^ _ r )}  (3f)

3. F a l l .
D as A dsorptionsgleichgew icht stelle sich gemäss der Gleichung

4 " -  =  k  (nG1 - n )  =  k.t [A c(x, t ) - n ( x ,  t)]
0 1  (A ds.)

(also wie eine zweiseitige R eak tion  m it der G eschw indigkeitskon
s tan te  k a )  ein.

a) M assenbilanz:

(vc,df) =  —  n (x, t) q'd V  +  j  ccrdV (4)
V V

b) G eschw indigkeitsgleichung:

=  A ka e (x, t) -  k a n ( x, t ) .

H ieraus folgt das System  gekoppelter, partieller, lin earerD iffe - 
rentialgleichungen (m it konstan ten  Koeffizienten!)

de de , än
V -T— +  d +  Q - — 0

dx dx c dt

dn
— A ka c 4- ka n 4- =  0

(4a)

Dieses System  lässt sich n ich t m ehr durch lineare Substitu tion  
frei von K o n stan ten  m achen. M ittels der A nsätze

a A n '
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w ird aus (4 a) (wieder x  fü r x ', t  fü r t '  geschrieben) das System
dZ dZ d Y  n
 \- a  -T— +  "VT“ =  0dx d t d t

- Z  +  Y + - -  =  0 
d t

(4b)

m it den A nfangsbedingungen Z(x, 0), Y(x, 0) und  der R andbed in 
gung Z(0, t).

D as B ild zu (4b) ist
(£ t (Z (x ,t)) =  z(x , p), £ t (Y (x ,t)) =  y (x , p))

^  + p (a + r ^ ) y =  0 (x,p)

+P(a+IA P) Z = ,//(X>P) I
(4d)

falls das d irek t aus (4b) entstehende System  (4 c)

-|~~ +  a ( p z - Z ( x ,0 ) )  + p y  —Y (x,0) =  0 

- z  +  p y - Y ( x ,0 )  + y  =  0
(4 c)

durch lau te r lineare O perationen separiert w ird und  $ (x , p) und  
^ (x , p) die folgende B edeutung haben

<P(x,p)
P + l

a -Z (x , 0 ) + ( l  +  ocp) Y(x, 0) + dY  (x, 0)
dx

'I '(x , p) =  ( l  -  - p y ) Y (x , 0) +  a • Z(x, 0).

D ie allgem eine Lösung des System s (4d) im  B ildbereich ergibt 
sich w ieder zu

X

p) =  |  ß t(Z{0, t ) ) +  I  1/ / ( i ,  p) exp ( ( “ P +  p +  l  CXP ( “ P +  p +  i  ) '

(4c)
-X

y (x , p) =  o) +  )I J0(S, P) exp ^ « p  +  _ £ T ) s )  d j  J exp ( -  ( a p +  - | T ) x ) .
0

Aus den speziellen A nfangsbedingungen Z(x, 0) =  0, Y(x, 0) =  0 
und  der R andbedingung Z(0, t)  =  E (t) ergibt sich die spezielle Lösung 
im  B ildbereich1)

„-potx _y_  
z (x ,p )  =  e x ----------- -CP+1

-p ax
■ -f e - X ®

-p a
- ( e P +1 - l ) ,

zu der das Original

Z (x, t) =  e ~ x [E ( t —a x )- f  I e ~ r-y— J„(2 i | / x t  ) d i
t - a x

d r

(4f)

(4g)

b  Im  allgemeinen is t Y(0, t) n ich t bekannt und als Folge anzusehen, daher h a t hier 
nu r die R ücktransform ation des Bildes von Z(x, p) Interesse.



gehört. J 0(x) ist die BcsseVsehe F unk tion  m it dem  Index  0. W egen 
J ’0(x) =  — J j(x )  ist das In teg ra l

t - a x  t—ax

f e “ T-ä^- (Jo (2 i V^tF)) d r  =  r *  j  ^ F f  ( -  i j x (2 i j/xr)) d r  
0 ö '

und  diese Form  is t fü r num erische A usw ertung1) bequem er. Das V er
ha lten  der F u n k tio n  Z(x, t)  ist gemäss (4 g) q u a lita tiv  anschaulich 
ev iden t: dem  schon bei Fall (2) au ftre tenden  Einlieitsstoss überlagert 
sich eine von der endlichen A dsorptionsgeschw indigkeit herrührende 
K o rrek tu r in  Form  des zw eiten Sum m anden. D a das obige In teg ra l 
fü r t  — ax -> oo e x is tie rt2), so erg ib t sich fü r den sta tionären  Z ustand

1124 H EL V ETIC A . C H IM IC A  A C TA .

Z (x, oo)

OO

1 + Y * J  7 ^  ( — i J i  (2 i /x r ) ) d r  
0 ' z

(4 h)

D urch die S ubstitu tion  r  =  v 2 ergibt sich fü r das In teg ra l von  (4h) 
der A usdruck

OO
- 2  i f  c - v’j 1( 2 i / x v ) d v  =  i ^ j X i i . ^ a ^ i x ) ,

ö

welcher einen Spezialfall der EanheV sehen Verallgem einerung von 
W ebers  erstem  E xponen tia lin teg ra l darste llt. D ie darin  auftretende 
Poclihammer'1 sehe Reihe F x( l ; 2 ; x), eine verallgem einerte hypergeo
m etrische F unk tion , h a t den W ert

CO

!  = - l ( C X _ l ) .  3)
x J n ! x n -1

Es ergibt sich som it fü r den sta tionären  Z ustand
Z(x, oo) =  1 (4k)

wie es sein muss.
Die B eladung Y (x, t) e rhä lt m an  am  leichtesten  aus der zweiten 

Gleichung des System s (4b) zu

Y(x, t ) = e  1 1 Z (x ,r ) e Td r .

E in  gewisses In teresse  h a t noch die Grösse Y(0, t), d .h . die B e
ladung beim  E in tr i t t  in  den A dsorber. Sie erg ib t sich aus (4i) u n te r 
B erücksichtigung von (4g) als eine F u n k tio n  vom  Typus 1 — e _ t, 
deren V erlauf wohl bekann t ist.

1) E ine geschlossene A uswertung is t n ich t bekannt.
2) Siehe 0 . N . Watson, Theory of Bessel Eunctions, Cambridge, U niversity  Press,

1944.
3) 0 . N . Watson, loc. cit., S. 393 und  S. 100.



4. F a l l .
U n ter der A nnahm e einer gleichzeitig sta ttfindenden  chemischen 

R eak tion  erster O rdnung m odifiziert sich die E instellung  des A d
sorptionsgleichgewichtes z u :

=  k a ( "Gl .  ~  n ) ~  k r n  =  k . i A  c ~  (k a +  k r ) "  •

E ntsprechend  w ird die Gleichung der M assenbilanz verändert.
a) M assenbilanz:

— (j) (vc, dt) — kr l~ n (x ,t )e 'd V  =  ~  j  n (x ,t)g 'd V 4 - J  cffdV
X V  V V

b) G eschw indigkeitsgleichung:
dn
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dt =  kaA c - ( k a +  kr)n

D as System  der gekoppelten, partiellen , linearen D ifferential
gleichungen m it konstan ten  K oeffizienten la u te t :

de de , dn , ,
y ^ + a - ö t + e  ö ? r + k r(? n = = ()dx dt

dn
— A kac 4- (ka 4- kr) n 4- ■ — 0

(5 )

Drn’ch die A nsätze

, o - Kx '  =  ----- —, x ,

ka- o'A  
(?-kr ’

t' =  krt ,

R ka 4-kr
ß =  k t

Y  =  krn , Z =  ^ - c  
Q

e n ts te h t aus dem  System  (5) das neue System
dZ dZ dY .— I- 4. +  Y  =  0
dx dt dt

(5 a)
_ „ Z + f  +  „ Y _ „

Anfangsbedingungen: Z (x ,0), Y (x ,0)
R andbedingung: Z (0, t)

(wobei m an fü r x ' bzw. t '  w ieder x  und  t  gesetzt hat).
D ie T ransform ation in  den B ild raum  fü h rt zu

Öy
~d~ 4 -p z 4 - (p 4 - l)y  =  Z (x ,0 ) 4 - Y ( x ,  0)

-  a z 4- (p 4- ß) y  =  Y (x, 0).

D urch E lim ination  von y  e rhä lt m an die inhom ogene lineare D iffe
rentialgleichung erster O rdnung

dz

m it

|  +  (p+0C. | ± l ) z =  S (x ,p )
dx

S ( x ,  p) =  Z ( x ,0 ) 4 - |T i - Y ( x ,0 )



1126 H E L V E T IC A  C H IM IC A  ACTA .

deren allgemeine Lösung im  B ildbereich la u te t :
X

z (x ,p )  =  j f i t (Z (0 ,t))4 - j  S ( f , p ) e x p ^ p  +  a - 2 ^ i j f j d f j e x p ^ - ^ p  +  a - £ ± i - j x j  
6

Die A nfangsbedingungen Z(x, 0) =  0, Y(x, 0) =  0 und  die R a n d 
bedingung Z(0, t) =  E (t) liefern die spezielle Lösung im  Bildbereicli

P_ px - a x  - a —“ X p -p x  - a x
7.(x,p) =  -  - e  -e P + ß =  — — e

p p

ß - 1
a    x

e P + ß _ l
e - I )X - a x

4----------- o
P

zu der das Original

Z(x, t) =  e ax j E  ( t — x) 4- |/a  ( ß — 1) x f  Y _ — ( — i J ,  (2 i l/ax  (ß — l ) r j )  d r
I J l/r

gehört.

t - x
- ß r  .  )

[ (5b)

/ ? > !

F ü r den sta tionären  Z ustand

>-ß*
Z (x , oo) =  e_otx 114- l/a  \ ß - 1 )  x i  J x (2 i \ / a x ( ß - 1) t ) )  d r

0
erhä lt m an  ganz analog zur R echnung des Falles 3 die O rtsfunktion

a
Z (x , oo) =  e ß >  0 (5 c)

ß

E s is t bem erkensw ert, dass m an  fü r diese s ta tionären  Z ustände 
(4k), (5c) eine solch einfache Form  findet.

D er eine von uns (Hs.  G.) d an k t der S tiftung  fü r Stipendien auf dem Gebiete der 
Chemie auch an  dieser Stelle fü r die U nterstü tzung dieser A rbeit.

Z u sa m m en fa ssu n g .
Es w urden u n te r  bestim m ten  V oraussetzungen lineare D ifferen

tialgleichungen fü r das V erhalten  von A dsorbern und  R eaktionsrohren  
abgeleitet. D ie In teg ra le  dieser G leichungen w urden  fü r gewisse R and- 
und  A nfangsbedingungen explizite angegeben.

Organisch-chem isches L aborato rium  
der E idg. Technischen H ochschule, Zürich.
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Errata.

Helv. 32, 2164 (.1949), A bhandlung Kr. 280 von  L. W illim ann  
und  S .  Sehinz, A nm erkung 1, lies „A cetylchlorid und  Ä thy len“ a n 
s ta t t  „Acetylclilorid und  A cetylen“ .

H elv. 33, 725 (1950), A bhandlung K r. 99 von P. Seifert, E . Vogel, 
A . Possi und  H . Sehinz, A nm erkung 4, beifügen: Hugh J .  Hagemeyer, 
jr. & David G. H üll, Ind . Eng. Chem. 41, 2921 (1949), ste llten  aus dem  
M ethyl- bzw. Ä thy lester der B renztraubensäure  durch A ustausch m it 
Isopropenylaceta t die E ste r der a-A cetoxy-acrylsäure m it 23 bzw. 
37 % A usbeute dar.

Bei der Redaktion eingelaufene Bücher:
(Die R edaktion verpflichtet sich n icht zur Besprechung der eingesandten Werke.)

L iv r e s  reçu s p a r  la  R éd a c tio n :
(La rédaction ne s’engage pas à publier des analyses des ouvrages qui lui sont soumis.)

Cours d ’Analyse des P roduits des Industries chimiques, p a r Albert Meurice ( f  1939) 
e t  Charles Maurice, Dirccteur de l’In s titu t Meurice-Chimie. Tomo I. Les Industries Minó
rales. 3me édition. 443 pages, 1 6 x 2 4  cm. D unod Editeur, Paris 1949.

A cta Polonia; Pharm aceutica. Organ Polskiego Towarzystwa Farm aceutycznego. 
R edaktor: Prof. B . OJcszewski. Tome V, n° 1—2,1948.111 pages, 1654x23)4  Cln-

Folia Pharm aceutica. Folya Farm asötika. E d iteu r: M álik  Zafir. Vol. I , n° 1—5, 
1949/50. 66 pages, 1 7 x 2 4  cm. Istam boul.

Samm lung chemischer und  chemisch-technischer Vorträge. B egründet von F . B . 
Ahrems. Herausgegeben von Prof. Dr. Jl. Pummerer, Erlangen. Neue Folge, H eft 49. 
Chemie der Eiweißkörper. Von Prof. D r. Ernst Waldschmidt-Leitz, München. V III  +  187 
Seiten, 16 X 25 cm. Ferdinand Enke Verlag, S tu ttg a r t 1950. Preis geh. DM 16.—  (für Abon
nenten der Samm lung DM 14.40).

Id . H eft 50. R eduktone, ihre chemischen Eigenschaften und biochemischen W irkun
gen. Von Prof. D r. H ans von Euler und  A ssistent Ing. H ans Hasselquist. IV  +  55 Seiten, 
16 X 25 cm. Ferdinand E nke Verlag, S tu ttg a r t 1950. Preis geh. DM 6.90 (für Abonnenten der 
Sammlung DM 6.20).

Chemical Developments in Thyroidology. By W illiam T . Salter, M. D., Professor of 
Pharm acology Yale U niversity  School of Medicine, New H aven, Connecticut. 87 pages, 
1 4 )4 x 2 2  cm. Charles C Thomas, Springfield (Illinois) 1950. Price bd. $ 2.00.

Lehrbuch der organischen Chemie, von Paul Karrer, Professor an der U niversität 
Zürich. E lfte, verbesserte Auflage, X X  +  1036 Seiten, 6Abb. im T ex t und auf 1 Tafel, holz
freies Papier, 1 8 x 2 5  cm. Georg Thieme Verlag, S tu ttg a r t 1950. Preis ganzleinen DM 45.— .
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Verleihung der W erder-Medaille im  Jahre 1950.
Im  Jah re  1943 wurde zur E rinnerung an  den langjährigen Chef der Sektion fü r 

Lcbensm ittelkontrolle im  Eidg. G esundheitsam t die Prof. J. Wcrdcr-Stiftung m it 
Sitz in Bern errichtet. Diese Stiftung w ird auch 1950 die W erder-Medaille sowie einen 
Geldpreis verabfolgen. Die Auszeichnung kann verliehen werden an Personen schwei
zerischer N ationalitä t, die sich a u f  dem  Gebiete der Lebensm ittelchem ie ausgezeichnet 
oder in  anderer Weise grosse Verdienste um  die K ontrolle, Gesetzgebung oder Technologie 
der Lebensm ittel erworben haben. Ausnahmsweise kann die Medaille auch ausländischen 
Forschern zuerkannt werden.

Vorschläge fü r die Verleihung oder Bewerbungen um  die Werder-Medaille sind m it 
schriftlicher B egründung bis spätestens zum  1. J u li 1950 an den S tiftungsrat der P rof. 
W erder-Stiftung, Elfenstrasse 19, Bern, einzureichen.

Attribution de la médaille Werder en 1950.
E n souvenir do celui qui, pendan t de nombreuses années, a  été à la  tê te  de la section 

des denrées alim entaires du Service fédéral de l’hygiène publique, il a  é té institué en 
1943, à  Berne, la  Fondation prof. J. Werder. Comme les années précédentes, cette  
in stitu tion  a ttribuera  égalem ent en 1950, la  médaille du professeur W erder, ainsi qu’un 
prix  en espèces. Médaille e t prix  sont destinés à récompenser des personnes de nationalité  
suisse qui se son t distinguées par leurs travaux  dans le domaine de la  chimie alim entaire 
ou qui on t acquis de grands m érites dans le contrôle, la  législation ou la technologie 
alim entaires. L a médaille p eu t être décernée exceptionnellem ent à des savants étrangers.

Les propositions pour l’a ttribu tion  de la m édaille W erder ou les candidatures à 
celle-ci doivent être présentées p a r écrit, avec argum ents à l ’appui, au  Conseil de la 
Fondation du professeur J .  W erder, Elfenstrasse 19 à  Berne, le 1 er juillet au plus tard.

Conferimento della medaglia Werder nell’anno 1950.
N ell’anno 1943 venne crea ta  a  Berna, in memoria del prof. .1. Werder, che fu 

per m olti anni capo della Sezione per il controllo dei viveri dell’Ufficio federale dell’igiene 
pubblica, la  fondazione portante il suo nome. Q uesta fondazione assegnerá anche 
nel 1950 una m edaglia “ Prof. J .  W erder,, e u n  premio in  danaro. Q uesta distinzione 
spéciale po trà  essere conferita a  persono di nazionalità svizzera che hanno aequistati 
m eriti particolari nel campo della chim ica alim entare oppure nel controllo dei viveri, 
nella legislazione o neila tecnología dei generi alim entari. Eccezionalmente la  medaglia 
puô anche essere assegnata a scienziati stranieri.

Le proposizioni per l’attribuzione della medaglia W erder o le candidature a  questo 
concorso devono essere preséntate per iscritto , debitam entc m otivate, al Consiglio della 
fondazione prof. J. Werder, Elfenstrasse 19, B erna, al p in  tardi entro il I o luglio 1950.
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A....................................... Liebig’s Annalen der Chemie
Am................................... American Chemical Journal
Am. Soc......................... Journal of the American Chemical Society
Anal. chim. acta Analytica Chimica Acta
Ann. chim..................... Annales de chimie
Ann. p h y s iq u e ............ Annales de physique
Ann. Physik ........... Annalen der Physik
Arch. Sei. phys. nat. Archives des Sciences physiques et naturelles
Arch. Pharm................. Archiv der Pharmazie
B....................................... Berichte der deutschen chemischen Gesellschaft
Bl. ............................. Bulletin de la Société chimique de France
Biochem. J. ............ The Biochemical Journal
Bioch. Z......................... Biochemische Zeitschrift
C. ............................. Chemisches Zentralblatt
C. r. ............................. Comptes rendus de l’Académie des Sciences, Paris
Chim............................... Chimia
Exper.............................. Experientia
Frdl.................................. Friedländer’s Fortschritte der Teerfarbenfabrikation
G....................................... Gazzetta chimica italiana
Helv........................ Helvetica chimica acta
Helv. med. acta Helvetica medica acta
Helv. phys. acta Helvetica physica acta
Helv. physiol, pharmaco acta Helvetica physiologica et pharmacologica acta
J. Biol. Chem............... Journal of Biological Chemistry
J. Chim. phys................ Journal de chimie physique
J. Org. C hem ............... Journal of Organie Chemistry
J- Pr- „  .................... Journal für praktische Chemie
J. Soc. Chem. Ind. ... Journal of the Society of Chemical Industry
Koll. Z............................ Kolloid-Zeitschrift
M............................ Monatshefte für Chemie
Mikroch.......................... Mikrochemie vereinigt mit Microchimica Acta
Mitt. Lebensmittelunters Hyg. Mitt. a. d. Gebiete d. Lebensmitteluntersuchung u, Hygiene
Pharm. acta Helv. ... Pharmaceutica acta Helvetiae
R....................................... Recueil des travaux chimiques des Pays-Bas
Soc................................... Journal of the Chemical Society of London
Trans. Faraday Soc.
Z. anal. Ch....................

Transactions of the Faraday Society 
Zeitschrift für analytische Chemie

Z. angew. Ch. ............ Zeitschrift für angewandte Chemie (D ie Chemie)
Z. anorg. Ch................. Zeitschrift für anorganische und allgemeine Chemie
Z. El. Ch........................ Zeitschrift für Elektrochemie
Z. Kr. .................... Zeitschrift für Krystallographie
Z. physikal. Ch. Zeitschrift für physikalische Chemie
Z. physiol. Ch.............. Zeitschrift für physiologische Chemie
2. obsc. Chim............... Journal de Chimie générale (russe)
2. prikl. Chim............... Journal de Chimie appliquée (russe)
3K ..................... Journal de la Société physico-chimique russe

Die Autoren sind dringend gebeten, bei allen Literaturzitaten anzugeben:
1. Titel der Zeitschrift in obenstehender Abkürzung. 2. Evtl. Serienzahl in eckiger Klam
mer. 3. Bandzahl unterstrichen. 4. Seitenzahl. 5. Jahreszahl in runder Klammer.

Les auteurs sont instamment priés d’indiquer leurs sources comme suit:
1. titre abrégé du périodique selon liste ci-dessus. 2. numéro éventuel de la série entre 
crochets. 3. numéro du volume, souligné. 4. page. 5. année, entre parenthèses ordinaires.

Gli autori sono espressamente pregati di fare le citazioni nel seguente modo:
1° titolo della rivista secondo abbreviazioni sopra indicati. 2° event, numero della serie fra 
parentesi quadra. 3° numero del volume, sottolineato. 4°pagina. 5°annatainparentesicom .

Zum Beispiel: Par exem ple: Per esempio:
J. pr. [2] 22, 476 (1880); Bl. [3] 17, 474 (1897).



Neue ordentliche Mitglieder der Schweiz. Chemischen Gesellschaft

Anno K im iko , Mlle, c/o. Ochanonizu University, 35, Otsuka-machi, Bunkyo-ku, Tokio, Japan 
Baudet, Dr. Pierre, rue Ls Philippe 6, Neuilly-sur-Seine, Paris, France 
Giddey, Claude, Bd G. Favou 8, Genf
Greune, Dr. H., c/o Farbwerke Hoechst, US.-Administration, Frankfurt (M)-Hoechst, Deutschland  
H erm ansky, Miroslav, Ph. Mr., Korrunni trita 117, Praha XII, CSR.
H ofer Bruno, Schönaustr. 24, Neuewelt, Bid.
Kieiderer, E. C., c/o. Eli Lilly and Company, Indianapolis 6, Ind., USA.
K oerbl,Jiri, Ing., Kolovraty 38, U hrineves, CSR.
Korm an, Jerome, Research Department, The Upjohn Company, Kalamazoo, Michigan, USA. 
Laufenburger, Dr. R., Lerchenstrasse 44, Basel 
Rittei, Werner, M ilitärstrasse 38, Basel
Sieglitz, Dr. A dolf, c/o Farbwerke Hoechst, US.-Administratien, Frankfurt (M) Hoechst, 

Deutschland
Schram m , Dr. Charles H., 84 Mayo Road, W ellesley, M ass., USA.
Uhle, Frederick C., Ph. D., Harvard Medical School, The Department of Pharmacology,

25 Shattuck Street, Boston 15, M ass., USA.

Mikroanalysen
Bestimm ung von: K ohlenstoff und W asserstoff - Stickstoff 
(gasvolumetrisch und massanalytisch) - Halogene - Schwefel - 
Phosphor - M ethoxyl-, Acthoxyl- und A cetylgruppen - Doppel- 
Irindungszahl (M ikrohydrierung) - aktiver W asserstoff (Mikro- 
Zerewitinoff) - Molekulargewicht (kryoskopische Methode)

Modernste apparative A usrüstung - vieljährige Erfahrung

M IKR O A NA L Y T IS C H E S L A B OR A T OR IU M  B R U G G  ( S c h w e i z )
Stäblistrasse 25 A u g . P e i s k e r - R i t t e r  Tel. (056) 4 17 01



STEINZEUG EMBRACH
G efässe, A pp arate, A u sk le id u n g e n
aus säure festen , d ich ten , keram ischen M ateria lien

CHEMISCHES STEINZEUG
f ür  stärkste chemische Beanspruchung bei 
Temperaturen bis ca. 4 0 -5 0 °C.

EMBRACHIT
Spezialmasse m it erhöhter Temperaturwech
selbeständigkeit, bewährt bis über 100° C.

THERMOSIL
wärmeleitende Spezialmasse mit 3—10facher 
W ärmeleitfähigkeit von Porzellan.

S TE IN Z E U G FA B R IK  EM B RA C H  AG.
Embrach (Kt. Zürich) Telefon: 9623 21

Soeben ist erschienen 

D r. m ed . R u d o l f  A b d e r h a l d e n , B asel

Grundriß der Allergie
Theorie und Praxis

178 Seiten m it 8 Abbildungen. Leinen F r. 14.50

D ie Zunahm e der allergischen E rkrankungen sowie die Entdeckung der A ntihistam in
körper haben das Problem der Allergie heute stark  in den Vordergrund des Interesses 
gestellt. Zwar sind in den letzten  Jah ren  bereits eine ganze Anzahl von Büchern, haupt
sächlich am erikanischen Ursprungs, über die Allergie erschienen. Wegen ihres großen 
Umfanges (700 bis 1000 Seiten und m ehr) kommen diese W erke jedoch für den praktischen 
Gebrauch nich t in  Frage.
Um so willkommener wird das neue Buch von R udolf A bderhalden sein, das als erstes 
deutschsprachiges W erk nach dem Kriege die gToßen auf dem Gebiet der Allergie erzielten 
Fortschritte  knapp und  doch vollständig zusam m enfaßt, um  allen an  diesen Fragen In 
teressierten eine schnelle Orientierung zu ermöglichen. Besonderer W ert wurde auch auf 
die Angabe von L itera tu r gelegt, deren Studium  im Bedarfsfall jederzeit ein tieferes E in 
dringen in  die n ich t einfache Materie ermöglicht.

In  jeder Buchhandlung erhältlich

B E N N O  S C H W A B E  & CO • V E R L A G  ■ B A S E L



L u d w ig  u n d  A delheid  K o jle r

Mikro-M ethoden zur Kennzeichnung 
organischer Stoffe und Stoffgemische

1945 -  205 Seiten m it 109 Abbildungen und zahlreichen Tabellen -  Halbleinen
DM 1 4 .-

«Die glanzvollen Arbeiten des Forscherpaarcs Kotier haben seit langem das Interesse 
der chemischen Fachw elt in  starkem  Masse auf sich gelenkt. Das hier in den M ittel
p unk t einer neuen U ntersuchungstechnik gestellte Mikroskop wurde zur Lösung 
analytischer Aufgaben herangezogen, die m an als ebenso geistreich wie elegant 
bezeichnen d a rf ...»

Tschirch in «Dtsch. Chem.-Zeitschr.», 2. Jg., H eft 1/2, 1950. 

X

K a r l L o h m a n n

Anleitungen  
zum physiologisch-chem ischen Praktikum

1948 -  204 Seiten m it 13 Abbildungen -  Halbleinen DM 7 .—

«Dies kleine Buch b ietet mehr, als sein T itel verrät, und leite t n ich t nur zur p rak 
tischen Ausführung aller wichtigen physiologisch-chemischen Reaktionen an. W er 
es durchstudiert oder im Prak tikum  neben der in dem betreffenden In s titu t üblichen 
Anleitung benützt, arbeite t sich an  H and der praktischen Aufgaben in  anschau
licher Weise in die ganze physiologische Chemie e in .. .  Auch der Fachkollege wird 
manchen Gewinn aus der E rfahrung in Praxis und Lehre ziehen, die in dem  Buche
niedergcle0t is t . . .»  F eüx in «Angew. Chem.n, 62. Jg., H eft 4, 1950.

X

Neuere Methoden 
der präparativen organischen Chemie

Herausgegeben von Wilhelm Foerst 
D ritte , unveränderte Auflage 1949 — V III und 570 Seiten — Halbleinen DM 10.40

« ... Ü ber den W ert dieser nun in 3. Auflage erscheinenden Sammlung b rauch t kein 
W ort verloren zu werden, denn der Mangel an einer Berücksichtigung .neuerer 
präparativer M ethoden' in  der gängigen N achschlageliteratur is t offensichtlich...  
E s erscheint dem Referenten als das verdienstvolle W erk von W . Foerst, dass er 
eine in jeder H insicht glückliche Auswahl getroffen h a t .. .»

F. K ainer in «Chemiker-Zeitung», 74. Jg., H eft 9, 1950.

V ERLA G  C H E M IE , G M B H  - W E IN H E IM /B E R G S T R A S S E



Reprint o f the outstanding Swiss Journal 
in the field o f chemistry

Helvetica Chimica Acta
V olum es 1—1 4 / Basel, 1918—31 

15,264 pages

C lo th  b o u n d , set, s 350.00

Single volum es, paper b o u n d , s 25.00 each

V olum es 15—2 4 /B asel, 1932—41 

Single vo lum es, paper bo u n d , S 25.00 each

T o  be reprinted with the permission of the Swiss Chemical Society 

provided sufficient orders are received

JOHNSON REPRINT CORPORATION
125 East T w e n ty-T h ird  Street 

N ew  Y o rk  10, N ew  Y o rk



Sämtliche Verpackungsgläser aus 

Leichtglas für die chem isch

pharmazeutische Industrie.

FORMA VITRUM AG. - ST. GALLEN
T e l .  (0 7 1 )  2  9 1  31

T H E  C H E M I C A L  ¡ S O C I E T Y
B U R L IN G T O N  H O U S E , LON D O N  W. I.

President: Professor C. N. Hinshelwood Sc. D., F . R . S.

The Chemical Society was founded in 1841 in  London and Fellowship is open to  
all m en and women who are interested in Chemistry and wish to  keep in touch w ith 
its advances.

I ts  chief object is to  foster original research in Chemistry and to  facilitate the 
discussion and dissem ination of new knowledge in all branches of the Science.

Fellows are elected by Council on the recom m endation, from  personal knowledge, 
of no t less than  three Fellows of the Society, b u t in the case of a candidate no t resident 
in G reat B rita in  and N orthern Ireland who is unable to obtain signatures o f three 
Fellows of th e  Society, the Council is empowered to  accept a form  signed from per
sonal knowledge by  one Fellow of th e  Society.

Fellows who have paid the annual subscription of £ 3.0.0 have the  following privileges :
1. To receive any three of the following publications w ithout ex tra  charge

(a) Monthly Journal o f The Chemical Society
(b) B ritish A bstracts A I, General, Physical and Inorganic Chemistry
(c) B ritish A bstracts A l l ,  Organic
(d) B ritish A bstracts A III , Physiology and Biochem istry including A natom y
(e) Annual R eports on the Progress of Chemistry
(f) R eprints of Lectures, published in the Journal.

Publications in  excess of these can be purchased a t a special cheap ra te  to  Fellows.
2. To a ttend  all meetings, discussions and lectures o f the Society and to introduce two 

guests.
3. To use the Society’s Library.
4. To apply for grants from the Society’s Research Fund.
5. To subm it papers for publication in the Society’s Journal.

Fellows under th e  age of 25 years who so wish m ay pay  the annual subscription 
of £ l.lOs.Od. and enjoy full privileges of Fellowship except th a t  there is a reduction 
in the num ber of publications to which they would be entitled.

Publications of the Society m ay be purchased by non Fellows a t  the following ra te s: 
Jou rnal of The Chemical Society £ 3.15s.0d. p. a. post free
Annual R eports on the Progress o f Chemistry 15s.0d. post free

F u rther particulars m ay be obtained from the General Secretary of The Chemical 
Society, B urlington House, Piccadilly, London W. 1, England.



ACTA CHEMICA SGANDINAVICA
Published by Chem ical Societies in D enm ark, Finland, Norw ay and Sw eden

Editorial C om m ittees:

D e n m a r k : J. A. Christiansen (Pres.), N. B jerrum, S. K. Hagen, K. A. Jensen, A. Lang- 
seth, K. Linderstrom -Lang, K .J. P edersen .

F in la n d : A. I. V irtanen (Pres.), K. Buch, P. Ekwall, S. Kilpi, N. J. Toivonen, E. Tommila. 
N o rw a y : O. Hassel (Pres.), A. Fölling, M. G. R aeder, N. A. Sörensen.

S w ed en : K. M yrbäck (Pres.), H. Erdtm an, J. A. Hedvall, L. Smith, The S vedberg ,
H. T heorell, A. Tiselius.

Acta Chem ica Scandinavica pub lishes the m ajority of scientific w ork in general, physical, inorganic, 
o rgan ic  chem istry  and  biochem istry  c a rried  out in D enm ark, Finland, N orw ay and  Sw eden. 10 issues 

a re  p ub lished  annually. The yearly  volum e contains about 1200 pages.

Annual subscrip tion : Scandinavian countries, 30 Swedish crow ns o r the local equivalent. O ther 
coun tries; $ 8 : 50-f postage. O rd e rs  should be  p laced  with Einar M unksgaard, N o rregade  6, C open

hagen, D enm ark, o r  any bookseller all o v e r the w orld.

E d i t o r - i n - c h i e f :  Professor Karl M yrbäck, Biokemiska Institutet, S tockho lm  6, Sweden. 
E x e c u t i v e  s e c r e t a r y :  Fil. lie. HAkan W inberg , R 651, S ö d e rtä lje , Sw eden .

Recueil des travaux chimiques des Pays-Bas.
Fondé en 1882 par 

W . A. van Dorp, A . P . N . Franchim ont, S. Hoogewerff,
E . Mulder et A . C. Oudemans 

publié par la  Société Chimique Néerlandaise.

Le «R ecueil des travaux chimiques «les Pays-Bas» n’accepte en général à 
l’impression que les communications des membres de la Société Chimique 
Néerlandaise, qui sont en m êm e temps abonnés au Recueil. Pour faire par
tie de cette Société s’adresser au Secrétariat: Lange Voorhout 5, La Haye.

Le Recueil contient des travaux rédigés en français, anglais ou allemand 
et paraît autant que possible tous les mois (le 15 de chaque mois), sauf 
août et septembre, en livraisons de grandeur variable. On s’abonne chez 
les éditeurs D. B. Centen’s Uitgeversmaatschappij, Sarphatikade 12, 
Amsterdam, et chez tous les librairies des Pays-Bas et de l’étranger. Le 
prix de l’abonnement est de 25.— florins pour les Pays-Bas et de 26.50 
florins pour l’étranger. Les auteurs reçoivent gratis 75 tirés à part de 
leurs travaux.
Bureau de la Rédaction: Lange Voorhout 5, La Haye.



Aktiengesellschaft
Verblendsteinfabrik
Lausen

Säurefeste Steine und Platten fü r  A usk le idun g  
von B ehä lte rn , R ührw erken, S tanden . - Säure
feste K linker fü r  F abrikböden . - Röhren und 
Rinnen aus S teinzeug fü r  K ana lisa tionen , Ka
pe llenabzüge etc. - Säurefeste Filterplatten  
porös und ge lo ch t. - Cham ottesteine und 
Mörtel bester Q ua litä t fü r  alle V e rw en dun gs
zwecke. - H ochfeuerfeste S te ine aus A b ra s it 
und C a rbo ru nd um . - Säure- und feuerfeste  
S teine. - Glasierte Verblendsteine fü r  Bade
an lagen , T o ile tte n , Fabrika tions loka le . - Füll- 
ringe jeder A rt und Grösse.

N euerscheinung  J u l i  2 9 5 0  

W . V O N  B U D D E N B R O C I C
Professor der Zoologie an  der U n iversitä t Mainz

VERGLEICHENDE PHYSIOLOGIE
Band IV:

H O R M O N E
Die Bedeutung des vorliegenden W erkes liegt darin, dass hier zum erstenm al der Ver
such gewagt wird, die Hormone nicht vom medizinischen, sondern vom vergleichend 

physiologischen S tandpunkt aus zu erfassen.

Inha ltsübersich t: Schilddrüse — Pankreas als innersekretorisches Organ — Neben
nierenm ark — Nebennierenrinde — Nebenschilddrüsen oder Ephithelkörperchen — 
Thymus — Epiphyse -  Sexualhormone — H ypophyse — Hormone der wirbellosen Tiere

492  Seiten m it 134  Figuren. In  Ganzleinen Fr. 47.50, broschiert 
Fr. 43.50

Z u  beziehen durch Ih re  B uchhand lung

V E R L A G  B I R K H Ä U S E R  B A S E L  (Schweiz)



Uilm anns Encyklopädie der technischen Chem ie
3. völlig neu gestaltete Auflage. Herausgegeben von Dr. W ilhelm Foerst. 13 Bände 
zu je etwa 900 Selten und 1 Registerband. Ober viertausend technische Abbildungen. 
Jährlich erscheinen 2 bis 3 Bände. Handbuchformat. Preis je Band in Hatbieder zirka 
Fr. 88.-. Für Bestellungen bis zum Erscheinen des 1. Bandes Ende 1950 g ilt ein um 
etwa 10% ermäßigter Vorbestellpreis fü r alle Bände.

Encyclopedia of Chem ical Techno logy in 10 Bänden
Herausgegeben von H. E. Kirk und D. F. Othmer. Erschienen sind Band l- IV . Im Laufe 
1950 erscheinen Band V und V I. Preis pro Band, in Leinen gebunden, S fr . 95.-.

Landolt-Börnstein , Zahlenw erte und Funktionen aus Physik , 
C hem ie, Astronom ie, Geophysik, T echn ik

6. Auflage der „Physikalisch-chem ischen Tabellen“ . Herausgegeben von Arnold 
Eucken In vier Bänden. Erster B a n d : A to m - und M o le k u la rp h y s ik : 1 .Te il: A tom e und 
Ionen, etw 450 Seiten, erscheint im Juli 1950. In Moleskin geb. Fr. 138.60.

Beilsteins Handbuch der organischen Chem ie
Vierte Auflage. Zweites Ergänzungswerk. Die Literatur von 1920-1929 umfassend. 
Herausgegeben und bearbeitet von Friedrich Richter. 11. Band: Isocyclische Reihe. 
In Moleskin gebunden Fr. 107.80.
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